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Editoriale

Se qualcuno avesse dei dubbi sulla rapida evoluzione delle nostre
conoscenze e sulla necessità di un continuo aggiornamento ritengo che
questo sia un argomento che lasci pochi dubbi allo scettico.

Se infatti avete la curiosità di consultare l’ultima edizione dell’Harrison’s
“Principle of Internal Medicine” che a buon ragione può essere conside-
rato un testo aggiornato e prezioso, nel paragrafo dedicato all’eziologia
dell’ulcera duodenale vengono riservate solo poche righe alla
“colonizzazione dello stomaco nell’80-100% dei pazienti affetti da ulcera
duodenale”. Ben diverso è il peso che oggi ha l’argomento da quanto si
evince dalla lettura di questa interessante monografia.

Questo campo della gastroenterologia è, d’altra parte, in continua
crescita e questo è confermato dal fatto che Medline ha indicizzato nel
corso del 1993 circa 600 articoli relativi al solo Helicobacter pilori.

D’altra parte l’ulcera peptica è una patologia frequente. Il rischio di
andare incontro a questa patologia nell’arco della vita è stato calcolato,
negli Stati Uniti, intorno al 10%.

L’importanza della determinazione del ruolo dell’Helicobacter pilori non
è solo accademica. Se infatti è vero che numerosi fattori e l’introduzione
degli antagonisti dei recettori H2 ha portato in tutti i Paesi dell’Europa
Occidentale ad una sostanziale riduzione della mortalità con una velocità
di riduzione media nelle ultime tre decadi, intorno al 56% nei  maschi e al
25% nelle donne (che sommati a quelli dell’Europa Orientale significano
20.000 morti in meno per ulcera peptica ogni anno) oltre ad una riduzione
della ospedalizzazione per le forme non complicate (ma non per le sue
complicazioni come la perforazione o l’emorragia) e pur vero che una
diversa impostazione ed un trattamento eziologico mette in discussione
un mercato notevole.

Si calcola infatti che le vendite dei prodotti antiulcera, con un tasso di
crescita annuo del 18%, raggiungeranno nel 1996 un totale di 5.201 milioni
di USD e l’Italia, con una spesa di 1.094 milioni di USD nel 1996, è il Paese
dell’Europa che spenderà più di tutti contro i 1007 previsti del Regno Unito,
i 743 della Germania, gli 807 della Francia, i 667 della Spagna.

Gli autori della monografia si occupano ovviamente di questi problemi
in prima persona e costituiscono il nucleo di due importanti Scuole: quella
di Brescia e quella di Bologna.

Il dott. Riccardo Negrini, laureato in Medicina e Chirurgia, specializzato
in Anatomia Patologica e in Oncologia è assistente presso il Laboratorio
Analisi degli Spedali Civili di Brescia.
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La sua attività di ricerca, riportata in numerose pubblicazioni di livello
internazionale, riguarda lo studio delle caratteristiche antigeniche dell’Heli-
cobacter pylori e la reazione immunitaria dell’ospite con particolare riguardo
all’aspetto diagnostico ed immunopatologico.

Il Professor Salvatore Ghielmi, laureato in Medicina e Chirurgia e specia-
lizzato in Biochimica Clinica, è Professore Associato in Chimica e Propedeutica
biochimica; responsabile del Laboratorio di Biotecnologie dell’ ITBA (Istituto
Tecniche Biomediche Avanzate) dell’Università di Brescia. La sua attività di
ricerca riguarda gli anticorpi monoclonali e lo sviluppo di tests immunodia-
gnostici.

La dottoressa Antonella Savio, laureata in Medicina e Chirurgia e specia-
lizzata in Anatomia Patologica è Assistente presso il laboratorio Analisi
dell’Ospedale S. Orsola-Fatebenefratelli di Brescia. L’attività di ricerca riguar-
da l’Anatomia Patologica del tratto gastroenterico e la Microbiologia
dell’Helicobacter pylori.

Il dott. Dino Vaira, laureato in Medicina e Chirurgia, specialista in Medicina
Interna e Gastroenterologia, ha lavorato presso il Dipartimento di Gastro-
enterologia del Middlesex Hospital di Londra ed attualmente è Tecnico
Laureato presso l’Istituto di Clinica Medica e Gastroenterologia dell’Univer-
sità di Bologna diretta dal Prof. Luigi Barbara. E’ autore di oltre 300 pubblica-
zioni scientifiche in tema di clinica e fisiopatologia del malassorbimento,
aspetti clinici, morfologici ed immunologici delle malattie dell’intestino tenue,
terapia medica delle più comuni affezioni gastroenterologiche, ruolo dell’HP
nella patogenesi della malattia peptica, endoscopia terapeutica in corso di
ERCP.

Il Prof Mario Miglioli, laureato in Medicina e Chirurgia, specialista in
Medicina Interna e gastroenterologia. è Professore associato in semeiotica
medica presso l’Università degli Studi di Bologna, Professore Ordinario di
Gastroenterologia presso l’Università degli Studi di Chieti ed infine Professo-
re Ordinario di Terapia medica presso l’Università degli Studi di Bologna.
Attualmente è Direttore del Servizio di Pronto Soccorso del Policlinico S.
Orsola - Malpighi di Bologna. E’ autore di oltre 500 pubblicazioni scientifiche
in tema di clinica e fisiopatologia del malassorbimento, aspetti clinici, morfologici
ed immunologici delle malattie dell’intestino tenue, terapia medica delle più
comuni affezioni gastroenterologiche, ruolo dell’HP nella patogenesi della
malattia peptica, endoscopia terapeutica in corso di ERCP.

Sergio Rassu
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Introduzione

I disturbi digestivi a localizzazione gastrica sono una delle più
frequenti cause che spingono le persone a consultare un medico. Alla
base di essi vi è molto spesso una gastrite cronica, o meno frequen-
temente, un’ulcera peptica.

Non essendo mai stata identificata una causa principale,
l’eziopatogenesi di queste malattie è sempre stata considerata  di tipo
multifattoriale. Tuttavia un dato era ed è tuttora considerato fuori
discussione: il ruolo importante dell’acido cloridrico nell’induzione
e nel mantenimento dell’ulcera peptica.  Ne sono una dimostrazione
le ulcere peptiche multiple da ipercloridria in corso di sindrome di
Zollinger-Ellison e l’assenza di ulcere nei pazienti con gravi gastriti
atrofiche. Ma la prova più convincente è il grande potere terapeutico
sulla lesione ulcerativa dimostrato dai farmaci inibenti la secrezione
acida, cioè gli inibitori dei  recettori H2 dell’istamina (cimetidina,
ranitidina, famotidina), e più recentemente anche gli inibitori della
pompa idrogenionica delle cellule parietali (omeprazolo e lan-
soprazolo). Grazie a questi farmaci la terapia dell’ulcera peptica fin
dagli inizi degli anni ’70 da chirurgica è diventata medica. Essi
rappresentano tuttora il trattamento di scelta per l’ulcera, dato che
riescono quasi costantemente a determinarne la guarigione. Tuttavia
presentano un importante limite: non sono in grado di modificare la
storia clinica tipicamente recidivante della malattia ulcerosa.

In questi ultimi anni, in seguito ad una osservazione nel 1983 di
due ricercatori australiani, Warren e Marshall, si è assistito ad una
vertiginosa crescita di interesse verso un batterio, denominato ora
Helicobacter pylori.

Oltre 2500 lavori effettuati fino ad oggi hanno convinto la mag-
gior parte dei gastroenterologi, dopo una comprensibile fase di
scetticismo, che l’Helicobacter pylori è la causa più importante della
gastrite cronica e dell’ulcera peptica. E’ ormai evidente che l’eradi-
cazione di questa infezione  rappresenta il più razionale trattamento
per l’ulcera duodenale, dato che, oltre ad avere una grande efficacia
nel risolvere la lesione in corso, interrompe l’andamento recidivante
della malattia. Attualmente il problema principale da risolvere ri-
guarda la messa a punto di una terapia che sia insieme efficace,
pratica e priva di effetti collaterali.
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Un aspetto particolarmente importante dell’infezione riguarda il
suo ruolo come importante fattore di rischio per l’insorgenza di una
neoplasia dello stomaco. Si tratta di studi in piena fase di evoluzione
e al momento attuale ogni conclusione sull’opportunità di  un’eradi-
cazione su larga scala per la profilassi dei tumori dello stomaco è
prematura.

In questa sede verranno presentate, in modo  succinto, le attuali
cognizioni dell’infezione gastrica da H. pylori, fornendo tuttavia una
approfondita ed aggiornata bibliografia per chi desideri approfondi-
re alcuni aspetti particolari di questa malattia infettiva.

Il genere Helicobacter

Originariamente, il batterio Gram negativo isolato dallo stomaco
umano da Marshall nel 1983 prese il nome di Campylobacter pyloridis,
poi trasformato  per motivi grammaticali in  Campylobacter pylori.
L’ascrizione al genere Campylobacter derivava dalla presenza di
alcune caratteristiche di questo genere: la forma curva o spiraliforme
dopo colorazione di Gram, la microaerifilia, l’incapacità a fermentare
gli zuccheri, il contenuto in guanina e citosina, la presenza di un
antigene flagellare comune. Tuttavia erano anche presenti importan-
ti differenze: quattro flagelli a partenza da un unico polo provvisti di
guaina, produzione di grandi quantità di ureasi, peculiare profilo
proteico elettroforetico, diversa composizione in acidi grassi, diversa
sequenza di RNA e la presenza di una dilatazione bulbare all’estre-
mità dei flagelli (1). Risultò in breve evidente la necessità di collocare
questi batteri in un nuovo genere e si giunse così, nel 1989, alla
creazione del genere Helicobacter (2) nel quale venivano collocati
l’Helicobacter pylori, ex Campylobacter pylori e l’Helicobacter mustelae, ex
Campylobacter mustelae, un batterio simile all’H. pylori isolato dallo
stomaco del furetto. In seguito, sulla base di analogie nella sequenza
dell’rRNA 16S, e di reazioni di ibridizzazione genetica sono stati
inserite nel genere Helicobacter nuove specie isolate dallo stomaco di
animali diversi: H. muridarum (topi e ratti) (3), H. felis (cani e gatti)(4),
H. nemestrinae (scimmia) (5) e H. acinonyx, isolato da ghepardi con
gastrite (6), ma anche ad habitat intestinale, prima appartenenti al
genere Campylobacter: H. cynaedi e H. fenelliae (7). Anche il micror-
ganismo Flexispira rappini, non spiraliforme, possibile causa di gastro-
enterite nell’uomo, per analogie genetiche e per la presenza di ureasi
è stato riproposto come H. rappini (7).
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Nell’uomo, l’1% delle gastriti è associato ad infezione da
Gastrospirillum hominis (8), un batterio diverso dall’Helicobacter pylori
per le maggiori dimensioni e per una maggiore spiralizzazione (a
cavaturaccioli). Esso è abbondantemente presente nello stomaco di
numerosi animali fra i quali cani, gatti, scimmie e maiale. Non è stato
ancora possibile coltivarlo, ma può essere mantenuto in vivo nello
stomaco di topo. Analogie antigeniche e genetiche indicano che
anche questo batterio è un Helicobacter (9). Essendo l’unico apparte-
nente al genere a infettare sia l’uomo che piccoli animali  rappresenta
un importante modello sperimentale per lo studio della patogenesi
della gastrite da Helicobacter.
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 Epidemiologia

  Gli studi epidemiologici condotti in questi anni hanno rivelato
che l’infezione gastrica da Helicobacter pylori  rappresenta una malat-
tia endemica presente in tutto il mondo,  che per dimensioni proba-
bilmente occupa il primo posto fra le malattie causate da batteri.
Rimangono ancora numerosi punti oscuri sui fattori che influenzano
la diffusione dell’infezione, dall’identificazione delle sorgenti e dei
veicoli di trasmissione, alla relazione con fattori  individuali ed
ambientali. Inoltre sono appena all’inizio gli studi epidemiologici
analitico-sperimentali mirati all’individuazione di possibili relazio-
ni fra particolari caratteristiche del ceppo infettante (antigeniche,
citotossiche, genomiche, biochimiche) ed un determinato quadro
anatomo-clinico (dispepsia non ulcerosa, ulcera peptica, gastrite
atrofica, carcinoma gastrico).

 La dimostrazione che una gastrite cronica istologicamente
documentabile si associa strettamente all’infezione da H. pylori  con-
sente di trasferire le  conoscenze epidemiologiche riguardanti la
prima in informazioni valide anche per la seconda. In questa sede
tuttavia  ci limiteremo a tracciare il punto sulle conoscenze di questi
ultimi anni ottenute direttamente dalle ricerche sull’H. pylori.

L’infezione nei pazienti sottoposti a gastroduodenoscopia:  nei
numerosi studi su gruppi di pazienti sottoposti a gastroscopia per
sintomatologia dispeptica la prevalenza  di infezione gastrica da
H.pylori è risultata essere di solito compresa fra il 60 e il 90%.
L’infezione è sempre associata ad una gastrite interessante principal-
mente l’antro e il piloro (tipo B).  Il reperto gastrite antrale  e H. pylori
è a sua volta presente in quasi tutti i pazienti con ulcera duodenale o
con ulcere gastriche prepiloriche e nel 60-80% delle ulcere gastriche
del corpo e fondo. Il minore riscontro di infezione nell’ulcera gastrica
rispetto all’ulcera duodenale può essere dovuto alla frequente pre-
senza nella prima di gastrite atrofica con estese aree di metaplasia
intestinale, che non consentono la colonizzazione di H. pylori, oppure
ad un insufficiente campionamento bioptico della mucosa gastrica
(si rimanda al capitolo sulle malattie associate e sulla diagnosi
istologica).
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 L’infezione nella popolazione normale. Gran parte di queste
indagini sono state condotte con metodiche diagnostiche non invasive,
quali la determinazione degli anticorpi sierici e l’urea breath test.

La prevalenza dell’infezione nella popolazione normale è straor-
dinariamente elevata. Nelle regioni a maggiore sviluppo economico
si aggira in media intorno al 50%. (1-6)

 Un’altra caratteristica dell’infezione, confermata da numerosi
lavori in tutto il mondo, è l’aumento della prevalenza con l’aumento
dell’età (Figura 1) (1, 2, 4, 5, 6).

 In linea di massima, nelle regioni più sviluppate essa è inferiore
al 10% entro il primo decennio di vita e aumenta progressivamente
fino a superare il 50% dopo il cinquantesimo anno.

 Negli ultimi tre decenni di vita la prevalenza aumenta meno
sensibilmente o addirittura può presentare una modesta diminuzio-
ne  a causa del progressivo aumento della prevalenza della gastrite
atrofica (2).

Figura 1. Prevalenza dell'infezione da H. pylori e della gastrite in un
campione della popolazione normale di Los Angeles (Dooley et al.
1989) (2).
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 Le ricerche in cui è stato effettuato anche l’esame gastroscopico
ed istologico, hanno dimostrato che anche nella popolazione norma-
le l’infezione è sempre associata ad una gastrite istologica (Figura 1).
Un rapporto della prevalenza con l’età di questo tipo ha suggerito da
un lato che la probabilità di infettarsi di H. pylori  è valutabile in circa
1% per anno di vita (4) (8), dall’altro che l’infezione, una volta
contratta, tende a mantenersi indefinitivamente.  Del resto, un simile
andamento epidemiologico per la gastrite era già ben conosciuto
anche prima della scoperta dell’H. pylori  (9).

 Nelle regioni meno sviluppate da un punto di vista igienico ed
economico, la prevalenza è più elevata; ad esempio, in India  oltre
l’80% delle persone sono già infette al ventesimo anno d’età (10). In
Gambia interessa  il 15% dei bambini entro i 20 mesi e il 46% fra i 40
e 60 mesi (11);  in Nigeria addirittura il 58% entro i dodici mesi (12).
Sono state inoltre osservate variazioni della prevalenza in relazione
a diverse aree geografiche della stessa regione. In Perù, dove la
prevalenza dell’infezione in generale è  superiore all’80%, la popola-
zione della Sierra o della giungla ha un tasso di infezione significa-
tivamente più alto rispetto alla popolazione costiera (13).

Uno studio su 1727 abitanti della Cina meridionale ha dimostrato
una prevalenza generale del 44,2%, significativamente più alta nella
città che in aree rurali. La differenza emergeva nel gruppo fra 0 e 5
anni di età, mentre il tasso di incremento annuale oltre i 5 anni era lo
stesso nei due gruppi (1%), suggerendo che l’infezione veniva con-
tratta principalmente nell’infanzia e in condizioni di alta densità
famigliare (14).

 In Giappone, nazione ad alto rischio di carcinoma gastrico, uno
studio su 418 persone asintomatiche ha dimostrato che fra le persone
nate prima del 1950 la prevalenza è alta (70-80%), mentre per le
persone nate dopo il 1950 la frequenza dell’infezione aumenta
dell’1%/anno (8). Gli autori ipotizzano che l’apparente diminuzione
della prevalenza dell’infezione da H. pylori, sia dovuta al migliora-
mento delle condizioni igieniche con la progressiva occidenta-
lizzazione del Giappone a partire dagli anni ‘50. La diminuzione
della prevalenza dell’infezione avrebbe determinato, come effetto a
distanza, una riduzione della prevalenza di gastrite atrofica, lesione
a rischio per lo sviluppo di un carcinoma gastrico. Su questa base si
spiegherebbe la diminuzione di neoplasie dello stomaco che si sta
verificando in questa regione.

 Accanto ai fattori ambientali, è possibile che anche fattori legati
all’ospite, di tipo costituzionale o legati alle abitudini di vita,  possa-
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no giocare un ruolo nella probabilità di contrarre l’infezione da H.
pylori  e di mantenerla nel tempo.

 Nella popolazione di Houston (4) a parità di livello socioeco-
nomico, la prevalenza rimane sensibilmente maggiore nelle persone
di colore che nei bianchi. E’ quindi ipotizzabile l’influenza di fattori
genetici razziali. Tuttavia questa differenza può anche essere spiega-
ta ammettendo che l’infezione sia stata contratta  durante l’infanzia,
e quindi dipendesse dal livello socioeconomico dei genitori. Più in
generale, se si ammette che l’infezione abbia una spiccata tendenza
a trasmettersi per via  discendente, la prevalenza famigliare è influen-
zata dal livello socioeconomico vissuto da più di una generazione.

 L’appartenenza ad un determinato gruppo sanguigno del siste-
ma ABO (15), e la condizione di secretore non hanno mostrato di
avere un rapporto con l’infezione.

 Come è stato visto per la gastrite, anche l’infezione da H. pylori
non ha rapporti significativi con l’assunzione di bevande alcoliche,
farmaci antiinfiammatori non steroidei e fumo (4).

 Modalità di trasmissione:   le informazioni riguardanti le moda-
lità di contagio sono ancora molto scarse. L’ H. pylori è stato riscon-
trato finora solo nello stomaco umano. Non si sa se possa vivere
abitualmente anche nell’ambiente esterno. Batteri con caratteristiche
molto simili sono stati osservati nello stomaco di altri animali, come
il gatto (Helicobacter felis)(16), la scimmia (Helicobacter nemestrinae)
(17), e il furetto (Helicobacter  mustelae) (18).  E’ stata altresì dimostrata
la possibilità che l’infezione possa trasmettersi dall’animale all’uo-
mo (19, 20), tuttavia si ritiene che la principale modalità di trasmis-
sione dell’infezione sia quella interumana, di tipo oro-orale e oro-
fecale. L’infezione presenta infatti una spiccata tendenza alla diffu-
sione famigliare. I famigliari di bambini infetti sono a loro volta
infetti in una percentuale significativamente superiore rispetto ai
famigliari di bambini non infetti (21). Non si sa ancora fino a che
punto la famigliarità sia dovuta a trasmissione interpersonale, a
fattori ambientali comuni, o ad una comune predisposizione geneti-
ca.

In uno studio sierologico condotto in un campione di 215 persone
della popolazione di Londra (6) (età media: 46 anni) si è valutata
l’influenza delle condizioni di vita attuali e dell’infanzia sulla condi-
zione dell’attuale sieropositività per l’H. pylori. E’ emerso che la
sieropositività  correla in modo molto significativo con due caratte-
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ristiche della casa che i soggetti abitavano all’età di otto anni: l’assen-
za di rubinetti dell’acqua calda e il numero di persone per stanza.  La
prima caratteristica si era dimostrata essere già negli anni ‘50 un forte
fattore di rischio per l’infezione poliomielitica. Di scarsa influenza si
sono invece dimostrate le condizioni socio economiche attuali. Que-
sto studio sembrerebbe indicare che la maggior parte degli adulti
infetti abbiano contratto l’infezione durante la loro infanzia, dai
familiari e/o anche dall’ambiente. Il progressivo miglioramento
delle condizioni socio economiche durante gli anni potrebbe rappre-
sentare quindi un secondo motivo dell’aumento della prevalenza
dell’infezione con l’avanzare dell’età. In altre parole, oggi un cin-
quantenne sarebbe infetto con una frequenza doppia di un ven-
ticinquenne non tanto perché avendo 25 anni di più ha avuto il 25%
di probabilità in più di contrarre l’infezione (1%/anno), ma perché
durante l’infanzia del primo il rischio di infezione era due volte più
grande che nell’infanzia del secondo. Una possibile conferma di
questa ipotesi viene da uno studio retrospettivo su una popolazione
americana di 341 epidemiologi (22) dei quali si disponeva di un
primo campione di siero relativo ad un prelievo effettuato fra il 1969
e il 1987 e di un secondo prelievo, nel 1988. Fra i soggetti che avevano
meno di 30 anni nel periodo 1969-1974  (Figura 2) la percentuale di
infetti all’epoca era del 22%, contro il 13% dei soggetti della stessa età
negli anni 1982-1987. Oltre i trent’anni, la percentuale di infetti era
rispettivamente del 42 e del 20%. Una sieroconversione in età adulta
comunque non è infrequente; nello stesso studio, confrontando i due
campioni, emerge un  indice di conversione di 0,49% anno.

 La possibilità di una trasmissione oro- orale e oro fecale è possi-
bile. L’H. pylori  può essere evidenziato nella placca dentaria (23-27)
e dalle feci di adulti infetti sia con metodo colturale che attraverso
tecniche di biologia molecolare, in particolare con PCR (28-30). La
trasmissione interpersonale viene dimostrata anche da studi docu-
mentanti la maggiore prevalenza a tutte le età nelle comunità di
istituzionalizzati (31) e in altre condizioni nelle quali la densità di
popolazione è elevata e il livello igienico è critico, come nel personale
dell’esercito che ha prestato servizio nei sottomarini (32).

 Un veicolo di trasmissione dell’infezione può essere l’acqua (33),
come avviene per l’epatite epidemica, le salmonellosi ed altre malat-
tie infettive. L’H. pylori  nella sua forma spiraliforme può sopravvi-
vere per almeno una settimana nell’acqua di fiume (34) e nella forma
coccoide probabilmente per periodi molto più lunghi. Una ricerca
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condotta nella popolazione di Lima (35)  ha dimostrato che esiste una
diversa prevalenza di infezione in rapporto alla fonte di approvvi-
gionamento idrico.

 Un’indagine sierologica recente condotta in Cile (36)  su una
popolazione di 1815 persone sotto i 35 ani di età ha dimostrato che
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Figura 2. Indagine retrospettiva sulla prevalenza della sieropositività
per Helicobacter pylori in un gruppo di 341 epidemiologi negli Stati
Uniti. I soggetti sono stati raggruppati in due gruppi in basse all'età
(minore o maggiore di 30 anni) al momento dell'inizio del loro
tirocinio professionale. Ciascun gruppo è stato poi suddiviso in tre
classi in base al periodo in cui è stato effettuato il prelievo si sangue.
Accanto all'influenza dell'età, è evidente anche che la classe 1969-
1974, a parità di età, ha una prevalenza di sieropositivi superiore a
quella delle altre due, in entrambi i gruppi (Parsonnet et al. 1992)
(22).
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l’infezione correla non solo con il livello socio economico, ma anche
con il consumo di verdura cruda.

Quest’ultima sarebbe quindi un possibile veicolo di infezione, e
l’origine della sua contaminazione è probabilmente da attribuire ad
un’irrigazione con acqua contaminata da materiale fecale umano.

Va infine considerata la sede dell’endoscopia come possibile
occasione di trasmissione dell’infezione, sia al personale, specie
quando non fa uso di guanti (37), che ai pazienti, attraverso una
strumentazione non adeguatamente sterilizzata (38)(39).
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La patogenesi dell’infezione gastro-
duodenale da Helicobacter pylori

L’Helicobacter pylori  vive sulla superficie della mucosa gastrica,
immerso nel velo di muco protettivo che la ricopre. Al microscopio
elettronico qualche elemento batterico dimostra di aderire, mediante
particolari “piedistalli di adesione” (Figura 3), alla membrana cellulare
dell’epitelio di rivestimento rivolta verso la superficie, mentre non
ha tendenza ad oltrepassare l’epitelio stesso e quindi ad infiltrare la
mucosa. Nonostante questo atteggiamento apparentemente sapro-
fitico, l’H. pylori riesce in qualche modo ad indurre nella mucosa
gastroduodenale una lesione infiammatoria cronica a tutto spessore,
che può complicarsi da un lato in una lesione ulcerativa o dall’altro
evolvere con il trascorrere degli anni verso l’atrofia ghiandolare e la
metaplasia intestinale, condizioni riconosciute a rischio per l’insor-
gere di un carcinoma dello stomaco.

Figura 3. Antro gastrico: si osserva un elemento batterico di Helicobacter
pylori che aderisce alla cellula epiteliale mediante un “piedistallo di
adesione” (freccia). Per gentile concessione del Prof. Roberto Fiocca.
Università di Pavia.
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 Le ricerche sull’uomo e sul modello sperimentale animale ed “in
vitro” riguardanti i meccanismi patogenetici sono state intraprese
solo pochi anni fa, e sono attualmente in piena evoluzione.  In linea
di massima si possono distinguere due categorie di fattori patogenetici:
quelli legati al batterio e quelli legati alla reazione infiammatoria
dell’ospite.

 Fattori di virulenza batterici: alcuni fattori di virulenza sono
considerati importanti per l’instaurarsi dell’infezione gastrica: 1) la
motilità (1, 2), sostenuta dai flagelli, che permette al batterio di
penetrare lo strato di muco che copre la mucosa batterica, forse con
l’aiuto di un’attività depolimerizzante il muco sostenuta da una o più
proteasi e fosfolipasi (3-5).  2) la produzione di elevate quantità di ureasi
(6-12), che attraverso la liberazione di ammoniaca permette al batterio
di neutralizzare nelle immediate vicinanze l’acido cloridrico secreto
dalle cellule parietali gastriche. 3) la capacità di aderire alla mucosa
per mezzo di una o più adesine di superficie (13-20), che legandosi al
loro recettore renderebbero il batterio in grado di trasmettere alle
cellule il suo effetto citopatogeno. Fra i veri e propri fattori di
patogenicità un certo interesse è concentrato sul possibile effetto
irritante o tossico dell’ammoniaca (6-8, 12)  liberata dall’ureasi  batterica.
Risultati recenti sembrano tuttavia suggerire che questo meccanismo
è di importanza secondaria, sia per quel che concerne un ruolo
diretto dello ione ammonio, che attraverso la formazione di
monocloroamine (21,22).

 L’interesse per le citotossine è scaturito in seguito all’osservazione
che oltre il 50% dei ceppi di H. pylori  isolati dallo stomaco umano
hanno attività vacuolizzante su cellule coltivate in vitro (23-25). E’
stato descritto che tale attività è presente nel 66% dei ceppi isolati da
pazienti con ulcera peptica  e nel 30% dei pazienti con semplice
gastrite cronica (26).  Un’attività anticorpale neutralizzante l'attività
citotossica è stata riscontrata nel 67% dei pazienti infetti (27). L’atti-
vità vacuolizzante è sostenuta in massima parte da una proteina che
dopo elettroforesi in gel di poliacrilamide ha un peso di 87 kD (28).
Il 100% dei ceppi di H. pylori  citotossici in vitro sintetizza inoltre una
proteina del peso di 128 kD, contro il 64% dei ceppi non citotossici
(24). Anticorpi verso questa proteina sono presenti a livello della
mucosa  e nel siero in oltre il 75% dei pazienti con infezione da H.
pylori  e nel 100% dei pazienti con ulcera duodenale (29, 30). Questi
studi suggeriscono una parziale associazione fra produzione di
citotossine e la gravità della patologia gastroduodenale; il reale ruolo
dell’attività citotossica dell’H. pylori nella patogenesi dell’ulcera
peptica e della gastrite rimane tuttavia ancora da dimostrare.
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 Alcuni ricercatori ritengono possibile un’azione tossica per
l’epitelio gastrico da parte dell’ureasi (6-12); questo enzima tuttavia
sembra avere un ruolo marginale, dato che ceppi di H. pylori resi
geneticamente ureasi negativi continuano a mantenere l’attività
citotossica(31).

 Risposta infiammatoria:  la presenza dell’H. pylori  sulla mucosa
gastrica e duodenale è sempre associata ad una reazione flogistica
che, anche se inefficace nel risolvere l’infezione, probabilmente
rappresenta un  meccanismo difensivo utile a mantenere il batterio
in una condizione di equilibrio più o meno costante con l’ospite.

 L’infiammazione è sostenuta da una reazione immunitaria
umorale e cellulare nei confronti di antigeni microbici superficiali ed
extra cellulari. Nel suo contesto viene liberata  una serie di sostanze
che teoricamente potrebbero esercitare un danno sulla mucosa
gastroduodenale: radicali reattivi dell’ossigeno liberati dai granulociti,
fattore di attivazione delle piastrine (PAF), leucotriene 4, IL1, IL6,  IL8,
TNF, C5a (32-34).

L’H. pylori è responsabile dell’aumento dei livelli sierici di gastrina
che si osservano frequentemente nei pazienti con ulcera duodenale
e con gastrite cronica (35-37). Recenti studi hanno  dimostrato che
l’ipergastrinemia  non è una risposta alla diminuzione del pH per la
produzione locale di ammoniaca ad opera dell’ureasi batterica (38),
bensì dall’azione di citochine liberate durante la reazione infiamma-
toria (39).

 Vi sono numerose evidenze che suggeriscono che nell’infezione
cronica da H. pylori  sia associato un disordine immunologico di tipo
autoimmune, che potrebbe avere un ruolo nella progressione della
gastrite verso l’atrofia e la metaplasia intestinale.

 La presenza di autoanticorpi diretti verso il pepsinogeno e la
pompa protonica delle cellule parietali è riscontrabile nel siero di
pazienti con gastrite autoimmune associata ad anemia perniciosa
(40), ma anche nel 75% dei pazienti con ulcera duodenale (41). In
corso di gastrite cronica sono stati descritti anche anticorpi circolanti
diretti verso le cellule G sintetizzanti gastrina nell’antro gastrico (42).

 Altri autori hanno osservato l’induzione di antigeni di isto-
compatibilità di classe 2 sulle cellule epiteliali in corso di gastrite
cronica da H. pylori  (43-45), fenomeno riconosciuto essere una spia
di una componente reattiva autoimmunitaria.

E’ stato dimostrato che un meccanismo patogenetico della rispo-
sta autoimmunitaria può essere la reazione crociata dell’ospite verso
antigeni espressi sia dall’H. pylori  che dalla mucosa gastrica. Autoan-
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ticorpi anti-stomaco neutralizzati dall’adsorbimento con H. pylori
sono  riscontrabili nel siero di una elevata percentuale di pazienti
infetti da H. pylori  (Figura 4) (46,47).

Alcuni studi suggeriscono che uno o più antigeni coinvolti in un
processo autoimmuitario di tipo cross-reattivo potrebbero apparte-
nere alla famiglia delle cosiddette heat-shock proteins (HSP), mole-
cole altamente conservate durante l’evoluzione e quindi presenti con
un alto grado di omologia sia nei batteri che nell’uomo. Una di queste
potrebbe essere  una proteina di 62kD associata all’attività ureasica
dell’H. pylori,  che è simile per il 75% ad una “heat-shock protein”
umana appartenente al gruppo delle cosiddette caperonine (48,49).

L’evidenza di una componente autoimmunitaria anche nella
comune gastrite cronica antrale, tipicamente H. pylori-associata,
tende a rendere meno netto il  divario che separa questa forma di
gastrite, chiamata anche di tipo B, con un’altra forma, meno frequen-
te, ritenuta tipicamente di origine autoimmune, non associata ad H.
pylori, spesso associata ad anemia perniciosa e caratterizzata da una
compromissione atrofica del corpo-fondo non estesa all’antro gastri-
co (gastrite di tipo A). E’ stato ipotizzato che questa seconda forma
non rappresenti altro che un’evoluzione estrema di una gastrite
antrale causata dall’H. pylori  progredita verso il corpo fondo, fino a
determinarne l’atrofia (50, 51). L’ipo- o l’acloridria derivata dalla
scomparsa delle ghiandole gastriche avrebbe poi determinato a sua
volta la scomparsa dell’H. pylori, essendo la secrezione acida indi-
spensabile per la sopravvivenza del batterio nello stomaco.

Figura 4. Reazione immunoistochimica che evidenzia la presenza di
autoanticorpi anti cellule epiteliali della mucosa gastrica nel siero
di un paziente con gastrite cronica da H. pylori.  Questi anticorpi
sono prodotti nel contesto della reazione immunitaria diretta verso
l’H. pylori, per un fenomeno di reazione crociata fra antigeni batterici
e costituenti dell’ospite.
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Malattie associate all’infezione

Dispepsia non ulcerosa (NUD):  con questa definizione si inten-
de un complesso sintomatologico caratterizzato da uno o più distur-
bi riferibili allo stomaco (dolore, bruciore, gonfiore, nausea, rigurgito)
in assenza  di ulcere o altre lesioni diagnosticabili all’esame endo-
scopico. E’ una delle patologie più frequenti della pratica clinica,
tanto da rappresentare il 20% delle cause che inducono un paziente
a consultare il proprio medico.

Il ruolo dell’H. pylori nella NUD non è ancora ben definito. La
prevalenza di infezione nei pazienti con NUD è descritta fra il 40 e il
70%, valori che non si discostano molto  da quelli della popolazione
normale. Diversi autori descrivono  una prevalenza di infezione più
alta nei pazienti dispeptici rispetto ai controlli asintomatici o alla
popolazione normale (3-8). Inoltre nella popolazione normale la
sieropositività per l’H. pylori  correla in modo statisticamente signi-
ficativo con la presenza di dispepsia (1, 2). Nei due soggetti sani che
hanno sperimentato l’ingestione di una sospensione di H. pylori  è
seguita una sintomatologia dispeptica che in un caso si è associata ad
una gastrite cronica (9-10).

Alcune ricerche suggeriscono che con l’eliminazione dell’H. pylori
si ottiene un miglioramento della sintomatologia (6, 11, 12, 14-16, 19,
20, 22, 23), si tratta tuttavia di dati che necessitano di essere verificati
da un maggior numero di trials terapeutici  ben controllati.

Probabilmente la NUD, essendo per definizione un’entità sintoma-
tologica piuttosto generica, ha un’origine plurifattoriale.  Nei casi in
cui è presente l’infezione è verosimile che l’H. pylori  abbia un ruolo
causale, negli altri casi è stato suggerito che la sintomatologia sia
basata essenzialmente su turbe della motilità della parete gastrica
(13).

Gastrite cronica.  Una grande quantità di studi ha definitivamente
stabilito che l’H. pylori  è la causa più importante della forma più
comune di gastrite cronica, denominata “di tipo B”, localizzata
prevalentemente all’antro e al piloro. Esiste infatti una stretta asso-
ciazione fra gastrite cronica e presenza nella mucosa di H. pylori
(Figura 5) una gastrite può inoltre essere indotta dall’ingestione di
una sospensione di H. pylori (9, 10). Ma la prova più convincente
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viene dai numerosi trials terapeutici, con la dimostrazione che la
gastrite, sia negli adulti (14, 15, 17-26) che nei bambini (27-30),
migliora o scompare in seguito all’eradicazione dell’infezione.

Da un punto di vista istologico la tipica gastrite cronica è una
lesione caratterizzata da una infiltrazione linfocitaria e plasmacellulare
della mucosa con variabile grado di attività (infiltrazione granu-
locitaria). Con il trascorrere degli anni in una percentuale dei pazienti
tende ad evolvere verso l’atrofia con  fenomeni di trasformazione
intestinale dell’epitelio superficiale e ghiandolare (metaplasia inte-
stinale). Con la trasformazione atrofica il riscontro di H. pylori  tende
a diventare meno frequente (31, 32), per due cause principali: a)  le
aree di metaplasia intestinale  non sono colonizzabili dall'H. pylori;  b)
l’atrofia determina una diminuzione della secrezione acida dello
stomaco e quindi un ulteriore ostacolo alla sopravvivenza dell’H.
pylori, dato che esso probabilmente ha bisogno di acido per tampo-
nare l’eccessivo innalzamento del pH dovuto alla locale produzione
di ammoniaca.  In definitiva l’evoluzione in gastrite atrofica coincide
con un progressivo processo di autoeliminazione dell’H. pylori, che
rimane presente fin quando rimangono sufficienti aree di mucosa
integra e un ambiente sufficientemente acido. In questi pazienti la
ricerca dell’infezione può dare risultati falsamente negativi, in quan-
to  l’H. pylori  può essere ancora presente su residue aree di mucosa

Figura 5. Numerosi H. pylori  stratificati alla superficie della muco-
sa gastrica in un paziente con gastrite cronica. I batteri, dalla forma
tipica ad “S” o incurvata (freccia), sono immersi nello strato di muco
che ricopre l’epitelio foveolare (colorazione di  Giemsa).
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gastrica funzionante, sfuggite alla presa bioptica. In altri  l’infezione
può essersi effettivamente risolta, dopo aver determinato una condi-
zione di ipo- o acloridria ed una grave gastrite atrofica. Di conse-
guenza i pazienti con gastrite atrofica risultano spesso positivi alla
ricerca degli anticorpi nel siero in apparente assenza di riscontro
dell’H. pylori  nello stomaco (32).

Esiste infine una forma di gastrite atrofica, molto meno frequente,
denominata “di tipo A”, che si distingue per essere localizzata al
corpo e fondo in assenza di compromissione dell’antro, per essere
associata ad autoanticorpi anti cellule parietali ed essere costante-
mente presente in corso di anemia perniciosa. Questa forma di
gastrite non è associata a presenza di H. pylori, e viene considerata a
patogenesi autoimmunitaria. E’ stato tuttavia suggerito recentemen-
te che essa possa rappresentare l’evoluzione estrema di una gastrite
causata originariamente dall’H. pylori  (33, 34, 66).

Ulcera duodenale. Gli entusiasmanti  risultati dei numerosi studi
terapeutici che stanno via via emergendo in questi anni rappresenta-
no la prova più importante che l’ulcera duodenale è causata quasi
sempre dall’H. pylori.

L’eradicazione dell’infezione risolve quasi costantemente la ma-
lattia (35-41), e soprattutto ne previene la ricomparsa, che, quando si
verifica, è associata ad una reinfezione (37, 39-44).

La patogenesi della ulcera duodenale è ancora sconosciuta; la
prevalenza dell’infezione gastrica in questi pazienti è descritta fra
l’80 e il 100% (45-56); nel duodeno l’H. pylori  è riscontrabile  solo  su
isole di mucosa di tipo gastrico (metaplasia gastrica) (57). E’ stato
suggerito che la metaplasia gastrica sia indotta dall’aumento del
carico di acido riversato nel duodeno, causato a sua volta dalla
infezione gastrica da H. pylori  attraverso una iperstimolazione delle
cellule a gastrina (58,59). La metaplasia permetterebbe in seguito la
colonizzazione duodenale dell’H. pylori. La reazione infiammatoria
dovuta alla presenza dei batteri comprometterebbe la resistenza
della mucosa duodenale esponendola all’azione digestiva delle se-
crezioni gastriche. Secondo un’altra teoria, che giustifica come mai
solo una  percentuale dei pazienti infetti sviluppa la malattia, l’atti-
vità ulcerogena è posseduta solo da una percentuale di ceppi batterici
in grado di produrre una citotossina ad attività vacuolizzante in vitro
(si rimanda al capitolo sulla patogenesi).
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Ulcera gastrica. Il ruolo dell’H. pylori  nell’ulcera gastrica è meno
definito rispetto a quello dell’ulcera duodenale. L’infezione viene
riscontrata in una percentuale che varia fra il 50 e 96% (45-56, 60).
Mentre l’ulcera pre-pilorica ha caratteristiche simili a quella duode-
nale, l’ulcera gastrica prossimale, localizzata in genere alla piccola
curva, colpisce in genere pazienti di età superiore e la gastrite che
viene diagnosticata all’esame istologico è spesso caratterizzata da
una componente atrofica e di metaplasia intestinale. Nei casi che
risultano negativi per l’H. pylori,  figura frequentemente una anamnesi
positiva per assunzione ripetuta di farmaci antiinfiammatori non
steroidei (FANS) (61). I FANS non necessitano della presenza di H.
pylori  per indurre una lesione ulcerativa, che caratteristicamente non
è associata ad una reazione flogistica della mucosa circostante come
avviene per l’ulcera associata ad H. pylori (62). Nelle forme che
risultano apparentemente idiopatiche, probabilmente figura una
percentuale di casi anamnesticamente positivi o falsi negativi per
l’infezione, a causa della concomitante gastrite atrofica. La ricerca
degli anticorpi anti-H. pylori  in corso di ulcera gastrica risulta infatti
positiva in una percentuale molto più alta (53, 63, 64).

Non sono stati ancora riportati risultati che dimostrino che l’era-
dicazione dell’infezione di per sé possa guarire un ulcera gastrica,
tuttavia l’eradicazione sembra prevenire sensibilmente la sua ricom-
parsa dopo guarigione con terapia antisecretiva (65,44).

Tumori dello stomaco.

Carcinomi: è riconosciuto che la gastrite cronica in generale, ed in
particolar modo la gastrite atrofica, rappresentano condizioni a
rischio per lo sviluppo di un carcinoma dello stomaco. Pazienti con
una  gastrite atrofica di grado severo hanno un rischio neoplastico
superiore di 70-90 volte quello delle persone con mucosa gastrica
normale.

Essendo la gastrite atrofica considerata l’esito di una gastrite
cronica, e poiché è stato accertato che quest’ultima è quasi sempre
causata da un’infezione da H. pylori, si può ragionevolmente affer-
mare che l’infezione da H. pylori  si associa ad un aumentato rischio
neoplastico.

Recenti studi epidemiologici di tipo sierologico hanno messo in
evidenza che esiste una relazione fra gastrite da H. pylori, livello
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socioeconomico e prevalenza di carcinomi gastrici (67-75). L’H. pylori
emerge comunque come fattore di rischio indipendente dal livello
socioeconomico e dalla dieta (76).

Nelle regioni ad alto rischio di carcinoma la prevalenza dell’infe-
zione nella popolazione è particolarmente alta fin dall’infanzia (69),
e sembrerebbe che la precocità dell’infezione sia l’elemento di rischio
più cruciale.

A questo proposito, già 20 anni fa (77), in uno studio sulla
popolazione giapponese emigrata nelle Hawaii era stato osservato
che il rischio di sviluppare un cancro era determinato da un fattore
ambientale sconosciuto che agiva prevalentemente durante il primo
decennio di vita.

Una recente indagine su 17 popolazioni a diversa incidenza di
carcinomi gastrici, appartenenti a 13 nazioni europee (78), ha dimo-
strato una relazione fra prevalenza di siero positività per l’H. pylori
nella popolazione normale e prevalenza di carcinomi dello stomaco.
Una estrapolazione statistica dedotta da questo studio rivela che il
rischio relativo in una ipotetica popolazione con un 100% di soggetti
infetti è di 6 volte superiore a quello di una popolazione che non ha
infetti.

Altri studi hanno dimostrato che la prevalenza dell’infezione nei
pazienti con carcinomi dello stomaco è sensibilmente superiore
rispetto ai controlli, e viene riportata essere fra il 65 e il 95% (73-75, 79,
80).

L’associazione H. pylori-carcinoma non implica necessariamente
un rapporto di tipo causale. In alcune regioni africane, dove l’infezio-
ne è estremamente diffusa, la prevalenza di carcinomi gastrici è
molto bassa (81). Del resto, visto che solo una esigua percentuale dei
pazienti infetti viene colpita da una neoplasia è chiaro che nel
determinismo di quest’ultima devono concorrere altri fattori. Prece-
denti studi epidemiologici hanno del resto già messo in evidenza
l’influenza di  fattori alimentari, in particolare l’assunzione di ali-
menti ricchi di nitrati, una dieta ricca di sali, una deficiente assunzione
di acido ascorbico e di altre vitamine (82).

A tutt’oggi non esistono elementi che suggeriscano che l’H. pylori
possa intervenire direttamente nella carcinogenesi gastrica. E’ stato
suggerito che già l’infezione cronica di per sé, possa indurre la
trasformazione neoplastica, mediante l’azione di radicali liberi deri-
vati dall’ossigeno liberati dai granulociti.

E’ tuttavia più ragionevole ipotizzare che l’evento trasformante
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sia sconosciuto e che la gastrite-H. pylori associata, determinando
una continua replicazione delle cellule epiteliali, agisca come fattore
promuovente l’emergere della neoplasia.

Linfomi.  Il 92% dei pazienti con un linfoma MALT a basso grado
di malignità ad insorgenza gastrica hanno un’infezione da H. pylori
(74, 83, 84). Questo tipo di linfoma si differenzia dagli altri linfomi
non Hodgkin in quanto tende a rimanere localizzato per lungo
tempo negli organi in cui insorge: stomaco, tiroide, ghiandole salivari,
polmone. Curiosamente, il tessuto linfoide associato alla mucosa
(MALT), da cui questo linfoma origina, non è presente in condizioni
normali in queste sedi e compare solamente nel corso di patologie
infiammatorie croniche, generalmente con una componente
autoimmunitaria: tiroidite di Hashimoto (85), sindrome di Sjogren
(86), gastrite cronica da H. pylori (87-89). Queste patologie sono
quindi necessari precursori per lo sviluppo del linfoma MALT.

E’ stata recentemente riportata la possibilità che la proliferazione
del linfoma gastrico MALT sia, almeno nelle fasi iniziali, dipendente
dallo stimolo antigenico rappresentato dall’H. pylori (90) In effetti la
eradicazione dell’infezione da H. pylori mediante una terapia anti-
biotica ha indotto la regressione di alcuni casi di linfoma gastrico a
basso grado di malignità in fase iniziale (91).
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Diagnosi

La diagnosi di infezione da H. pylori  può essere effettuata ricer-
cando il batterio in un campione di mucosa gastrica prelevato in
corso di esame endoscopico (test invasivi) o indirettamente, attraver-
so un esame del sangue o del respiro (test non invasivi).

Test invasivi

Esame endoscopico
La gastroscopia non consente di per sé la diagnosi di infezione da

H. pylori. Esistono però quadri macroscopici associati con tale fre-
quenza alla gastrite da H. pylori da mettere l’operatore in grado di
fare una diagnosi presuntiva. Infatti la quasi totalità dei pazienti con
ulcera duodenale e l’80% di quelli con ulcera gastrica hanno un’infe-
zione da H. pylori.

La presenza di erosioni croniche antrali, aree  mucose sollevate
delle dimensioni variabili tra un pisello ed un fagiolo, con zona
centrale depressa ed erosa, si associa con l’infezione da H. pylori,
generalmente ad elevata carica batterica, nel 99% dei casi (1).

Un  altro quadro endoscopico strettamente correlato alla presen-
za di H. pylori  è l’antrite nodulare, descritta, soprattutto in pazienti
pediatrici (2-4), come una mucosa ondulata regolarmente, con aspet-
to a ciottolato (3).

Recentemente sono stati proposti cinque criteri endoscopici per la
diagnosi di gastrite da H. pylori  (5):

- erosioni croniche antrali
- nodularità antrale a “pelle di pollo”
- piccole chiazze eritematose antrali
- mucosa antrale con chiazze eritematose ed aree pallide
- accentuazione delle areole gastriche ed eritema diffuso o a

macchiette puntiformi del corpo gastrico
Il valore predittivo negativo (96,8%) potrebbe permettere, con

buona approssimazione, l’esclusione di una gastrite da H. pylori
quando tutti questi criteri siano assenti; al contrario, il valore predit-
tivo positivo (85,5%) pare insufficiente per un loro utilizzo nella
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pratica routinaria. Del resto è risaputo che l’esame endoscopico di
per sé non è sufficientemente affidabile per una diagnosi di gastrite.
Per questo motivo un campionamento della mucosa gastrica dovreb-
be essere necessariamente eseguito in tutti i pazienti dispeptici
sottoposti a gastroscopia (6, 7) in quanto permette di ottenere, oltre
ad una diagnosi attendibile della presenza di H. pylori, una valutazio-
ne dello stato complessivo della mucosa gastrica.

Coltura
La coltura dell’H. pylori è considerata tecnicamente difficile.

Questo batterio, isolato per la prima volta da Marshall e Warren nel
1984, richiede un ambiente microaerofilo (5-7% O2, 6-10% CO2), ad
alto tasso di umidità ed una temperatura intorno ai 37°C.

L’H. pylori perde rapidamente vitalità per l’esposizione all’aria:
ciò comporta la necessità di iniziare la coltura immediatamente dopo
il campionamento delle biopsie gastriche.

Nella stragrande maggioranza dei casi è adeguato per la coltura
un campionamento costituito da una sola presa bioptica antrale (8)
effettuata con pinza sterile al primo passaggio, prima del campiona-
mento delle biopsie per esame istologico.

L’aggiunta di una seconda biopsia di mucosa fundica è utile in
quanto l’H. pylori, in alcune circostanze, può essere assente nell’antro
e presente nella mucosa oxintica del corpo-fondo. Ciò può avvenire
in caso di pregressa terapia con omeprazolo o di un’importante
riduzione del numero delle cellule parietali acido- secernenti per
fenomeni di atrofia (9,10). In queste condizioni il pH nell’antro si
porta vicino a valori di neutralità non favorevoli per l’H. pylori; la pur
ridotta secrezione di acido nel fondo gastrico consentirebbe, al
contrario, la sopravvivenza del germe a questo livello (9, 11, 12). Un
falso negativo, in caso di una singola biopsia antrale, può anche
essere dovuto ad estesi fenomeni di metaplasia intestinale nell’antro
(13).

Sono stati proposti vari mezzi di trasporto per il trasferimento
delle biopsie dal reparto di endoscopia a quello di microbiologia:
soluzione fisiologica sterile (14, 16, 18), soluzione glucosata (15), agar
semisolido, sangue di montone defibrinato, mezzo di trasporto di
Stuart (16). Nessuno di questi mezzi di trasporto si è dimostrato
finora in grado di consentire la conservazione delle biopsie gastriche
a temperatura ambiente  per un lasso di tempo adeguato: l’intervallo
tra il campionamento e la semina può però essere allungato conser-
vando le biopsie a 4°C.
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Figura 6. Isolamento colturale  di Helicobacter pylori da biopsia
gastrica, strisciata sul terreno di coltura (Columbia agar addiziona-
to con tuorlo d’uovo, e supplemento di Skirrow). Le colonie batteriche
(freccia) appaiono piccole, convesse e traslucide. E’ inoltre presente
una vistosa contaminazione da miceti.

L’H. pylori necessita per la crescita di terreni arricchiti dall’ag-
giunta di sangue di cavallo o di montone (17, 18), siero, emina (19),
tuorlo d’uovo (20), β-ciclodestrina (21), amido, carbone attivato (14).
Questi terreni arricchiti sono adatti per la crescita di numerosi altri
batteri e miceti.

Sono necessari 2-3 giorni perché l’H. pylori  formi colonie appena
visibili (diametro 1 mm), traslucide, convesse (Figura 6); il batterio
viene identificato in base alla morfologia con colorazione di Gram ed
alle reazioni positive per gli enzimi ossidasi, catalasi e ureasi (22). A
partire dal 4° giorno inizia una progressiva trasformazione dei
batteri  in forme coccoidi, non più ricoltivabili che raggiungono in 7a

giornata il 100%. Le colture di 5 giorni hanno perso vitalità. Da qui la
necessità di ritrapiantare le colonie in nuovi terreni ogni 2-3 giorni.

Batteri e/o miceti inquinanti esogeni o, più frequentemente,
endogeni, presenti nelle biopsie (17, 18, 23), crescendo molto più
velocemente, tendono letteralmente a coprire in piastra le colonie di
H. pylori  rendendone difficile l’isolamento (Figura 6). Per limitarne
lo sviluppo si aggiungono normalmente ai terreni antibiotici ed
antifungini cui il germe è resistente (vancomicina, anfotericina B,
trimethoprim, neomicina, acido nalidixico) (24).

Nonostante l’uso di terreni selettivi il problema degli inquinanti
rimane la principale difficoltà della coltura dell’H. pylori. Inoltre la
crescita di una piccola percentuale di ceppi di H. pylori  viene inibita
dagli stessi antibiotici dei terreni selettivi (25).
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Appare indicato, per un primo isolamento dell’H. pylori, l’uso
combinato di più terreni selettivi (24) associati eventualmente  ad un
terreno non selettivo (25, 26).

Una volta ottenuti gli isolati di H. pylori  si può procedere a testare
la loro sensibilità in piastra ai diversi antibiotici (27-31). Ciò è
particolarmente utile per valutare un’eventuale resistenza al metro-
nidazolo, che rappresenta la principale causa di insuccesso degli
schemi terapeutici di associazione attualmente più utilizzati (32-36).
Utile è anche l’esecuzione di antibiogrammi nei pazienti in cui le
terapie tradizionali non sono state efficaci, allo scopo di trovare
indicazioni per altri tentativi di eradicazione. Esiste, tuttavia, una
certa discrepanza tra i risultati in vitro e l’efficacia in vivo della
maggior parte degli antibiotici dovuta alla loro mancata azione in
ambiente acido (37).

La coltura in terreni liquidi può essre impiegata per ottenere
grandi quantità di microrganismi, a scopo di ricerca (21, 38, 39).

I ceppi di H. pylori  possono inoltre essere mantenuti vitali  a   -70°C
dopo sospensione in apposite soluzioni di congelamento (40, 26).

Il problema degli inquinanti insieme alla necessità di ritrapiantare
le colonie ogni 2-3 giorni e di esporre campioni bioptici e colture
all’aria per il minor tempo possibile spiegano il motivo per cui la
coltura dello H. pylori  da biopsie gastriche, pur rappresentando il
metodo diagnostico più specifico e l’unico che consenta di ottenere
un antibiogramma, non viene attualmente eseguito, come esame di
routine, in ogni reparto di microbiologia  ma solo in centri specializ-
zati e, generalmente, a scopo di ricerca.

Recentemente è stata descritta una metodica che consentirebbe
l’isolamento dell’H. pylori  dalle feci (41): si tratta di un procedimento
non invasivo complesso ancor meno adatto della coltura da biopsie
gastriche ad un utilizzo nella pratica clinica.

Test dell’ureasi
L’intensissima attività ureasica dell’H. pylori  è sfruttata in un test

rapido eseguito direttamente nella sala endoscopica. Una biopsia
gastrica viene posta in un brodo o gel contenenti urea ed un indicato-
re di pH (rosso fenolo). L’ureasi prodotta dall’H. pylori scinde  l’urea
in anidride carbonica e ammoniaca; quest’ultima determina un
aumento del pH del mezzo, e quindi un viraggio di colore dell’indi-
catore.  Questo test viene proposto con diverse varianti: nel volume
(65, 66) e nella composizione del terreno (67, 68), nel pH e nella
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concentrazione di rosso fenolo (69), nella temperatura di incubazio-
ne (66, 70) e nel tempo di lettura (da alcune ore a un minuto) (71).  La
sensibilità varia dall’80 al 100% e la specificità dal 95 al 100%.

La specificità non sembra essere ostacolata dalla possibile presen-
za di una contaminazione del campione con altri batteri ureasi
positivi ad habitat gastroenterico (Yersinia, Proteus, Pseudomonas).
Essi producono l’enzima in minime quantità rispetto all’H. pylori  e
l’acidità dello stomaco non ne consente la sopravvivenza. Viceversa
colonizzano frequentemente lo stomaco in corso di gastrite atrofica
con grave compromissione della secrezione acida. In queste condi-
zioni è probabile si possano verificare una percentuale di reazioni
falsamente positive per l’H. pylori.

La sensibilità del test è condizionata dal numero di H. pylori
presenti nel campione: una bassa carica batterica può dare un test
dell’ureasi negativo ed una coltura positiva (43). Di conseguenza il
test dell’ureasi trova la sua principale indicazione per la prima
diagnosi di infezione da H. pylori, mentre la sua sensibilità è ridotta
nel caso di precedenti terapie antisecretive, antibiotiche o in caso di
biopsie fundiche e duodenali (14, 43, 44).

Il vantaggio del test dell’ureasi sta nella rapidità: esso fornisce
tuttavia solo l’indicazione della presenza o assenza dell’H. pylori. In
nessun modo può quindi porsi come alternativa ad altre metodiche
che danno informazioni anche sulla patologia correlata all’infezione
(esame istologico) o sulle caratteristiche del ceppo infettante (esame
colturale).

Esame istologico
La cavità gastrica è un ambiente sfavorevole per la maggior parte

dei batteri. In condizioni di secrezione acida conservata l’H. pylori  ed
il meno frequente H. heilmanii (Gastrospirillum hominis) sono gli unici
due batteri in grado di colonizzare la mucosa gastrica umana.

Il primo ha una caratteristica morfologia ad “S” o incurvata e
contrae stretti rapporti con l’epitelio superficiale di tipo gastrico
infilandosi anche negli spazi intercellulari (Figura 5). L’H. heilmanii,
di dimensioni maggiori, ha forma a cavaturaccioli, non aderisce
all’epitelio e si localizza anche nelle ghiandole profonde (Figura 7).

Queste peculiari caratteristiche morfologiche e di distribuzione
consentono una attendibile identificazione istologica di entrambi i
batteri.

Un campionamento adeguato per la ricerca istologica dell’H.
pylori  è rappresentato da due biopsie antrali (45). E’ nell’antro che si
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trova, nella maggior parte dei casi, la più alta concentrazione di
batteri: nella regione corpo-fundica, in genere, la loro distribuzione
è più scarsa e disomogenea (46). Esistono però casi in cui è possibile
evidenziare gli H. pylori solamente nella mucosa oxintica: diffusa
metaplasia intestinale dell’antro, marcata atrofia delle cellule parietali
acido-secernenti, trattamenti precedenti con antiacidi (9, 10, 13). La
ricerca istologica dell’H. pylori su biopsie antrali può inoltre dare un
risultato falsamente negativo se i campionamenti cadono su ulcere
od erosioni attive: l’H. pylori infatti non ama il microambiente
necrotico-flogistico mentre si può riscontrare facilmente nel muco e
nell’epitelio gastrico delle aree antrali con mucosa integra adiacenti
tali lesioni (47).

L’H. pylori ha come unico habitat il muco e l’epitelio di tipo
gastrico. Nelle aree gastriche di metaplasia intestinale è assente (48).
Si può riscontrare, al contrario, in qualsiasi tratto del tubo gastroen-
terico in cui sia presente epitelio di tipo gastrico: esofago di Barret
(49), aree di metaplasia gastrica del duodeno (50) e del diverticolo di
Meckel (51).

Le modalità di fissazione e di conservazione del tessuto possono
alterare la morfologia dell’H. pylori rendendone l’identificazione
difficile o addirittura impossibile (52, 53). Così, mentre è agevole la
dimostrazione del batterio nelle biopsie endoscopiche  immediata-
mente fissate in formalina, ciò non è altrettanto vero per i pezzi
operatori ed autoptici. In questo caso il tempo intercorrente tra

Figura 7.  Numerosi Helicobacter heilmanii (Gastrospirillum hominis)
all’interno di una foveola gastrica  in un paziente con gastrite
cronica. L’Helicobacter heilmanii si differenzia dall’H. pylori  per la
maggiore lunghezza,  una spiralizzazione multipla a cavaturaccioli
e per non contrarre rapporti con le cellule epiteliali.
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l’intervento o il decesso e la fissazione del tessuto, insieme alla
pratica diffusa di lavare sotto getto di acqua corrente lo stomaco
aperto per eliminarne il muco, potrebbero causare la scomparsa degli
H. pylori  o la loro trasformazione in forme coccoidi di difficile
identificazione.

L’identificazione dell’H. pylori è generalmente agevole, a forte
ingrandimento, anche nelle sezioni colorate con ematossilina-eosina,
colorazione standard utilizzata per la valutazione dello stato della
mucosa.

Gli H. pylori, ematossilinofili, appaiono liberi nel muco o adesi
all’epitelio, annidati nelle microerosioni, spesso con una distribuzio-
ne disomogenea. L’osservazione, con ingrandimento 40X, di forme
ad “S” od incurvate accanto ad altre puntiformi a causa delle diverse
superfici di sezione, consente un attendibile riconoscimento.

Gli H. heilmanii  si osservano solo come forme libere nel muco:
appaiono ad un ingrandimento 40X come bastoncelli di dimensioni
maggiori rispetto all’H. pylori e con andamento rettilineo. Ad un
maggiore ingrandimento si possono apprezzare le spire e la caratte-
ristica struttura a “cavaturaccioli” (Figura 7).

Quando la carica batterica sia bassa, si osservino forme con
morfologia dubbia o ci si trovi di fronte ad un quadro di gastrite
attiva in apparente assenza di batteri, è necessario ricorrere ad altre
colorazioni che si sono dimostrate più sensibili. Tra queste, a parità
di affidabilità, la colorazione di Giemsa è la più semplice, rapida ed
economica (Figura 5) (54, 55). Per questo motivo il suo utilizzo nella
pratica clinica è preferibile rispetto ad altre colorazioni più comples-
se quale l’impregnazione argentica secondo Warthin e Starry (56),
l’acridina orange (57), il metodo di Gimenez (58).

La colorazione di Gram può essere utile per differenziare le forme
“dubbie” da cocchi e bastoncelli occasionalmente presenti nella
cavità gastrica in caso di gastrite atrofica e di carcinoma. Il metodo
più specifico per evidenziare l’H. pylori su sezioni istologiche è
tuttavia  la  colorazione immunoistochimica con antisieri o anticorpi
monoclonali specifici (Figura 8).

Metodiche istologiche più raffinate, il cui uso è limitato al campo
della ricerca sono la microscopia elettronica convenzionale (59) e a
scansione (60).

La presenza dell’H. pylori determina alterazioni caratteristiche
dell’epitelio gastrico: disintegrazione e perdita del muco apicale,
perdita di singole cellule mucose, formazione di micropapille epite-
liali, microerosioni, erosioni ed ulcerazioni (Figura 9) (47). La reazio-
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ne infiammatoria della mucosa in corso di gastrite cronica attiva da
H. pylori è rappresentata dalla comparsa di un tessuto linfoide
mucosa associato (MALT) con follicoli linfatici iperplastici e dalla
presenza di granulociti neutrofili che infiltrano le strutture ghiando-
lari. La presenza di polimorfonucleati neutrofili è considerata alta-
mente predittiva di infezione da H. pylori (61). La scomparsa di
questa componente infiammatoria acuta è un ottimo indice di avve-
nuta eradicazione nei controlli a breve distanza dal termine di una
terapia antibiotica (Figura 10) (62). La flogosi cronica mononucleare,

Figura 8. Evidenziazione immunoistochimica di Helicobacter pylori
in una sezione di mucosa gastrica antrale (freccia). (Immunoperos-
sidasi indiretta con un anticorpo monoclonale. Contrasto nucleare
con ematossilina).

Figura 9 . Gastrite cronica attiva da Helicobacter pylori. Alterazioni
dell’epitelio superficiale e marcata infiltrazione flogistica leuco-
citaria.
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al contrario, scompare molto più lentamente: la mucosa gastrica si
normalizza, dopo eradicazione, nel corso di un anno (62).

La ricerca istologica dell’H. pylori  presenta vantaggi rispetto alle
altre metodiche diagnostiche, è semplice e sufficientemente sensibile
e specifica. Non comporta aggravio di lavoro in quanto si esegue
sulle stesse biopsie campionate per la valutazione dello stato della
mucosa. Oltre a consentire indagini retrospettive, permette l’indi-
viduazione dell’Helicobacter heilmanii  che, al momento, non è stato
ancora possibile coltivare in vitro. E’ l’unica metodica che permette
di correlare la presenza dell’H. pylori con lo stato della mucosa
gastrica.

Esame citologico
La diagnosi citologica dell’ H. pylori può essere effettuata su strisci

ottenuti da brushing (63) o dalla apposizione di biopsie (touch
cytology) (64). Si utilizzano solitamente la colorazione di May-
Grunwald-Giemsa o quella di Gram semplificata. Una evidenziazione
più specifica può essere ottenuta mediante colorazione immu-
noistochimica con anticorpi monoclonali (figura 11) (72).

L’esame citologico possiede caratteristiche di specificità e sensibi-
lità paragonabili a quelle dell’esame istologico. Presenta, rispetto a
quest’ultimo, l’indubbio vantaggio della rapidità e della semplicità
di esecuzione; fornisce inoltre all’esaminatore forme batteriche sem-
pre integre e non in diverse superfici di sezione.

Non può, però, sostituire l’esame istologico ma solo aggiungersi

Figura 10. Mucosa gastrica dello stesso paziente della Fig. 9 dopo
eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori: scomparsa della
componente flogistica granulocitaria e delle alterazioni dell’epitelio
foveolare.
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Figura 11. Numerosi Helicobacter pylori in uno striscio allestito da
un brushing della mucosa gastrica in un paziente con gastrite
cronica. I batteri sono stati colorati con una rezione immunoisto-
chimica (immunoperossidasi indiretta) con un anticorpo monoclo-
nale specifico.

ad esso in quanto, come il test dell’ureasi, non dà informazioni sullo
stato della mucosa. L’esecuzione di una ricerca citologica dell’H.
pylori comporta quindi un aggravio di lavoro sia per l’endoscopista,
specialmente nel caso utilizzi la tecnica del brushing, sia per l’anatomo-
patologo.

Nel caso si desideri una diagnosi in tempi brevi, il test dell’ureasi,
altrettanto rapido, viene generalmente prediletto rispetto all’esame
citologico in quanto può essere effettuato dallo stesso endoscopista
senza l’intervento del citologo. Queste considerazioni rendono ra-
gione del fatto che l’esame citologico, pur essendo un metodo rapido,
semplice, economico ed estremamente affidabile, rappresenta la
“cenerentola” tra le metodiche per diagnosticare l’infezione da H.
pylori.
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Test non invasivi

Sierologia
L’isolamento colturale dell’Helicobacter pylori, descritto da Marshall

nel 1983 (1), ha immediatamente reso possibile disporre di materiale
antigenico per lo studio della risposta immunitaria dei pazienti con
sintomatologia dispeptica. Utilizzando diverse tecniche, quali la
fissazione del complemento (2-4), reazioni di agglutinazione (2),
emoagglutinazione passiva (5), agglutinazione al lattice (6-11),
immunofluorescenza (12-16), immunoblotting (3, 4, 37-39, 47, 57, 66-
80), ma soprattutto l’ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
è stato  osservato che l’infezione si accompagna quasi costantemente
ad una reazione anticorpale, misurabile sia a livello della mucosa
gastrica (17-23)  che nel sangue (12, 18, 24-65).

Le possibilità diagnostiche della sierologia sono state oggetto di
numerosi studi scientifici in questi anni; contemporaneamente l’am-
biente industriale non poteva rimanere insensibile  ad una infezione
che è stata dimostrata essere la causa principale di malattie  impor-
tanti come l’ulcera peptica e la più comune gastrite e che sembra
addirittura rappresentare una fondamentale condizione a rischio
per lo sviluppo di una neoplasia dello stomaco. Parte degli studi sono
quindi stati condotti con sistemi “in house” ed altri con i kits del
commercio, il cui numero sta continuamente aumentando. Non è
nostra intenzione riportare in questa sede caratteristiche  e confronti
fra questi test, anche perché, come vedremo, esistono numerose
variabili la cui influenza deve essere eliminata perché un  confronto
abbia un senso, e studi di questo genere sono ancora estremamente
esigui. Ci limiteremo perciò ad esaminare le caratteristiche generali,
i problemi e le possibili applicazioni della ricerca sierologica degli
anticorpi anti H. pylori.

Immunoblotting
E’ la tecnica più raffinata per lo studio della reazione antigene

anticorpo (3, 4, 37-39, 47, 57, 66-80). L’omogenato di H. pylori  viene
separato con una elettroforesi in gel di poliacrilamide (SDS-PAGE),
una tecnica dove le singole proteine migrano esclusivamente in base
al loro peso molecolare. Il gel viene messo a contatto con un foglio di
carta di nitrocellulosa e le proteine vengono trasferite elettricamente
su quest’ultima mantenendone intatta la posizione che avevano nel
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gel. La carta viene poi tagliata in piccole strisce longitudinali ed ogni
striscia viene cimentata con una diluizione del siero in esame. Dopo
un lavaggio rimarranno legati alla carta solo gli anticorpi anti-H.
pylori, in corrispondenza del corrispondente antigene. Questo lega-
me viene reso visibile ad occhio nudo attraverso atre due incubazioni
sequenziali: con anticorpi animali coniugati con un enzima, diretti
verso  immunoglobuline umane di classe  IgG o IgA o IgM, e infine
con una reazione cromogena per quell’enzima. Si riesce in questo
modo, per ogni singolo paziente, a determinare la presenza o assenza
di anticorpi verso i singoli antigeni dell’H. pylori, ciascuno  caratteriz-
zato da un peso molecolare diverso.  Con questa tecnica si mettono
in evidenza oltre 20 bande antigeniche. Un’esempio è riportato nella
figura 12, relativa ad una ricerca sierologica degli anticorpi di classe
IgG in un gruppo di pazienti dispeptici. Gli antigeni riconosciuti
essere maggiormente immunogeni sono elencati nella tabella 1.

L’immunoblotting è una tecnica sensibile,  che consente di studia-
re la risposta anticorpale da un punto di vista qualitativo; non
consente invece la misurazione del livello anticorpale, se non da un
punto di vista semiquantitativo (es.-,+/-, +, ++,+++), in base all’in-
tensità della reazione verso uno o più antigeni. Un altro aspetto
negativo di questa tecnica è la sua laboriosità, per cui la sua applica-
zione tende a rimanere confinata alla ricerca  piuttosto che alla
diagnostica.

Figura 12. Reazione sierologica di tipo IgG diretta verso l’H. pylori
evidenziata mediante Immunoblotting, in un gruppo di 33 pazienti
dispeptici. E’ evidente la grande eterogeneità di reazione fra paziente
e paziente. le striscie contrassegnate da una freccetta sono relative
a pazienti risultati negativi alla ricerca dell’H. pylori.
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ELISA
E’ la tecnica più impiegata, per la sua elevata praticità. Viene

eseguita comunemente su micropozzetti di polistirene. Si usa di
solito una metodica di tipo indiretto: il materiale antigenico viene
adsorbito alla parete del pozzetto, che viene poi lavato e svuotato. Il
pozzetto viene poi cimentato con una diluizione del siero da esami-
nare; segue un lavaggio e una successiva incubazione con anticorpi
animali coniugati con un enzima (perossidasi o fosfatasi alcalina)
diretti verso anticorpi di classe IgG, o IgA, o IgM, a seconda del  tipo
di risposta che si voglia esaminare. Segue un lavaggio ed una
incubazione finale con una reazione cromogena per quel determina-
to enzima. L’intensità della colorazione sarà proporzionale alla
quantità di anticorpi umani legati all’antigene e potrà essere misura-
ta attraverso una lettura spettrofotometrica con un apposito lettore
di piastre ELISA. I valori numerici potranno poi essere ulteriormente
convertiti in unità convenzionali  dedotte da una curva di calibrazione
con un siero positivo standard. La sieropositività viene diagnosticata
quando il livello anticorpale è al di sopra di un livello soglia prestabilito
(cut-off).

L’affidabilità del test sierologico, come per altri sistemi diagnostici,
viene definita da 4 caratteristiche principali (Tabella 2):

1) sensibilità: è la percentuale di pazienti positivi al test (veri
positivi:VP) fra i pazienti infetti. Gli infetti negativi al test sono i
cosiddetti “falsi negativi”(FN).

Antigene (kD) (voce bibliografica)

29, 54, 60 (39)
25 (57)
120 (67, 74-80)
19 (72)
26-31, 61, 90, 120 (74)
67, 75, 93, 130 (78)
19, 36, 50, 120 (79)
82, 86, 88, 120 (80)
64 (87)

Tabella 1. Principali studi della reazione sierologica anti Helicobacter
pylori  condotta con la metodica dell'Immunoblotting.
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2) specificità: è la percentuale di pazienti negativi (veri negativi:VN)
al test fra i pazienti non infetti. I non infetti positivi al test sono i
cosiddetti “falsi positivi”(FP).

3) Valore predittivo positivo: indica la probabilità (in percentua-
le) che un paziente risultato positivo al test sia realmente infetto.

4) Valore predittivo negativo: indica la probabilità (in percentua-
le) che un paziente risultato negativo sia realmente esente da infezio-
ne.

Dai numerosissimi lavori riportati emerge che le caratteristiche di
sensibilità e specificità dei vari sistemi ELISA impiegati sono in
genere compresi fra l’80 e il 100%, e che quindi la sierologia può
rappresentare un’utile strumento diagnostico per la diagnosi non
invasiva dell’infezione.

I fattori che si sono rivelati influire maggiormente sull’affidabilità
diagnostica della sierologia dell’H. pylori  sono i seguenti:

Infetti Non infetti

Sieropositivi

Sieronegativi

Totale

Totale

A B

C D

A+B

C+D

A+C B+D A+B+C+D

(VP) ( FP )

(FN) (VN)

Sensibilità': 
A

A + C

Specificità':
D

B + D

Valore predittivo
positivo

A

A + B

Valore predittivo
negativo

D

C + D

x 100

x 100x 100

x 100

Tabella 2. Il calcolo delle caratteristiche fondamentali di un test
sierologico.
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1) scelta del materiale antigenico. Le indagini sierologiche ripor-
tate in letteratura sono state inizialmente condotte utilizzando come
bersaglio H. pylori  interi (25, 26), sonicati (26, 38,  41, 42, 45, 70, 74, 75),
ultracentrifugati, o estratti in acido-glicina (28, 29, 33, 39, 41, 74, 81).
La dimostrazione dell’esistenza di antigeni flagellari condivisi con
altri batteri, in particolare con il Campylobacter jejuni , ha spinto in
seguito molti ricercatori a sperimentare preparazioni antigeniche
più purificate ed esclusive dell’H. pylori, in modo da eliminare
possibili cross-reazioni, e quindi reazioni aspecifiche da parte di
pazienti con altre infezioni. Tuttavia quello che si è in genere osser-
vato con queste ricerche è che quanto più si restringeva la ricerca
degli anticorpi verso antigeni più selezionati, tanto più si andava
incontro ad una diminuzione della sensibilità del test. Una delle
molecole più studiate a questo riguardo è la stessa ureasi batterica
(33, 46, 63, 82-84), ritenuta avere una composizione antigenica alta-
mente specifica. La sensibilità diagnostica con i test ELISA verso
l’ureasi nei pochi lavori pubblicati è stata descritta fra il 70 e il 100%
e la specificità fra il 90 e il 98%. Rispetto ad ELISA con antigeni meno
purificati, alcuni riportano una diminuzione modesta della sensibi-
lità ed una specificità aumentata od invariata (82-84), altri al contra-
rio riportano un’aumento della sensibilità dall’82 al 97% (33), fino a
al 100% (63).

Evans et al. (36), usando una miscela di antigeni ad alto peso
molecolare comprendente l’ureasi, riportano una sensibilità del 98,7%
ed una specificità del 100%.

Un altro antigene particolarmente studiato è un complesso mole-
colare del peso di 110-120kD  presente alla superficie del batterio (67,
21-78).

In uno studio su 127 pazienti endoscopizzati (75), la ricerca degli
anticorpi anti 120kD ha mostrato una specificità diagnostica netta-
mente superiore rispetto alla ricerca degli anticorpi verso una prepa-
razione antigenica non purificata (92% contro il 60,7%); la sensibilità
era invece diminuita (96% contro il 100%). Questa diminuzione è
verosimilmente da attribuire al fatto che non tutti i ceppi isolati dai
pazienti esprimono l’antigene 120 kD (67, 71); Apel (67) lo riscontra
in 52 su 63 isolati (82,5%),  associato ad una corrispondente reazione
anticorpale nel siero evidenziata mediante imunoblotting.  Del resto
altri autori, che associano questa proteina alla capacità dei ceppi di H.
pylori  di indurre vacuolizzazione in vitro, osservano che l’attività
anticorpale anti 120kD è presente nel 100% dei pazienti con ulcera
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duodenale e solo in una percentuale dei pazienti con semplice
gastrite associata ad infezione da H. pylori (71, 22), indicando che la
ricerca di questa attività anticorpale non può essere un sensibile test
diagnostico dell’ infezione. Hirschl et al. (41) ottengono un incremen-
to di sensibilità fino al 97%, senza perdita di specificità (97%) impie-
gando la proteina120kD miscelata ad un sonicato ultracentrifugato o
ad un estratto acido di H. pylori.

Una ricerca più mirata contro singoli antigeni dell’H. pylori  è stata
recentemente condotta  attraverso l’impiego di anticorpi monoclonali.
Sugiyama et al. (57) hanno utilizzato un anticorpo monoclonale per
purificare un antigene del peso di 25kD. La ricerca degli anticorpi
verso questo antigene ha condotto ad una sensibilità e specificità
rispettivamente del 96,9 e 100%. Negrini et al. (85) hanno ricercato nel
siero la presenza di anticorpi verso un antigene di 64kD mediante un
sistema di tipo competitivo basato su un anticorpo monoclonale
coniugato con perossidasi. La sensibilità e specificità di questo test
sono risultate rispettivamente del 100% e 89,6% (Figura 13,B);  un
classico ELISA di tipo indiretto basato su una frazione antigenica non
purificata, effettuato sulla stessa casistica ha dimostrato una sensibi-
lità e specificità del 90.4% e 89.6% (figura 13,A).

Il test competitivo presenta due vantaggi rispetto all’ELISA di
tipo indiretto: si effettua in un’unica incubazione e non necessita
della prediluizione del siero; quest’ultima possibilità si traduce
anche in un aumento della sensibilità del sistema.

2) standard di riferimento.  La sensibilità e specificità di un test
sierologico ELISA vengono calcolati sulla base del risultato della
ricerca dell’H. pylori nel campione bioptico. Questa ricerca a sua volta
viene eseguita con una o più metodiche (coltura, ricerca istologica,
test dell’ureasi) che a loro volta possono essere caratterizzate da una
non assoluta sensibilità o specificità.

La ricerca colturale ad esempio, se da un lato è assolutamente
specifica, dall’altro può originare dei falsi negativi a causa di alcuni
fattori critici (disinfettanti nella pinza bioptica, recente terapia anti-
biotica, tecniche di trasporto e di allestimento della coltura). Una
valutazione di un test sierologico sulla base del test colturale potreb-
be quindi tradursi in una sottovalutazione della specificità del siste-
ma. Si consideri inoltre che quando la valutazione viene effettuata su
un solo frammento bioptico, è possibile incorrere in false negatività,
indipendentemente dal metodo di ricerca, in quanto l’H. pylori tende
a colonizzare la mucosa gastrica in modo estremamente irregolare
(86, 87), specialmente nei pazienti con gastrite atrofica.
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Figura 13. Ricerca degli anticorpi anti Helicobacter pylori in un
gruppo di 102 pazienti sottoposti a gastroscopia per sintomatologia
dispeptica. I pazienti sono stati raggruppati in positivi o negativi in
base alla ricerca dell'H. pylori su campione bioptico mediante
ricerca istologica o test dell'ureasi.
A: ricerca degli atnicorpi di classe IgG mediante un classico test
ELISA di tipo indiretto. Il livello anticorpale è espresso in unità
arbitrarie policlonali, calcolate da una curva di calibrazine.
B: ricerca di anticorpi umani diretti verso una proteina specifica
dell'H. pylori (64kD) mediante test ELISA competitivo con un anti-
corpo monoclonale (HpN45) coniugato con perossidasi. Il livello
anticorpale è espresso di unità arbitrarie monoclonali, calcolate da
una curva di calibrazione. E' evidente una maggiores capacità
discriminante del test monoclonale rispetto al policlonale.
(Negrini et al. 1992) (87).

Non è stato ancora deciso quale debba essere il gold standard
nella diagnosi dell’infezione. Un esame che sta incontrando un
sempre maggiore interesse è l’”urea breath test” (44, 104) che oltre ad
essere un test non invasivo ha caratteristiche di elevata sensibilità e
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specificità. Tuttavia, data la sua per ora scarsissima diffusione, la
maggior parte degli autori considerano come criterio di maggiore
attendibilità una combinazione di due o tre test (es: istologia e
coltura).

3) la classe di anticorpi: se a livello gastrico predomina una
risposta anticorpale di tipo IgA, nel siero sono presenti soprattutto
anticorpi anti H. pylori  di classe IgG, ed è principalmente la loro
ricerca che viene sfruttata a fini diagnostici. La ricerca delle IgA
sieriche ha una sensibilità diagnostica inferiore (29, 33, 38, 40, 45, 47
56, 68, 88, 89), tuttavia quando combinata a quella di tipo IgG
aumenta la sensibilità diagnostica della sierologia, (89) e  può essere
un test di conferma in quei pazienti che presentano un livello
borderline di IgG (81).

La ricerca delle IgM teoricamente potrebbe essere utile per dia-
gnosticare una infezione recente, ma è fortemente ostacolata da
reazioni di aspecificità (37, 38, 47, 68, 81, 88).

E’ stata valutata anche una possibile applicazione clinica della
ricerca delle sottoclassi anticorpali di tipo IgG anti H. pylori (90, 91).
Nessuna delle sottoclassi ricercate di per se ha mostrato vantaggi
diagnostici rispetto alla ricerca delle IgG “in toto”; sono più rappre-
sentate le IgG1, IgG2 e IgG4 rispetto alle IgG3 (90). Gli anticorpi IgG2
sarebbero più elevati nei pazienti con ulcera duodenale rispetto a
quelli con semplice gastrite cronica (91).

.
4) il “cut-off”:  viene stabilito in seguito ad uno studio su un

campione di pazienti endoscopizzati nei quali è stata diagnosticata
la presenza o assenza dell’infezione mediante la ricerca del batterio
sul frammento bioptico. La sua scelta rappresenta un punto critico
soprattutto per quei sistemi ELISA che non offrono un elevato potere
discriminante, come quello riportato in figura 13,A. In questi casi
esiste una zona “grigia” che non consente di tracciare un valore  di
cut-off senza penalizzare o la sensibilità o la specificità del test.

Un altro aspetto che merita di essere considerato è il rapporto del
test con la popolazione esaminata. Per quanto le conoscenze sull’ar-
gomento siano molto scarse, è possibile che popolazioni diverse, in
relazione a fattori legati all’ospite o a variazioni antigeniche del
microrganismo (92-94) presentino una risposta immunitaria all’H.
pylori  qualitativamente e quantitativamente diversa. Alcuni ricerca-
tori (95, 96) hanno  segnalato l’opportunità di rideterminare il cut-off
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di kit del commercio  quando questo sia stato tarato su una popola-
zione diversa. Van den Oever et al. (95), seguendo le istruzioni di un
kit, riscontrano sulla loro casistica una sensibilità, specificità, valore
predittivo positivo e negativo rispettivamente del 32,7%, 100%, 100%
e 58,9%; abbassando il cut-off ad un livello ottimale, ottengono valori
del 87,8%, 91,3%, 95,6% e 77,8%.

Un altro fattore che influenza le caratteristiche del test sierologico
è la prevalenza dell’infezione da H. pylori  e di altre infezioni in quella
determinata popolazione. Goossens et al. (97) hanno studiato le
caratteristiche di un kit del commercio su 837 pazienti appartenenti
alla popolazione belga e 245 pazienti dell’area mediterranea (tabella
3). Mentre nella popolazione belga le quattro caratteristiche del test
superavano il 90%, nella popolazione mediterranea lo stesso test
dimostrava una specificità molto più bassa (70%), ma soprattutto un
crollo del valore predittivo negativo al 64%. Le cause della scarsa
specificità possono essere diverse: maggiore percentuale di risposte
anamnestiche in relazione alla maggiore prevalenza dell’infezione,
maggiore prevalenza di gastriti atrofiche, maggiore prevalenza di
altre infezioni e quindi di false positività da cross-reazione anticorpale
(31). Il basso valore predittivo negativo è invece da attribuire essen-
zialmente all’elevata prevalenza dell’infezione nella popolazione
mediterranea, come si può dedurre  osservando la formula per il suo
calcolo (tabella 2).

Tabella 3. Valutazione di un test sierologico ELISA in popolazioni
con diversa prevalenza di sieropositività per l'Helicobacter pylori
Goossens et al. 1992 (99).

Numero di pazienti              
   Totale                                               
   Sieropositivi                               
 
Prevalenza (%)                            
Sensibilità  (%)                             
Specificità   (%)                             
Valore predittivo positivo  (%)      
Valore predittivo negativo (%)       

Pazienti e
caratteristiche del test

Belgi
età età età

18-40 aa. >40 aa. >17 aa.

Mediterranei

207
 73

34
93
95
91
96

630
349

53
96
91
93
95

245
222

87
94
70
95
64
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Un altro fattore che deve essere preso in considerazione è l’età.
Con il suo avanzare la gastrite cronica da H. pylori  tende ad evolvere
in gastrite atrofica (98), dove per la frequente metaplasia intestinale
e la diminuzione progressiva della secrezione acida, l’H. pylori  non
trova più le condizioni ideali per la sua sopravvivenza. E’ questo il
motivo per cui le reazioni di falsa positività si riscontrano più
frequentemente nei pazienti con gastrite atrofica (58). In molti di essi
l’effettuazione di prelievi bioptici multipli rivelerebbe la presenza
dell’H. pylori  su residue aree di mucosa gastrica indenne. In altri è
verosimile che l’infezione si sia spontaneamente autoeradicata la-
sciando per un certo periodo una traccia anticorpale sopra il livello
soglia.

Nel bambino è possibile che la risposta immunitaria tenda ad
essere meno vigorosa che in età adulta; per questo motivo alcuni
ricercatori ritengano che quando si esamina una popolazione
pediatrica il cut-off di un sistema debba essere aggiustato ad un
livello più basso (47).

Le applicazioni della sierologia
La determinazione degli anticorpi anti H. pylori, essendo un

esame non invasivo e di elevata affidabilità diagnostica, può affian-
care l’esame endoscopico o sostituirlo in tutte quelle condizioni in cui
si richieda semplicemente di accertare la presenza dell’infezione. Si
è rivelata di fondamentale importanza negli studi epidemiologici;
attraverso il suo impiego è stato possibile definire le dimensioni e la
distribuzione dell’infezione, e più recentemente di mettere in evi-
denza il ruolo della infezione da H. pylori come importante  fattore di
rischio per lo sviluppo di una neoplasia gastrica.

A livello clinico la sua importanza sta soprattutto nel follow-up
dei pazienti trattati con terapia antimicrobica (4, 16, 99-103). Al
termine di una terapia antibiotica il tasso anticorpale presenta una
diminuzione che diventa debolmente evidente dopo 6 settimane,
indipendentemente se l’infezione è stata eradicata o meno. Nei
pazienti che rimangono infetti il livello di IgG tende lentamente a
ritornare ai valori di partenza. Nei pazienti eradicati il tasso anticorpale
continua a scendere sia nella componente IgG che IgA, ma questa
diminuzione diventa significativa, e quindi utilizzabile per diagno-
sticare una eradicazione, solo dopo 3-6 mesi dal termine del tratta-
mento (102).

La sierologia trova una seconda importante applicazione clinica
in campo pediatrico. I cosiddetti “dolori addominali ricorrenti”
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rappresentano una dei disturbi più frequenti dell’infanzia, e l’ulcera
peptica una patologia tutt’altro che rara. La diagnosi sierologica
potrebbe indirizzare immediatamente questi bambini ad un tratta-
mento anti H. pylori, e l’esame gastroscopico potrebbe essere consi-
derato solo in un secondo tempo, qualora la terapia eradicante non
abbia dato risultati positivi.

Una condotta di questo genere non può invece essere mantenuta
con altrettanta disinvoltura di fronte ad un paziente adulto con
sintomatologia dispeptica, data la possibilità che essa possa essere
sostenuta da una malattia neoplastica. Tuttavia il test sierologico, se
considerato insieme ad altri parametri clinici ed anamnestici, può
fornire la base di un razionale sistema di selezione dei pazienti
dispeptici, allo scopo di limitare un numero spesso esuberante di
gastroscopie. In uno studio su 1153 pazienti sottoposti a gastroscopia
(48) è stato calcolato quale sarebbe stato l’effetto di uno screening
basato sulla sierologia, l’età, e l’assunzione di farmaci antiinfiammatori
non steroidei (FANS). Nella strategia ipotizzata sarebbero stati sot-
toposti a gastroscopia: 1) tutti i pazienti oltre i 45 d’età (per minimizzare
il rischio di non diagnosticare neoplasie del tratto digestivo superio-
re), 2) tutti pazienti sotto i 45 anni che facessero uso frequente di
FANS, 3) Tutti i pazienti sieropositivi all’infezione. Questa strategia
avrebbe determinato una diminuzione del 23,3% delle gastroscopie,
con una sensibilità diagnostica per l’ulcera peptica e per l’ulcera di
natura maligna rispettivamente del 97,4% e del 100%.

Una considerazione finale merita la gran parte dei pazienti
dispeptici che il medico non ritiene opportuno sottoporre ad esame
gastroscopico e che vengono trattati con medicamenti antiacidi o
gastroprotettivi spesso di scarsa efficacia. Se le ricerche dei prossimi
anni confermeranno un importante ruolo dell’H. pylori  in questo tipo
di sintomatologia, la condotta terapeutica più logica da seguire sarà
eradicare dell’infezione. Il test sierologico per l’infezione diventereb-
be allora una tappa obbligatoria prima di cominciare la terapia e, data
la grande frequenza dei disturbi digestivi nella popolazione, sarebbe
con ogni probabilità destinato a diventare uno degli esami di labora-
torio più richiesti.

Urea breath test
Sfrutta l’elevata attività ureasica H. pylori: il paziente assume un

pasto di prova contenente urea marcata con 14C (105), isotopo radio-
attivo  o 13C (106), non radioattivo. Se nello stomaco è presente H.
pylori, l’urea verrà idrolizzata e la CO

2
 marcata liberata sarà misurabile
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nel respiro,  con uno scintillatore a raggi beta  se si è impiegato il 14C
o uno spettrometro di massa se si è impiegato il 13C. E’ preferito il test
con 13C in quanto essendo un isotopo non radioattivo presenta  due
vantaggi rispetto al 14C: la maneggevolezza e la totale innocuità per
il paziente. Per questa metodica è stato recentemente stabilita una
procedura standard a livello europeo (110).

Non è necessario disporre dell’apposita apparecchiature, in quanto
il campione può essere spedito per l’analisi in un unico centro
specializzato.

I primi lavori suggerivano la raccolta di campionamenti seriati
dell’aria espirata per alcune ore così da costruire delle curve di
escrezione, che sarebbero state indicative dell’entità dell’infezione
(109). Attualmente si tende ad eseguire un’unica determinazione su
un campione magari preso dopo solo pochi minuti (108, 109).

L’ “urea breath test” ha una elevata sensibilità e specificità e viene
suggerito come il “gold standard” di riferimento per ogni altra
metodica diagnostica. Troverebbe la sua principale applicazione nel
follow-up dei pazienti dopo trattamento antibiotico, essendo l’unico
test non invasivo che consente di valutare a breve termine l’effetto
della terapia. Per ora il suo impiego non è ancora entrato nella pratica
routinaria.
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Terapia dell’infezione da Helico-
bacter pylori

Non è stato ancora sviluppato un protocollo terapeutico per
l’eradicazione dell’infezione da H. pylori, che oltre ad essere altamen-
te efficace, sia libero da effetti collaterali e ben accettato dal paziente.

Va ricordato prima di tutto che una negatività alla ricerca dell’ H.
pylori subito o poco dopo il termine del trattamento non è garanzia di
risoluzione definitiva dell’infezione; in questo caso si può parlare
semplicemente di “clearance”. Un indice affidabile di eradicazione
avvenuta è la negatività alla ricerca almeno dopo un mese dalla fine
del trattamento (1).

Il protocollo che attualmente risulta più efficace è una triplice
terapia di due settimane con metronidazolo, associato ad amoxicillina
o tetraciclina e bismuto colloidale subcitrato o subsalicilato. Le
probabilità di successo sono superiori all’85%, mentre vi è una non
trascurabile  incidenza di effetti collaterali (stomatiti, nausea, vomi-
to, reazioni allergiche ecc.). Questi effetti, insieme alla complessità e
alla durata del trattamento, influiscono sulla “compliance” del pa-
ziente, e quindi sulle possibilità di successo, che diminuiscono già del
20-30% quando assunzione dei farmaci viene ridotta al 60% (2). E’
stato ipotizzato che un ostacolo all’efficacia della terapia potrebbe
essere l’esistenza di distretti ”santuario” dove l’H. pylori potrebbe
essere protetto dall’aggressione degli antibiotici, e quindi dare origi-
ne ad una successiva reinfezione. Tali distretti potrebbero essere la
placca dentale (3) o l’ interno delle cellule epiteliali gastriche, dove il
batterio potrebbe arrivare attraverso un processo di endocitosi (4).

Trattamenti con singoli farmaci hanno scarsa capacità eradicante.
I maggiori ostacoli sono la biodisponibilità del farmaco a livello della
mucosa gastrica e il fenomeno della antibiotico-resistenza.  L’amoxi-
cillina, ad esempio, pur essendo un antibiotico verso il quale non si
conoscono ceppi resistenti in vitro, in vivo ha una limitata efficacia,
sia per la  difficoltà a permeare il gel di muco dove vive il batterio, sia
per essere inattivata dall’acido cloridrico presente nello stomaco. Per
il metronidazolo invece si verifica la situazione inversa: il fenomeno
della resistenza è molto frequente, dal 7 al 49% nei diversi paesi
europei (5), ma quando un paziente è infetto da un ceppo di H. pylori
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sensibile in vitro, anche l’efficacia in vivo è elevata. Infatti alcuni
studi hanno recentemente dimostrato che dalla sensibilità al metro-
nidazolo dipende in buona parte il successo della triplice terapia (6,
7, 8).

Sono attualmente in fase di studio terapie alternative, fra le quali
sembrano particolarmente promettenti le associazioni fra un inibitore
della pompa protonica (omeprazolo o lansoprazolo) con un singolo
antibiotico (amoxicillina, claritromicina, etc). L’associazione ome-
prazolo-amoxicillina sembra determinare l’eradicazione in oltre l’80%
dei pazienti, con una minima possibilità di effetti collaterali (9, 10).

Oltre alle controversie su quale sia la terapia più adatta da
adottare, esistono opinioni discordanti riguardo a quali pazienti
debbano essere trattati. Nel corso del Congresso Mondiale di Gastro-
enterologia di Sydney nel 1990, è stato raccomandato di riservare il
trattamento anti H. pylori solo ai pazienti con ulcera duodenale non
controllabili con la terapia antisecretiva o complicate da emorragie o
perforazioni.

Da allora numerosi trials terapeutici hanno dimostrato la grande
efficacia della terapia eradicante non solo nella guarigione dell’ulce-
ra peptica (11-17) ma soprattutto nel prevenirne la ricomparsa (13,
15-20), modificando così la storia naturale di una malattia che se
trattata con farmaci antisecetivi rimaneva tipicamente recidivante.
Attualmente si può ragionevolmente affermare che l’ulcera duode-
nale, tranne rare eccezioni, è una malattia infettiva, e che il modo più
razionale per curarla è eradicare l’infezione da H. pylori.

Per ciò che riguarda l’ulcera gastrica i dati sono più scarsi a causa
della minore frequenza di tale patologia, ma ormai appare sempre
più chiaro come anche per essa si ottengano risultati in termini di
recidiva sovrapponibili a quelli ottenuti con l’ulcera duodenale (21,
20).

L’associazione fra H. pylori e sintomatologia dispeptica non
ulcerosa (NUD) è troppo incerta per poter trarre delle conclusioni
sulla necessità o meno di trattare l’infezione in questi pazienti.
Mentre in alcuni lavori si è ottenuto un miglioramento della sintoma-
tologia in seguito all’eradicazione dell’infezione, in altri non si è
osservata nessuna differenza anche se l’eradicazione dell’H. pylori
aveva portato ad un miglioramento della gastrite istologica  (22-24).
Alla base di queste discordanze vi è il fatto che la NUD è una entità
clinica di tipo essenzialmente sintomatologico e piuttosto generica,
che necessita quindi di essere valutata da studi ben controllati ed su
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campioni ben rappresentativi, nei quali si dovrebbe valutare l’effetto
della terapia su singoli sintomi e per un lungo periodo dopo la fine
del trattamento.

Numerose evidenze hanno recentemente dimostrato che l’infe-
zione da H. pylori aumenta considerevolmente il rischio di sviluppa-
re un tumore dello stomaco (carcinomi e linfomi). E’ stato quindi
suggerito che una eradicazione su larga scala dell’infezione  potreb-
be essere una valida strategia per la profilassi di questa neoplasia.
Data la grande diffusione dell’infezione e la complessità della triplice
terapia, un trattamento indiscriminato dell’infezione avrebbe un
costo enorme. E’ quindi necessario attendere l’evoluzione delle
ricerche, dalle quali ci si attende un miglioramento della terapia ed
insieme una conferma o meno sull’opportunità di un simile tratta-
mento. L’approfondimento della ricerca epidemiologica e patogene-
tica  potrebbe inoltre portare ala luce eventuali  fattori di rischio più
specifici, legati  a determinate caratteristiche dell’ospite o del ceppo
batterico infettante (sierotipo, citotossicità, etc.), che permetterebbe-
ro di limitare l’intervento profilattico solo ad una parte delle persone
infette.
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