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Sebbene l’Helicobacter Pylori sia stato riconosciuto quale agente infettivo pato-
geno per l’uomo solo nel 1985, venne descritto per la prima volta alla fine dell’800
dal Prof. Bizzozero, giovane talento della Medicina Italiana che a vent’anni aveva
conseguito la laurea in Medicina e Chirurgia ed a ventuno aveva ottenuto l’incarico
di Patologia Generale e la direzione del laboratorio a Pavia. 

Il recente riconoscimento del ruolo patogeno dell’H. Pylori ha rivoluzionato il
capitolo della patologia gastrica e duodenale portando a riscrive non solo la eziopa-
togenesi di diverse malattie di questo tratto dell’apparato digerente  ma anche, e
soprattutto, la terapia.

Questa monografia realizza una splendida ed aggiornatissima sintesi tale da poter
rappresentare quanto di più semplice, chiaro e autorevole si possa trovare per tutti
coloro che hanno bisogno di definire in maniera chiara nella propria mente molte e
contradditorie informazioni.

I nostri autori, che in breve presenterò, sono una garanzia dell’autorevolezza dei
contenuti, confermata anche dalla bibliografia di riferimento. Il dottor Renzo Suriani
ha conseguito la Laurea in Medicina e Chirurgia e la Specialità in Malattie
dell’Apparato Digerente presso l’Università di Torino frequentando il Reparto di
Gastroenterologia del prof. G. Verme, collaborando con il Prof. Mario Rizzetto prima
e frequentando successivamente i laboratori del Prof. G. Pagano con brevi soggiorni
presso il dipartimento d’Immunologia della Prof.ssa Doniach al Middlesex Hospital
di Londra. Assunto presso l’Ospedale di Rivoli, attualmente dirige, nello stesso pre-
sidio, l’Unità Operativa Autonoma di Gastroenterologia. La frequenza a congressi
nazionali ed internazionali di Gastroenterologia ed a corsi di Endoscopia Digestiva
ha permesso l’introduzione delle più recenti tecniche endoscopiche nella pratica cli-
nica dell’Ospedale di Rivoli. Autore di 133 lavori, è socio fondatore
dell’“Associazione Gastroenterologica Subalpina”.

Il dottor Dario Mazzucco ha conseguito la Laurea in Medicina e Chirurgia ed il
Diploma di Specializzazione in Malattie dell’Apparato Digerente presso l’Università
di Torino. Dopo aver lavorato in qualità di assistente medico a Ceva, Mondovì e
Rivoli, attualmente ricopre il ruolo di Dirigente Medico di Gastroenterologia presso
l’U.O.A. di Gastroenterologia del P.O. di Rivoli.
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Il dottor Ivo Venturini ha conseguito la laurea in Medicina e Chirurgia e il diplo-
ma di specializzazione in Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva presso
l’Università di Modena. Ha lavorato presso il Laboratory of Neurobiology, Medical
School, University of Tampere, in Finlandia, diretto dal Prof. Hannu Alho. Autore di
25 pubblicazioni, alcune su riviste di prestigio internazionale, attualmente ricopre il
ruolo di Dirigente Medico di I Livello di Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva
presso U.O.A. di Gastroenterologia del presidio ospedaliero di Rivoli.  

La dott.ssa Maria Gabriella Mazzarello ha conseguito il diploma di laurea in
Scienze Biologiche e quello di specializzazione in Igiene con orientamento di
Laboratorio presso l’Università di Genova. Attualmente è Dirigente  biologo presso
il laboratorio analisi dell’Ospedale di Ovada come Responsabile area Microbiologia-
Parassitologia e settore Allergologia. Autrice di 30 pubblicazioni del settore, socio di
diverse società scientifiche è docente in numerosi Corsi Integrati per tecnici di
Laboratorio, Scienze Infermieristiche e Igienisti dentali dell’Università di Novara e
Torino.

La dott.ssa Daniela Zanella ha conseguito il diploma di Laurea in Medicina e
Chirurgia presso l’Università di Torino e, successivamente, la specializzazione in
Igiene e Medicina Preventiva con orientamento di Sanità Pubblica e quindi in
Patologia Clinica con orientamento Direttivo. Attualmente presso il Laboratorio
dell’Ospedale Civile di Giaveno svolge attività di Dirigente Medico ad alta
Specializzazione. La dott.ssa Zanella è autrice di oltre 60 pubblicazioni scientifiche
sulle principali riviste nazionali del settore. 

Il dottor Giovanni Orso Giacone, laureato in Medicina e Chirurgia presso
l’Università di Torino, ha conseguito la specializzazione in Igiene e Medicina
Preventiva con orientamento di Laboratorio ed in Patologia Generale presso la stes-
sa Università. Ha prestato servizio in Laboratorio Analisi dal 1975 al 1983 presso
l’Ospedale  M. Vittoria di Torino, dal 1983 presso l'Ospedale di Giaveno come
Primario. Dal 1995 è responsabile dei Laboratori degli Ospedali di Rivoli e Giaveno
e del Poliambulatorio di Collegno. Incarichi di insegnamento dal 1989 presso la
Scuola di Specializzazione in Patologia Clinica dell'Università degli Studi di Torino.
Autore di 73 pubblicazioni, ha organizzato numerosi convegni. Membro, infine,
delle principali Società scientifiche di Medicina di Laboratorio, è attualmente
Presidente regionale della SIMEL (Società Italiana di Medicina di Laboratorio).

Un particolare ringraziamento va fatto, infine, al dottor Mauro Ferrari che dopo
aver conseguito il diploma di Laurea in Scienze Biologiche e la specializzazione in
Microbiologia e Virologia presso l’Università degli studi di Genova ha collaborato
attivamente al lavoro del gruppo.

Sergio Rassu
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Introduzione

Gli studi epidemiologici condotti in questi anni hanno rivelato che l’infe-
zione gastrica da Helicobacter Pylori rappresenta una malattia endemica pre-
sente in tutto il mondo, che per dimensioni probabilmente occupa il primo
posto fra le malattie causate da batteri. Rimangono ancora numerosi punti
oscuri sui fattori che influenzano la diffusione dell’infezione, dall’identifica-
zione delle sorgenti e dei veicoli di trasmissione alla relazione con fattori
individuali ed ambientali. Inoltre sono appena all’inizio gli studi epidemio-
logici mirati all’individuazione di possibili relazioni fra particolari caratteri-
stiche del ceppo infettante (antigeniche, citotossiche, genomiche, biochimi-
che) ed un determinato quadro anatomo-clinico (dispepsia non ulcerosa,
ulcera peptica, gastrite atrofica, carcinoma gastrico) (1).

E’ ormai consolidato il fatto che l’infezione da H. pylori sia acquisita, nella
maggioranza dei casi, durante l’infanzia. Inoltre uno studio sui bambini offre
particolari vantaggi per comprendere i meccanismi che inducono le lesioni
patologiche ed i sintomi clinici: in questa popolazione infatti la malattia è
insorta di solito d poco tempo, le iniziali alterazioni della mucosa sono più
facilmente identificabili e sono assenti i fattori di confondimento che si ritro-
vano nell’adulto (tabacco, alcool etc). Anche se le informazioni sulle moda-
lità di contagio sono a tutt’oggi molto scarse, si sono notati batteri con carat-
teristiche molto simili nello stomaco di altri animali come il gatto, la scimmia
ed il furetto. Proprio nel furetto si è vista una elevata incidenza di ulcera
gastrica. L’ulcera è provocata in questi animali per la combinazione di diver-
si fattori quali uno squilibrio tra le normali secrezioni gastriche dello stoma-
co e il meccanismo con cui lo stomaco si protegge contro l’acido caustico, ma
il meccanismo non è ancora chiaro. Si è ipotizzato che le cause che possono
avere un ruolo in tale malanno siano: 

n diminuzione di ossigeno nello stomaco che provoca un cambio di pro-
rità durante la risposta del "fight or flight" nel flusso sanguigno; 

n aumento della secrezione acida.

Un’altra possibile causa è il batterio Helicobattere mustelae che è un comu-
ne abitatore nello stomaco dei furetti, che causa la progressiva infiammazio-
ne nello stomaco del furetto durante la sua vita, e lo predispone al male. 

L’attuale livello della ricerca in campo microbiologico è rivolto alla deter-
minazione dei meccanismi della secrezione della citossina Cag A dal batterio
alla cellula parietale gastrica.

Questo sistema di secrezione di tipo IV è necessario per l’attivazione tran-
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scrizionale di diversi meccanismi (NF-KB) e produce un rimaneggiamento
del citoscheletro  cellulare (Fig. A).

Figura A. La proteina Cag-Adell’Helicobacter pylori attiva la risposta sie -
rologica attraverso la via del signale MAPK senza richiedere la fosforila -
zione della  Tirosina (come proposto da Yoshihiro Hirata).
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Storia dell’Helicobacter Pylori

Giulio Bizzozero (1846-1901, (fig. 1) Professore associato nell’Università di
Pavia e poi Ordinario di Patologia Generale nell’Università di Torino, ebbe
uno spiccato interesse per l’anatomia ed i rapporti morfofunzionali tra epite-
li ed apparati ghiandolari. Nonostante le sue ricerche fossero state inizial-
mente orientate al tessuto connettivo ed al midollo osseo, egli si dedicò con
eccellenti risultati anche agli studi dell’apparato digerente, come documen-
tato dalla caratterizzazione delle varie cellule principali, parietali e mucoidi
delle ghiandole gastriche. La passione per gli studi anatomici lo portò a col-
laborare con lo svizzero Albert Koelliker, uno dei massimi istologi del tempo,
e consentì al suo allievo Camillo Golgi (premio Nobel nel 1906), di perfezio-
nare i metodi istologici per il sistema nervoso. Nel disegno originale (fig. 1)
di Bizzozero sono descritte le cellule principali (6b, 8a) con nucleo periferico
e granuli di pepsinogeno. Le immagini coincidono con quanto visibile con la
microscopia “ atomic force”.

Figura 1. Giulio Bizzozero.
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Al termine del 1892, Giulio Bizzozero descriveva per primo microrganismi
spiraliformi nella mucosa gastrica di cani e gatti (fig. 3). È di notevole inte-
resse il fatto che il lavoro di Bizzozero, già assai conosciuto per aver scoper-
to e dato il suo nome alle piastrine, non era puramente morfologico, ma
aveva anche un risvolto di fisiopatologia poiché proponeva in maniera bril-
lante la differenziazione tra le cellule principali e le cellule parietali delle
ghiandole gastriche, ipotizzando la secrezione di tipo esocitosi apicale dei
granuli di pepsinogeno.

Figura 2. Immagini viste al microscopio “atomic force”.

Figura 3. Mucosa gastrica e differenziazione fra cellule principali (6b, 8a) con
nucleo periferico e granuli di pepsinogeno.
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Alcuni anni più tardi, nel 1896, Salomon dimostrava che batteri spira-
liformi, simili a quelli descritti da Bizzozero che infettavano i cani ed i gatti,
potevano essere sperimentalmente trasmessi al ratto. Nel 1899 Jaworski fu il
primo ad osservare in dettaglio i batteri spiraliformi nel sedimento di lavag-
gi gastrici ottenuti nell’uomo ed infine Krienitz riportò la presenza di micror-
ganismi spirali nei reperti bioptici di un paziente con cancro gastrico. Tutti
questi autori avevano dimostrato che i batteri spiraliformi colonizzavano le
cellule parietali delle ghiandole produttrici dell’acido nell’antro e nel fondo
dello stomaco, e dovevano pertanto essere acido-tolleranti.

Germi spirali alla superficie ed anche all’interno di ghiandole gastriche
del cane (Bizzozero 1893, a sinistra) e del ratto (Salomon 1896, a destra). In
ambedue i lavori è evidente la precisione della localizzazione dei batteri, i
loro rapporti con l’epitelio di rivestimento, ed infine i segni delle anomalie
cellulari ed istologiche indotte dall’infezione.

Sebbene nel 1924 Luck e Seth (fig. 4) avessero descritto la presenza di
un’attività ureasica nello stomaco e, più tardi, altri autori la scomparsa di
questa attività dopo trattamento antibiotico e la sua assenza in animali germ-
free, fu necessario attendere fino al 1984 perché Langenberg ipotizzasse un
nesso tra ureasi dello stomaco ed i germi spiraliformi.

Figura 4. Presenza di attività ureasico nello stomaco.
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Infatti nei 50 anni successivi agli studi di Luck, nonostante Doenges nel
1938 avesse osservato spirochete in oltre il 40% degli stomaci autoptici, e
F re e d b e rg e Barron nel 1940 riportassero lo stesso risultato in campioni biopti-
ci a fresco di pazienti con ulcera e cancro gastrico, l’opinione dominante era che
tali reperti fossero solo i risultati di una banale contaminazione o di un oppor-
tunismo batterico. A ciò diedero sostegno il lavoro di Palmer del 1954, che
negava l’esistenza di batteri spirali in oltre 1180 biopsie gastriche, ed anche il
fatto che i microbiologi sottostimassero la loro capacità di coltivare batteri
m i c ro a e rofili, concludendo che le colture negative dei campioni di mucosa
dello stomaco confermavano la sterilità dell’ambiente gastrico.Nel 1967 con
Ito, nel 1975 con Steer, nel 1979 con Fung e nel 1982 con Gre g o r y, la morfologia
u l t r a s t rutturale fornì alcune delle ipotesi più importanti per la patogenicità di
tali batteri, che furono poi alla base dei lavori di Marshall e Wa r ren, in partico-
l a re la presenza dei batteri spirali con flagelli inguainati, l’associazione dei bat-
teri spiraliformi con l’infiltrato polimorfonucleato della gastrite, la mancanza
di invasione della sottomucosa ed infine l’effetto eradicante sui batteri indotto
dai sali di bismuto nei pazienti con ulcera duodenale.

La definitiva prova che i germi Campylobacter-like erano dei veri pato-
geni per lo stomaco venne nel 1985 quando, grazie agli studi di infezione spe-
rimentale sull’animale e sul volontario sano, Marshall riuscì a dimostrare i
postulati di Koch per le malattie infettive. 

Nel 1989 il batterio veniva separato dal genus Campylobacter per le sue
diversità genetiche e strutturali ed assumeva il nome attuale di Helicobacter
pylori per la sua forma spirale in vivo e per la sua più frequente sede di isola-
mento, iniziando un nuovo genus che nel volgere di pochi anni si è già arric-
chito di oltre 10 specie.

Le tappe storiche più recenti sull’H. pylori sono state nel 1987 la fondazio-
ne dell’European Helicobacter pylori Study Group, associazione oggi giunta a
raggruppare 15 rappresentanti di varie nazioni europee, appartenenti a di
diverse specialità della medicina ma tutti interessati a questo argomento; tra
il 1990 ed il 1993, la conferma con numerosi studi epidemiologici su popola-
zione generale, che la malattia è diffusa ubiquitariamente in tutto il mondo;
nel 1994 la Consensus Conference del National institute of Health degli Stati
Uniti che ha stabilito la necessità di eradicazione dell’H. pylori per il tratta-
mento dei soggetti con ulcera peptica; nel 1994 la Consensus Conference
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità che classificò il germe tra i fattori
cancerogeni di prima classe; nel 1996 la Maastricht Consensus Conference
che ha affermato l’importanza della triplice terapia per l’eradicazione del-
l’infezione e sottolineato il rilievo dei risultati terapeutici di regressione otte-
nuti con l’eradicazione di H. pylori nei linfomi gastrici; nel 1997 a Lisbona la
dimostrazione che l’infezione è una malattia pediatrica e che i primi esperi-
menti sui volontari di un vaccino sono stati soddisfacenti per quanto riguar-
da la tollerabilità.
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Gli anni a venire forniranno le risposte agli affascinanti quesiti clinici che
riguardano la possibilità che questa infezione del tratto gastrointestinale,
mediante meccanismi immunologici sistemici ed in relazione alla costituzio-
ne genetica individuale, possa influire sullo sviluppo di malattie diverse da
quelle gastrointestinali, quali la cardiopatia ischemica, alcune vasculopatie
ed endocrinopatie autoimmuni e malattie dermatologiche come la rosacea e
l’orticaria. 
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Epidemiologia

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 ed il 90%. L’infezione è associata
ad una gastrite antrale ed interessante il piloro (gastrite di tipo B).

L’infezione nella popolazione normale è decisamente elevata. Mediamen-
te nelle regioni a maggiore sviluppo è presente nel 50% circa dei casi. 

Altra caratteristica dell’infezione è l’aumento della prevalenza con l’au-
mento dell’età. In linea di massima, nelle regioni più sviluppate essa è infe-
riore al 10% entro il primo decennio di vita e aumenta progressivamente fino
a superare il 50% dopo il cinquantesimo anno.

Da numerosi studi è emerso che l’infezione una volta contratta, tende a
mantenersi indefinitamente. 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. In Gambia
interessa il 15% dei bambini entro i 20 mesi e il 46% fra i 40 ed i 60 mesi; in
Nigeria addirittura il 58% entro i dodici mesi. Sono state inoltre osservate
variazioni della prevalenza in relazione a diverse aree geografiche della stes-
sa regione. In Perù, dove la prevalenza dell’infezione in generale è superiore
all’80%, la popolazione della Sierra o della giungla ha un tasso di infezione
significativamente più alta rispetto alla popolazione costiera. 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 diffe-
renza emergeva nel gruppo fra 0 e 5 anni di età, mentre il tasso di incremen-
to annuale oltre i 5 anni era lo stesso nei due gruppi (1%).

In Giappone uno studio su 418 persone asintomatiche ha dimostrato che
fra le persone nate dal 1950 la frequenza dell’infezione aumenta
dell’1%/anno. Gli autori ipotizzano che l’apparente diminuzione della pre-
valenza dell’infezione da H. pylori sia dovuta al miglioramento delle condi-
zioni igieniche a partire dagli anni ’50.

Accanto a fattori ambientali, è possibile che anche fattori legati all’ospite,
di tipo costituzionale o legati alle abitudini di vita, possano giocare un ruolo
nella probabilità di contrarre l’infezione da H. pylori e di mantenerla nel
tempo.

Nella popolazione di Houston, a parità di livello socioeconomico, la pre-
valenza rimane sensibilmente maggiore nella persone di colore che nei bian-
chi. È quindi ipotizzabile l’influenza di fattori genetici razziali.

L’appartenenza ad un determinato gruppo sanguigno del sistema ABO e
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la condizione di secretore non hanno mostrato di avere un rapporto con l’in-
fezione.

L’infezione da H. pylori non ha rapporti significativi con l’assunzione di
bevande alcoliche, farmaci antiinfiammatori non steroidei e fumo. 

Le informazioni riguardanti le modalità di contagio sono ancora molto
scarse. L’H. pylori è stato riscontrato 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 anima-
li, come il gatto (Helicobacter felis), la scimmia (Helicobacter nemestrinae), ed il
furetto. 

Attualmente si ritiene che la maggiore modalità di trasmissione dell’infe-
zione sia quella interumana, di tipo oro-orale e oro-fecale. L’infezione pre-
senta una spiccata tendenza alla diffusione famigliare. Non è tuttora chiarita
fino a che punto la famigliarità sia dovuta a trasmissione interpersonale, a
fattori ambientali comuni o a una comune predisposizione genetica. 

Esiste la possibilità di una trasmissione oro-orale ed oro fecale. L’H. pylo -
ri può essere evidenziato nella placca dentaria e dalle feci di adulti infetti sia
con metodo colturale che attraverso tecniche di biologia molecolare, in parti-
colare con PCR. La trasmissione interpersonale viene dimostrata anche da
studi documentanti la maggiore prevalenza a tutte le età nelle comunità di
istituzionalizzati ed in altre condizioni nelle quali la densità di popolazione
è elevata ed il livello igienico è critico come nel personale dell’esercito che ha
prestato servizio nei sottomarini.

Un veicolo di trasmissione dell’infezione può essere l’acqua, come avvie-
ne per l’epatite epidemica, le salmonellosi ed altre malattie infettive. Nella
sua forma spiraliforme può sopravvivere per almeno una settimana nell’ac-
qua di fiume e nella forma coccoide probabilmente per periodo molto più
lunghi. Una ricerca condotta nella popolazione di Lima ha dimostrato che
esiste una diversa prevalenza di infezione in rapporto alla fonte di approv-
vigionamento idrico. Un’indagine sierologia condotta in Cile su una popola-
zione sotto i 35 anni di età ha dimostrato che l’infezione correla non solo con
il livello socio economico ma anche con il consumo di verdura cruda.
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Eziopatogenesi del danno istologico 

Introduzione

Mentre come già prima ricordato, il 18 Marzo di circa 110 anni fa a Torino
in via Pò presso l’Accademia delle Scienze, G. Bizzozero presentava per la
prima volta il ritrovamento di un batterio spiraliforme nello stomaco di un
cane, la storia dell’infezione umana da Helicobacter pylori inizia sicuramente
secoli fa, visto il ritrovamento dell’infezione batterica anche nelle mummie
egiziane. È proprio questa “coabitazione” che data da secoli, tra uomo e bat-
terio e la presenza di soggetti con infezione batterica asintomatica a porre il
principale problema della quantificazione del danno clinico da infezione bat-
terica. Se infatti il batterio è presente in una larga fetta di popolazione asin-
tomatica, perché sola una piccola parte di soggetti sviluppa l’ulcera e il can-
cro gastrico? Proprio la difficoltà alla risposta a questa domanda ha fatto si
che il mondo scientifico avesse difficoltà ad ammettere l’importanza clinica
dell’infezione da Helicobacter tanto da costringere lo stesso Marshall a sotto-
porsi alla ingestione del batterio e alla successiva biopsia in endoscopia per
la pubblicazione scritta della propria scoperta. Per gli stessi motivi si sono
dovuti attendere oltre 100 anni perché Bizzozero vedesse riconosciuto il pro-
prio ruolo di ricercatore con la ridenominazione dell’Helicobacter heilmannii
come H bizzozeronii come inizialmente proposto da parte di un gruppo di
medici finlandesi. Vista la più recente ipotesi che batteri del genere
Helicobacter siano agenti causali del tumore epatico in pazienti con cirrosi
quanti tempo sarà ancora necessario perché ne vengano definiti tutti quadri
clinici? Mentre infatti è chiaro la responsabilità dell’H. pylori come agente
eziologico di oltre il 90% delle ulcere duodenali, rimane ancora indetermina-
to quali siano e come siano da trattare i soggetti con infezione asintomatica o
con dispepsia (fig. 5). Mentre viene riconosciuta l’infezione da Helicobacter
come malattia sociale legata ad una alimentazione carente in frutta e verdu-
ra fresca (fig. 6), rimane incerta la via di trasmissione della malattia. Sono
stati sin’ora chiariti i meccanismi della persistenza dell’infezione cronica, ma
rimane da verificare se l’alterazione genetica dell’IL-1B con la diminuzione
della secrezione dell’acido cloridrico sia la causa scatenante la cascata dei
meccanismi dell’infiammazione che portano al cancro gastrico. 
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Figura 5.

Figura 6.

La gastrite antrale e l’ulcera duodenale

L’ingestione del batterio o comunque la prima colonizzazione dello stoma-
co è in grado di pro v o c a re una gastrite istologicamente acuta (fig. 7) con nau-
sea e vomito, ma in genere i sintomi sono così aspecifici che l’infezione decor-
re in modo del tutto asintomatico e il fenomeno è quindi poco studiato. 

Sono invece molto meglio studiati i meccanismi del danno cronico che
fanno ritenere l’infezione da Helicobacter come uno degli agenti fondamen-
tali del meccanismo a cascata proposto originariamente da Correa che pre-
vede il passaggio dalla gastrite cronica attiva all’atrofia, alla metaplasia inte-
stinale e quindi al cancro gastrico di fenotipo intestinale (fig. 8).

BANANA HYPOTHESIS

- Gastric cancer is uncommon in region
where fruits and vegetables are avail-
able

- CHILDHODD infectious disease and
poor NUTRION, would tend to acceler-
ate the development of atrophy

D.Y.GRAHAM GASTROENTEROLOGY1997; 113:
1983-91
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Figura 7. Il primo evento comune a tutte le successive manifestazioni clini -
che dell’Infezione da H. pylori è la  gastrite acuta.

La prima sede di colonizzazione batterica è quella antrale dove il batterio
riesce a meglio adattarsi perché è la sede gastrica che presenta la minore aci-
dità rispetto a quella del corpo e del fondo. 

A livello antrale infatti sono assenti le cellule parietali che sono la fonte
della secrezione cloridrica. Sono invece presenti solo a livello antrale le cel-
lule a gastrina, denominate “cellule G” che promuovono la stimolazione
della secrezione acida da parte delle cellule parietali del corpo-fondo e le cel-
lule D a somatostatina che controbilanciano la secrezione acida secondo un
meccanismo di feed back. Maggiore è il pH (e quindi minore è l’acidità) a li-
vello dell’antro, tanto più risulta elevata la secrezione di gastrina e minore
quella di somatostatina. L’infezione da H. pylori con una gastrite cronica pre-
valentemente antrale promuove l’attivazione della secrezione acida attraver-
so vari meccanismi. Probabilmente l’infiltrato infiammatorio correlato all’in-
fezione da H. pylori diminuisce la densità cellulare delle cellule D a somato-
statina e quindi fa venire meno l’ansa negativa del feed back che inibisce la
secrezione idrogenionica. La produzione di urea e di ammonio che l’Helico -
bacter è in grado di secernere potrebbero ugualmente essere causa di sovrasti-
molazione acida attraverso un meccanismo di relativa ipoacidità antrale.
Qualunque sia il meccanismo principale in causa, è confermato che l’infezio-
ne da H. pylori, almeno nella fase florida dell’infezione in un soggetto con un
patrimonio normale o aumento di cellule parietali e una mucosa del corpo
sana, provochi una stato di iperacidità gastrica. 

I soggetti con presenza di una condizione basale di alta secrezione acida,
p robabilmente geneticamente determinata, sviluppano quindi un’ulcera
duodenale quando infettati dal batterio. La condizione di cronica iperacidità
è in grado di infiammare la mucosa del duodeno provocando una duodeni-
te istologica. L’infiltrato infiammatorio duodenale comporta la distruzione
delle cellule duodenali originarie con la colonizzazione della mucosa da
parte di tessuto gastrico. 
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Figura 8. Hp e Cancro Gastrico. (Asaka et all. Gastroenterology 1997;
113:s56-s60).

Si forma così la metaplasia gastrica del duodeno (fig. 9) che diventa la nic-
chia privilegiata per una estensione della colonizzazione dell’H. pylori anche
al duodeno e la successiva formazione di ulcere duodenali (fig. 10). 

La terapia antibiotica con l’eradicazione del batterio è quindi in grado di
guarire in modo pressoché definitivo il paziente affetto dalla malattia ulcero-
sa duodenale (fig. 11) anche dopo osservazione endoscopica prolungate ad
oltre 10 anni. È ritenuta possibile la riduzione della metaplasia gastrica nel
duodeno dopo l’eradicazione batterica, ma i nostri dati ottenuti con uno stu-
dio condotto dopo 6 anni dall’eliminazione del batterio non hanno permesso
di confermare questa ipotesi (fig. 12).
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Figura 9. Paziente con malattia ulcerosa del duodeno. E. Cardesi. 

Figura 10. Helicobacter pylori e ulcera duodenale
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Figura 11. Guarigione delle ulcere duodenali a 10 anni di osservazione dopo
l’eradicazione batterica. R. Suriani Gut 1996;  suppl 2  A85.

Figura 12. Effetto dell’eradicazione dell’Helicobacter pylori sulla bulbite e
la metaplasia duodenale gastrica in pazienti con ulcera duodenale. La bulbi -
te e la metaplasia gastrica del duodeno può dipendere da differenti fattori
causali non legati all’infezione da Helicobacter pylori. L’estensione della
metaplasia gastrica del duodeno dopo la guarigione dell’ulcera peptica po -
trebbe costituire un fattore di protezione della mucosa dall’acido. Metapla -
sia nel bulbo duodenale a 5 anni dall’eradicazione. R. Suriani et al. Gut 1998;
43 (suppl 2) A101
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La gastrite del corpo e il reflusso gastroesofageo
nell’infezione da H. Pylori

Rimane ancora controversa la possibilità che l’eradicazione del batterio
possa causare un aumento dell’esofagite da reflusso. Alcuni Autori (fig. 13)
hanno dimostrato che è possibile la comparsa di una esofagite da reflusso a
distanza di 3 anni dall’eradicazione batterica in un modo statisticamente
significativo rispetto ad un gruppo di controllo non trattato. In altre parole
veniva formulata l’ipotesi che la presenza dell’Helicobacter fosse protettiva
rispetto all’esofagite da reflusso e in ultima istanza che diminuisse il rischio
della comparsa del cancro del cardias. La premessa di fisiopatologia di que-
sti risultati clinici era la presenza di una gastrite estesa al corpo secondaria
alla colonizzazione batterica del corpo oltre che dell’antro. La presenza di
Helicobacter a livello del corpo e ancor di più la presenza di ceppi Helicobacter
CagA positivi, più gastrolesivi, porterebbe secondo questi Autori alla gastri-
te cronica con una diminuzione funzionale dell’attività delle ghiandole che
p roducono acido cloridrico. La gastrite cronica re g redisce e l’infiltrato
infiammatorio infiammatorio cronico scompare al momento dell’eradicazio-
ne dell’H. Pylori con la possibile ripresa dell’attività funzionale gastrica ori-
ginaria. 

Figura 13. Il trattamento dell’infezione da H. pylori in pazienti con ulcera
duodenale può determinare l’insorgenza di una esofagite da reflusso (Labenz
et al.).
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Da qui la possibilità teorica che in soggetti infetti, la guarigione dall’infe-
zione scateni una sintomatologia, il reflusso, precedentemente tenuto sotto
controllo dalla presenza batterica. Queste considerazioni portavano a ritene-
re falso il concetto che soltanto un H e l i c o b a c t e r morto fosse un buon
Helicobacter. In realtà studi successivi hanno permesso di ridimension a re il
fenomeno almeno sul piano clinico poichè la comparsa di un reflusso è nei
pazienti un evento raro e clinicamente non rilevante (fig. 14 e 15). 

Figura 14. Pirosi ed esofagite a 7 anni dall’eradicazione dell’H. pylori.

•La pirosi prima e dopo eradicazione aumenta dal 17% al 32% (p=0.286).
•L’esofagite endoscopica prima e dopo eradicazione aumenta dal 8% al 23%
(p=0.286).

(Suriani Gut 2000 47 Supp .1 A 85)
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Figura 15. Incremento della pirosi e dell’esofagite a 7 anni di distanza dal -
l’eradicazione dell’Helicobacter Pylori.  R. Suriani , M. Ravizza et all. Gut
2000  supp 1; 47 A 85.

La regressione della gastrite dopo l’eradicazione
dell’H. pylori

L’infezione da H. pylori provoca invariabilmente un danno focale epitelia-
le ed un infiltrato infiammatorio a livello della lamina propria ben valutabi-
le istologicamente con le comuni colorazioni (fig. 7). Vi è invece una scarsa
correlazione tra presenza di Helicobacter e diagnosi endoscopica di gastrite
che sovente si presenta con quadri endoscopici molto più evidente in pazien-
ti con uso abituale di fans o forti fumatori (fig. 16). L’aspetto endoscopico più
tipico della gastrite associata ad infezione da H. pylori è la gastrite nodulare
(fig. 17) L’infiltrato infiammatorio usualmente associato all’infezione cronica
da H. pylori consiste di leucociti polimorfonucleati neutrofili ed eosinofili
(gastrite superficiale cronica attiva) e /o monociti. Quando è presente solo l’in-
filtrato infiammatorio monocitario costituito da linfociti B e T (gastrite super -
ficiale cronica inattiva o più semplicemente gastrite superficiale cronica) è frequen-
te l’aggregazione in follicoli linfoidi (fig. 18). la componete linfocitaria della
risposta infiammatoria è definita MALT: mucosa associated lymphoid tissue. 
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Figura 16 L.G. maschio 46 aa; U. Duodenale eradicata da H. pylori il
04/05/89; fumo: 20 die; Fans: uso abituale. Da 10 aa assenza di recidiva di UD
e di reinfezione da H. pylori.

Figura 17. Gastrite nodulare associata ad infezione da H. pylori.

Corpo Fondo

La gastrite del corpo e il reflusso gastroesofageo nell’infezione da Hpylori.
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Figura 18. Infiltrato linfoide secondario ad infezione da H. pylori.

Tutte le ricerche sin’ora eseguite sono concordi nel sostenere la reversibi-
lità della gastrite cronica superficiale attiva e inattiva dopo un breve periodo
di tempo, in genere 6 mesi un anno, dall’eradicazione del batterio (fig. 19 e
fig. 20). Appare invece molto più controverso il problema della regressione
della gastrite atrofica e della metaplasia intestinale. Il problema suscita vivo
interesse perché ammettere la possibilità della regressione dell’atrofia e della
metaplasia equivale ad ammettere la possibilità che il trattamento dell’infe-
zione renda fattibile la prevenzione della progressione dell’infiammazione a
cancro gastrico. La progressione da gastrite superficiale ad atrofia viene
generalmente pensato come secondario ad una sregolazione dei meccanismi
dell’apoptosi. L’infezione da Helicobacter provoca un aumento di prolifera-
zione cellulare a livello delle cripte ghiandolari volto a compensare l’aumen-
to dei meccanismi dell’aptosi mediato dall’azione dell’interferon γ (fig. 21 e
fig. 22). La presenza di atrofia viene intesa come mucosa gastrica con dirada-
zione o scomparsa di ghiandole (fig. 23). Il corrispettivo endoscopico dell’a-
trofia è il riscontro di una mucosa sottile e con la visibilità del reticolo vasco-
lare (fig. 24). La metaplasia intestinale è invece una reazione epiteliale all’in-
fiammazione con la sostituzione dell’epitelio gastrico con quello di tipo inte-
stinale. L’epitelio intestinale può essere rappresentato a vari stadi di matura-
zione con cellule che presentano delle caratteristiche di assorbimento tipiche
dell’epitelio assorbente i nutrienti (metaplasia completa) oppure con caratte-
ri meno differenziati (metaplasia  incompleta) o con la possibilità di secre-
zione di solfomucine (metaplasia di tipo III°). 
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Figura 19. Variazioni durante il follow up sulla regressione della gastrite
attiva cronica tra il Gruppo Placebo e quello Eradicato. Suriani Gastroente -
rology 2000 118, 4; A752.

Figura 20. Variazioni durante il follow up sulla Gastrite Inattiva Cronica
tra il Gruppo Placebo e quello Eradicato.
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Figura 21. Le Alterazioni dell’Apoptosi.   S. Wagner Gastroenterology 1997;
113: 1836.

Figura 22. L’apoptosi indotta dall’H. pylori. Wagner S Gastroenterology
1997 113: 1836.

La metaplasia incompleta e quella di tipo III° sarebbero più a rischio di
sviluppo del cancro gastrico. La metaplasia intestinale a livello gastrico è a
volte riconoscibile endoscopicamente per la presenza di una colorazione gri-
gio giallastra della mucosa (fig. 25). I dati della letteratura e anche i nostri a
volte sono discordanti circa la possibilità della regressione della metaplasia e
della atrofia in ragione del tempo di osservazione, del tipo di soggetti esami-
nati, dal tipo di campionamento bioptico eseguito e dal tipo di test statistico
impiegato. 
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Figura 23. Da mucosa normale (A) ad atrofia (C). R.M. Genta Gastroen -
terology 1997; 113.S51-S55.

Figura 24. Atrofia gastrica.

In alcune esperienze sarebbe riportata la regressione della metaplasia
intestinale di tipo 1 ed in modo minore di quella di tipo II mentre rimarreb-
be invariata la metaplasia intestinale di tipo III (fig. 26). 
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Figura 25. Metaplasia gastrica antrale.

Figura 26. Andamento della Metaplasia Intestinale Antrale dopo Eradica -
zione dell’HPin 69 Pazienti. M. Ravizza Gastroenterology 2000,118;4 A4053.

In un nostro studio utilizzando il Wilcoxon matched pairs test per valuta-
re le differenze tra un gruppo di soggetti affetti da ulcera duodenale rispetto
a controlli non trattati avremmo trovato un aumento di metaplasia intestina-
le nei soggetti non trattati dopo 8 anni di sorveglianza endoscopica (fig. 27).
Tuttavia negli stessi soggetti utilizzando un test statistico non parametrico,
(Survival analysis SAS System-Long Rank), anche se ad un periodo di con-
fronto tra i 2 gruppi inferiore nel tempo, le differenze per la metaplasia
gastrica risultano assai più sfumate (fig. 28). 
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Figura 27. Atrofia gastrica e metaplasia intestinale 8 anni dopo l’eradica -
zione dell’Helicobacter pylori: uno studio randomizzato in cieco. A. Rocco,
R. Suriani, E. Cardesi,I. Venturini, D. Mazzucco, G. Nardone. Minerva
Gastroenterol. 2002; 48: 175-8.

L’H. Pylori e il cancro gastrico

Sembra definitivamente chiarito che il fenotipo di secrezione acida sia la
chiave che determina le successive fasi di sviluppo della gastrite, della sua
progressione e della sede della colonizzazione dell’H. Pylori (fig. 29 e fig. 30). 
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Figura 28. Variazioni durante il follow up sulla Fluttuazione della Meta -
plasia tra il Gruppo Placebo ed il Gruppo Eradicato. Survival Analylis SAS
System Log Rank. R. Suriani et al. DDW 2000 In San Diego CA May 21-
24A:100214.

Figura 29. Colonizzazione Gastrica da Helicobacter pylori.

GASTRITE ACUTA

GASTRITE CRONICASUPERFICIALE

GASTRITE ANTRALE PANGASTRITE GASTRITE DEL FONDO



R. Suriani, D. Mazzucco, I. Venturini. 
M. G. Mazzarello, D. Zanella, G. Orso Giacone

Helicobacter Pylori: 
stato dell’arte

31Caleidoscopio

Figura 30. Helicobacter e la Gastrite.

Infatti in presenza di una secrezione acida diminuita si sviluppa preva-
lentemente una gastrite del corpo e del fondo gastrico che comporta un
rischio aumentato di cancro. E’ tuttavia meno chiaro quale sia l’evento che
conduca alcune persone a sviluppare la gastrite antrale che prelude all’ulce-
ra del duodeno invece che la pangastrite che può significare la progressione
al cancro gastrico. Un’ipotesi interessante è fornita dalla possibilità che ad età
diverse di acquisizione dell’infezione batterica corrispondano eventi patolo-
gici distinti. Se il soggetto acquisisce l’infezione in età pediatrica si avranno
delle sequele infiammatorie più severe e diffuse che conducono ad una per-
dita maggiore di ghiandole, all’atrofia e poi in sequenza al cancro. Se invece
l’età di acquisizione della malattia è più avanzata come nell’età adulta è pos-
sibile che i danni siano più limitati e la prevalenza della colonizzazione bat-
terica dell’H. pylori limitata all’antro conduca “solo” all’ulcera del duodeno
(fig. 31). Tuttavia dati più recenti hanno parzialmente cambiato o integrato
questa prima ipotesi. E’ stato recentemente avvalorata la possibilità di una
modificazione della secrezione gastrica in relazione all’alterazione dell’inter-
leuchina 1 B che è il maggiore stimolatore della secrezione acida attualmen-
te conosciuto. Studi su animali hanno dimostrato che una secrezione acida
bassa, geneticamente sostenuta, possa causare in coincidenza con l’infezione
da parte di batteri del genere Helicobacter cancro gastrico anziché ulcera duo-
denale (fig. 32). Anche nell’uomo vi sono evidenze per un polimorfismo
genetico dell’interleuchina 1B (fig. 33) che potrebbero essere alla base della
progressione della malattia o al cancro gastrico oppure all’ulcera duodenale.
Questa possibilità è stata ripresa ed accettata come la più verosimile anche a
recenti incontri internazionali da medici esperti del settore (fig. 34). Questa
più recente scoperta ha importanti conseguenze sul piano clinico. 
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Figura 31. A. Sonnenberg Aliment Pharmacol Ther 1995; 9 (suppl 2): 3-12.

Figura 32. Ruolo dell’interleukina 1B nel modello animale.

Infatti sin’ora si è cercato di sorvegliare con endoscopia e biopsie i pazien-
ti affetti da gastrite. Per le biopsie si sono utilizzate anche tecniche che per-
mettono prelievi di ampie zone di materiale come la mucosectomia (fig. 35)
e si sono formulati degli score come il gastric risk index (fig. 36). L’utilizzo di
queste tecniche per cercare di individuare i pazienti con rischio più elevato
di sviluppare il cancro gastrico, tuttavia è costoso e non è privo di rischi.
L’utilizzo di questo nuova possibilità potrebbe invece portare alla eradicar-
zione pazienti con una alterazione fenotipica dell’interleuchina 1b in un
momento precoce dell’infezione senza attendere le sequele della malattia
(fig. 37). 

Il gerbillo della Mongolia quando inocu-
lato con Hp non sviluppa ulcera duode-
nale, ma atrofia , metaplasia e cancro.
Il gerbillo ha un output acido basso che
è 1/15 di quello del ratto e questa carat-
teristica è mediata geneticamente.
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Figura 33. Evidenze per la presenza di un polimorfismo genetico dell’(IL)-1β.

Figura 34. Alterazione della secrezione di HCl da alterazione del genotipo
dell’Il-1B. K. E. McColl WCOG Bangkok 24 febbraio 2002 S.070.01 The bio -
logy of the gastric cancer.

Le ragioni di un intervento precoce sarebbero giustificate dal riconosci-
mento dell’atrofia non solo come una alterazione morfologica, ma anche
come alterazione funzionale in grado di permettere l’assorbimento di carci-
nogeni. Questo aspetto negativo sarebbe potenziato dalla l’infezione di altri
batteri che andrebbero a coprire la nicchia ecologica lasciata libera nel
microambiente gastrico dall’Helicobacter quando eradicato sia spontanea-
mente che dopo terapia antibiotica. Con questa nuova concezione la diagno-
si istologica sarebbe sostituita dalla diagnosi molecolare con immunoistochi-
mica e dalla diagnosi genetica con estrazione del DNA(fig. 38). 

El Omar EM et all. Proinflammatory genotypes of IL-1β,
TNF-βa, and IL-10 increase risk of distal gastric cancer but
not of cardia or esophageal carcinoma: Gastroenterology
2001;120: 5 suppl.1 A459
Machado JC et all. Interleukin 1B and interleukin 1RN
polymorphisms are associated with uncreased risk of gas-
tric carcinoma. Gastroenterology 2001; 121: 823-829
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Figura 35. Mucosectomia in prossimità del margine della parete anteriore di
gastrodigiunoanastomosi. D. Mazzucco, I. Venturini, E. Bollito,  G. Gubetta,
R. Suriani: Minerva Gastroenterol.  2002; 48: 203-6.

Figura 36. Indice di rischio di carcinoma gastrico, metaplasia intestinale
tipo III e status dell’Helicobacter pylori sulle biopsie dell’antro e del corpo
in uno studio prospettico della popolazione generale. I. Venturini, S.
Taraglio, D. Mazzucco, R. Suriani: Minerva Gastroenterol. 2002; 48: 169-73. 

%
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Figura 37. Progressione della gastrite e momento dell’intervento terapeutico
con l’eradicazione. K. E. McColl WCOG Bangkok 24 febbraio 2002 S.070.01 The
biology of the gastric cancer.

Figura 38. Studio del paziente con rischio per neoplasia gastrica.

La conferma della correlazione tra tumore gastrico nella varietà intestina-
le e l’infezione da H. pylori deriva da studi di follow up longitudinale durati
per circa 8 anni in cui si sono osservati pazienti affetti da Helicobacter rispet-
to a pazienti Helicobacter negativi e pazienti con malattia ulcerosa duodenale
rispetto a pazienti con gastrite e ulcere gastriche (fig. 39 e fig. 40). Da questi
studi è emerso in accordo con le precedenti osservazioni che l’ulcera del duo-
deno è un fattore di protezione rispetto al carcinoma gastrico e che nessun
paziente non infetto sviluppava cancro. Non tutti i pazienti con cancro gastri-
co sono però H. pylori positivi. Si ritiene che dopo un lungo periodo di infe-
zione che provoca atrofia e metaplasia l’Helicobacter produca un ambiente
ostile al suo habitat naturale con conseguente “guarigione” spontanea del-
l’infezione. 

Diagnosi istologica
Diagnosi molecolare con immunoistochimica
Diagnosi genetica con estrazione del DNA

infezione da
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Figura 39. I pazienti con ulcera del duodeno non sviluppano cancro gastrico.

Figura 40. Ad un follow up di 7.8 anni nessun paziente H. pylori negativo
sviluppa cancro.

Un nostro studio recente ha confermato questa ipotesi con la dimostra-
zione che un elevato numero di pazienti con carcinoma gastrico Helicobacter
negativi alle biopsie della mucosa non affetta da tumore si presentava positi-
va per la ricerca degli anticorpi anti CagA. Questa risposta interpretata come
ricordo immunologico della pregressa infezione era sovrapponibile a quella
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di un gruppo di pazienti con ulcera duodenale con eradicazione negli 8 anni
precedenti che risultavano positivi per CagA pur essendo negativi consecu-
tivamente per 8 anni alla ricerca dell’H. pylori sulle biopsie dell’antro e del
corpo (fig. 41). L’importanza dell’H. pylori è sicura nei tumori gastrici tipo
Malt in cui il trattamento eradicante è in grado di fare regredire completa-
mente la neoplasia almeno di basso grado. 

Figura 41. Confronto per anti CagA in soggetti H. pylori negativi. R.
Suriani et al. Gastroenterology 2002; 122 (4) S1165.
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Caratteristiche biochimiche e morfologiche

Helicobacter Pilori è un bacillo Gram negativo non fermentante di incerta
classificazione non appartenente ad alcuna famiglia. 

E’ un batterio lungo circa 3 micromillimetri e largo 0.5 micromillimetri, si
presenta incurvato (a forma di C) o spiraliforme (a forma di S), è tipica anche
la morfologia ad “ali di gabbiano” ; è un bacillo mobile per mezzo di 2 o più
flagelli bipolari (fig. 42 e fig 43).

L’H. Pilori è dotato di 6-7 flagelli e di pedicelli per l’adesione alle pareti
dell’epitelio gastrico. Tale batterio sopravvive discretamente nell’intestino
dei bambini tanto da poter essere ritrovato vivo nelle feci. 

Figura 42. Morfologia di H. Pylori.

Si replica assai lentamente. Infatti lo Stafilococco si replica in un tempo di
1 o 2 ore, l’Escherichia Coli in 20-30 minuti e l’H.P in 12-24 ore. Tra questi bat-
teri, soltanto quelli di tipo I sono patogeni, mentre il tipo II è scarsamente
patogeno. L’identikit della capacità patogena è dato da una “isola di patoge-
nicità” costituita da 5 geni, di cui solo 3 identificati, uno dei quali codifica per
la cosiddetta proteina associata alla citotossina (CAG-A).

Per quanto concerne le caratteristiche metaboliche sono non fermentanti
(non metabolizzano i carboidrati in vitro), crescono in atmosfera umida e con
bassa tensione di ossigeno (microaerofilia 5% O2; 15% CO2; 80% N2); sono
ossidasi e catalasi positivi, producono ureasi, proteasi acida, emolisina, lipa-
si e fosfolipasi.

Helicobacter Pilori produce proteine associate all’attività citotossica e
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vacuolizzante, le più studiate sono quelle di peso molecolare di 120Kd (Cag-
A) e di 87 Kd (Vag-A).

In particolare sembrano essere responsabili del danno della mucosa
soprattutto a livello duodenale. I vacuoli originano nella regione perinuclea-
re, aumentano di numero e dimensioni e portano a degenerazione la cellula
dopo 24-48 ore.

La proteina vacuolizzante produce pori nella membrana plasmatica delle
cellule con formazioni di essudati.

- Gli essudati rappresentano un materiale nutrizionale per il batterio.
- Sono la causa dei caratteristici vacuoli cellulari.
L’Hp sopravvive nell’ambiente acido grazie alle seguenti proprietà:
- Attività ureasica con produzione di NH3

- Produzione di mucinasi con capacità proteolitiche del muco 
- In contatto con l’epitelio, ma non a livello intracellulare
- Capacità di risiedere nelle zone (antro) a minore acidità 
L’Hp si ancora all’epitelio nel modo seguente:
- I liposaccaridi dell’Hp(LPS) hanno una struttura antigenica simile a

quella degli antigeni del gruppo sanguigno Lewis. 
- Le proprietà di adesione di questi antigeni li hanno fatti denominare

BabA (Blood group Antigen Binding Adhesin). 
- L’adesione del batterio attraverso gli Antigeni BabA permette la secre-

zione intracellulare delle proteine CagA che sono citotossiche. 
- La somiglianza degli antigeni batterici a quelli self permettono un feno-

meno simile al “Cavallo di Troia.” 

Figura 43. L’Helicobacter pylori genoma Database (HPDB). Tomb et al.
Nature 388: 539-547 1997: 
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H. Pilori produce inoltre il fattore chemiotattico per neutrofili e monociti,
fattori attivatori del complemento e stimolanti la produzione di PAF, leuco-
trieni ed IL-6.

L’H. Pylori e la risposta immunologica

In esperimenti eseguiti su monociti di pazienti infetti o non infetti con Hp
e usando un pannello di anticorpi conosciuti per i marker’s di superficie cel-
lulare sono state identificate le linee cellulari che si sviluppavano in conse-
guenza dell’infezione. Le cellule erano permeabilizzate e le citochine intra-
cellulari erano marcate con diversi coloranti fluorescenti. Con la citometria di
flusso si riusciva ad identificare le linee cellulari e ad associare a ciascuna
linea il pannello di citochine prodotto. In questo modo si riusciva ad eviden-
ziare che il modello fenotipico T era nell’infiammazione da Hp di tipo Th1 a
predominante secrezione di γ interferon (fig. 44). L’attivazione dei Th1 pre-
suppone la presentazione degli antigeni di classe II: In effetti è stato dimo-
strato che le cellule epiteliali gastriche possono trasformarsi come APC “anti-
gen presenting cell” durante l’infezione da Hp (fig. 45). Ad una maggiore
espressione degli antigeni di classe II corrisponde un legame maggiore
dell’Hp all’epitelio gastrico (fig. 46). 

La difesa dell’Hp dall’immunità adattativa avviene attraverso la secrezio-
ne della citotossina vacuolizzante VacA che inibisce in modo specifia l’e-
spressione dagli antigeni di classe II (MCH II°).

Figura 44. La risposta all’infezione da H. pylori è del tipo Th1 mediata.
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Diagnosi di laboratorio di H. Pylori

Le metodiche a disposizione per la diagnostica dell’Helicobater pylori pos-
sono essere suddivise in due gruppi:

A. Metodiche invasive
B. Metodiche non invasive

A. Le metodiche invasive prevedono:

Figura 45. Le cellule epiteliali gastriche possono trasformarsi come APC
“antigen presenting cell” G. Ye 1997.

• Endoscopia digestiva superiore con prelievo di più frammenti bioptici
della mucosa dello stomaco, per minimizzare il rischio di false negatività poi-
ché il batterio non è distribuito uniformemente sull’epitelio gastico. Quindi i
prelievi vengono sottoposti a:

• Esame istologico con colorazione Giemsa e /o Warthin – Starry.

• Test rapido dell’ureasi, una soluzione contenente urea vira dal giallo al
rosso per effetto del cambiamento di colore dell’indicatore a seguito del-
l’idrolisi dell’urea da parte di H. Pylori, in genere il viraggio avviene
entro 20 minuti.
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Figura 46. Espressione degli antigeni di classe II e legame cellulare all’H. pylo-
r i.

• Clo test (campylobacter-like organism test): consiste nel porre un fru-
stolo di tessuto bioptico su un terreno contenente urea, con un indicato-
re di pH e un agente batteriostatico. L’ureasi prodotta dall’H. Pylori tra-
sforma l’urea (neutra) in ammoniaca (alcalina), facendo virare l’indica-
tore di pH verso valori colorimetrici indicanti basicità. Il test è sensibile
ma non specifico per i ceppi di tipo I maggiormente patogeni; inoltre la
positività è indice di presenza del batterio, ma la negatività non dice
nulla circa le aree limitrofe al prelievo bioptico.

• Esame batterioscopico diretto con colorazione di Gram che permette di
osservare le caratteristiche morfologiche e tintoriali di H. Pylori.

• Esame colturale del materiale bioptico : la coltura di H. Pylori dal mate-
riale bioptico è difficoltosa e richiede da 3 a 7 giorni, si utilizza un agar
selettivo al sangue, i migliori risultati si sono ottenuti utilizzando agar
brucella reso selettivo mediante l’aggiunta di antibiotici quali vancomi-
cina e acido nalidixico che limitano lo sviluppo di flora orale contami-
nante e di un antimicotico, amfotericina b, che contrasta lo sviluppo di
muffe. Le colonie sono lisce, convesse e trasparenti, e tendono a subire
cambiamenti morfologici con l’invecchiamento se si osservano al micro-
scopio hanno l’aspetto coccoide. Dopo la crescita si allestisce un antibio-
gramma utilizzando beta lattamici (amoxacillina) macrolidi (claritromi-
cina, azitromicina), e metronidazolo. Gli svantaggi della coltura sono
tempi lunghi e la possibilità di non trovare nel materiale bioptico H.
Pylori in quanto si distribuisce a macchia nella mucosa gastrica. Questo
metodo ha il 100% di specificità, ma ha una sensibilità molto bassa con
costi molto elevati. Secondo alcuni Endoscopisti (Dr. A. Ponzetto et al.) è
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necessario eseguire quattro biopsie a prescindere dal quadro endoscopi-
co e precisamente due sull’antro pilorico e due sulla piccola curvatura:
secondo tali autori tale procedura è da ricercare in due motivazioni
essenziali:

• Ricercare più H. Pylori per riuscire ad identificare quelli di tipo I coin-
volti nella genesi dell’ulcera gastrica e programmare una eventuale tera-
pia eradicante.

• Identificare una possibile metaplasia della mucosa gastrica e valutare il
rischio di adenocarcinoma.

B. I metodi non invasivi più comunemente utilizzati sono:

Urea breath test 

Il test sfrutta una caratteristica specifica del batterio: l’elevata produzione
di ureasi: in presenza di Helicobacter nello stomaco, l’ingestione di un sub-
strato di urea marcata con carbonio 13 o 14 porta a idrolisi dell’urea e alla for-
mazione di ammonio e anidride carbonica solubile. La CO2 marcata, giunta
con sangue ai polmoni, viene escreta nell’aria espirata e la sua misurazione
nel campione d’aria indica la presenza o meno dell’infezione. Gli isotopi uti-
lizzabili sono due: il carbonio 13 e il carbonio 14. Il secondo è meno costoso,
può essere facilmente dosato e la quantità da assumere è molto bassa. Unica
nota dolente è la sua radioattività con lunga emivita e pertanto questi moti-
vi ne hanno fortemente limitato l’uso. Quasi tutti gli studi pubblicati si rife-
riscono al breath test con carbonio 13 in quanto sicuro con possibilità di usar-
lo anche su donne fertili.

Urea Breath test Istologia Test all’ureasi

Sensibilità 98 98 95

Specificità 97 94 100

VPP 98 97 100

VPN 97 97 97

Tabella 1. Sensibilità specificità e valore predittivo dei metodi d’indagine per
l’elicobatterio.

Caleidoscopio
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Attualmente è uno degli esami più accurati, basti confrontarlo con gli altri
metodi d’indagine (tab. 1). Possiede infatti sensibilità e specificità superiori
al 96%.

Le false negatività possono derivare dall’uso di alcuni farmaci tra cui gli
inibitori della pompa protonica e gli anti-H2. Usando questi farmaci è neces-
sario lasciare intercorrere un periodo di almeno 30 giorni prima di effettuare
il test.

Le false positività possono essere dovuti a batteri orofaringei produttori
di ureasi. Tuttavia questa ipotesi è abbastanza rara.

Il Breath test è ben indicato nello screening dei soggetti dispeptici prima
di eseguire una endoscopia e successivamente serve per valutare la risposta
al trattamento eradicante anti Helicobacter pylori.

L’indagine sierologica. Permette l’identificazione di anticorpi anti–Hp
della classe IgG, viene effettuata mediante metodica immunoenzimatica. Si
utilizza il siero che con le metodiche dei nostri laboratori reagisce con l’anti-
gene H. Pylori inattivato. Il reagente è composto da una soluzione di fosfata-
si alcalina coniugata con un anticorpo monoclonale murino anti Ig G umane,
come substrato si utilizza un substrato chemiluminescente. I risultati vengo-
no espressi come U/ml e non sono comparabili ad altri ottenuti con metodi-
che diverse. Si considera positivo un risultato superiore o uguale a 1.1 u/ml.
Un risultato è indeterminato se uguale o maggiore a 0.9 ed inferiore a 1.1
u/ml. Un risultato è negativo se inferiore a 0.9. I campioni con valori inde-
terminati vanno seguiti con dosaggi ripetuti nel tempo. Sono stati utilizzati
anche i dosaggi di Ig A e Ig M per valutare l’andamento dell’infezione.

La sensibilità dichiarata del metodo è del 97% la specificità del 100%; 
Il limite dei test sierologici è che sono adatti a rilevare il pregresso contat-

to con l’antigene, ma non sono in grado di dire nulla sull’attuale presenza
dell’infezione.

CAG A, VAC A. E’ noto che pazienti con ulcera duodenale presentano
più spesso H. Pylori di tipo 1, che esprime gli antigeni Cag A e Vac A. Nel
nostro laboratorio viene impiegato un test in immunoblotting, che impiega
antigeni isolati da H. Pylori positivo per Vac A e Cag A, proteine ottenute uti-
lizzando il lisato di una sospensione batterica, separate mediante elettrofore-
si su gel di poliacrilamide e poi trasferite elettroforeticamente su una mem-
brana di nitrocellulosa (Western blot). 

La membrana è successivamente incubata con una soluzione proteica per
bloccare i siti di legame liberi, lavata e sezionata in strip che vengono con-
servati in una provetta chiusa col tappo. Gli strip sono incubati con campio-
ni di siero o plasma umani da esaminare. Durante questa incubazione, gli
anticorpi anti Hp se presenti nel siero in esame si legano con gli antigeni pre-
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senti sugli strip. Dopo lavaggio sopra gli strip viene aggiunto un antisiero
contenente antimmunoglobuline umane di classe Ig A o Ig G coniugate con
perossidasi. Dopo lavaggio si aggiunge un substrato specifico per la perossi-
dasi. Si evidenziano così bande di colore scuro sugli strip in corrispondenza
dei complessi antigene – anticorpo. La posizione delle bande colorate corri-
sponde alla specificità degli anticorpi che hanno reagito (fig. 47).

Figura 47. Immunoblotting per Cag Ae Vac A.

Un risultato negativo del test non esclude la presenza di un’infezione da
H. Pylori.

Un risultato positivo del test può essere indice di colonizzazione non
necessariamente di infezione, quindi può non essere presente un processo
patologico attivo. È comunque dimostrato che la presenza di anticorpi diret-
ti contro gli antigeni Vac A e Cag A ha un elevato valore diagnostico e pro-
gnostico.

Test immunoenzimatico nelle feci

L’evidenza che H. pylori sia presente nelle feci è stata il presupposto per lo
sviluppo di tests diagnostici non invasivi di tipo immunoenzimatici che uti-
lizzano anticorpi mono o policlonali, basati sull’identificazione diretta degli
antigeni del batterio nelle feci. Il test è basato sull’utilizzo di anticorpi di cat-
tura monoclonali o policlonali adsorbiti su micropozzetti. 
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Questi tests possono essere utilizzati sia per la diagnosi di infezione che
per il monitoraggio dell’efficacia della terapia, già a quattro settimane dalla
fine del trattamento.

Il test presenta numerosi aspetti positivi: non invasivo, rapido, buona sen-
sibilità e specificità, affidabile (buona ripetibilità), di facile impiego. Infatti
non sono necessarie apparecchiature dedicate, se non quelle già disponibili
nella maggior parte dei laboratori come: spettrofotometro, agitatore, mate-
riali di consumo. Ha un minore costo rispetto all’Urea Breath Test ed all’en-
doscopia, non necessita della presenza del paziente con conseguente rispar-
mio di tempo produttivo, è adatto a pazienti poco collaboranti, è indicato per
asmatici, gastroresecati, acloridici, bambini ed anziani. Consente una prima
valutazione da parte del Medico di Medicina Generale con l’invio, solo dei
soggetti selezionati, allo Specialista.

E’ opportuno ricordare comunque che antibiotici, inibitori della pompa
p rotonica e preparazioni a base di bismuto inibiscono la crescita di
Helicobacter pylori; per cui la raccolta del campione deve essere eseguita non
prima di due settimane dal termine dell’assunzione di inibitori e/o prepara-
zioni a base di bismuto e, nel caso di assunzione di antibiotici, dopo quattro
settimane dalla fine del trattamento. 

E’ da sottolineare che la ricerca degli antigeni fecali non consente alcun
a p p rofondimento sull’eterogeneità dei ceppi e quindi sulla diversa patogeni-
cità degli stessi in quanto gli antigeni bersaglio dei tests in uso sono comuni a
tutti gli Helicobacter pylori.

Sono presenti sul mercato alcuni kit, per la ricerca di tale antigene:

Premier Platinum HpSA (Meridian)
Il test è basato sull’utilizzo di anticorpi di cattura policlonali adsorbiti su

micropozzetti. 
Il campione fecale può essere conservato a 2-8 °C fino a tre giorni o a -20

°C fino al momento dell’esecuzione del test. I campioni possono esser con-
gelati e scongelati due volte. Sono sconsigliate feci acquose o diarroiche. Una
piccola quantità di campione fecale viene diluita con un diluente pronto
all’uso.

Il campione fecale diluito ed un anticorpo policlonale coniugato con
perossidasi vengono quindi aggiunti al micropozzetto e vengono incubati
per un’ora a temperatura ambiente, quindi i pozzetti vengono lavati per
rimuovere il materiale non legato. 

Viene successivamente aggiunto il substrato ed i micropozzetti vengono
incubati per 10 minuti a temperatura ambiente. In presenza di antigene di
Helicobacter pylori legato si ha sviluppo di colore. Dopo aggiunta della solu-
zione di arresto, i risultati vengono letti allo spettrofotometro (450 nm o
450/630 nm) o visivamente.
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Premier Platinum HpSAè in di grado di rilevare, come sensibilità, 184 ng
di antigeni di Helicobacter pylori/ml di feci.

Per la lettura spettrofotometrica, i valori di cut-off utilizzati sono:
DO 450 nm minore di 0,14: risultato negativo
DO 450 nm compresa tra 0,14 e 0,159: risultato dubbio
DO 450 nm maggiore o uguale a 0,16: risultato positivo
DO 450 / 630 nm minore di 0,1: risultato negativo
DO 450 / 630 nm compresa tra 0,1 e 0,12: risultato dubbio
DO 450 / 630 nm maggiore o uguale a 0,12: risultato positivo
Se il risultato è dubbio, si ripete il test sullo stesso campione.
In caso di riconferma dello stesso, si ritesta su un nuovo campione.

Sens (%) Spec (%) Reference Standard

Nella diagnosi primaria
1

96,8 89.7 EB
Nel controllo post terapia

2
93,8 96,9 EB

EB: Endoscopia; 
1
Trevisani L. Dig. Dig. Sci. 1999; 

2
Vaira D. A.J.G. 2000

Tabella 2. Accuratezza diagnostica di Premier Platinum HpSA in pazienti
adulti.

Sens (%) Spec (%) Reference Standard

Nella diagnosi primaria 93,8 96.7 PCR/UBT
Accuratezza diagnostica

1
93,8 96,9 EB

Accuratezza diagnostica
2

100 93 E. EB

Nel controllo Post Terapia (4 settimane dalla terapia)
Accuratezza diagnostica1 100 93,5 PCR / UBT

EB: Endoscopia; UBT: Urea Breath Test; PCR: Polimerase Chain Reaction
1Makristathis A. J. Clin. Microbiol. 2000; 

2
Oderda G. B.M.J. 2000

Tabella 3. Accuratezza diagnostica di Premier Platinum HpSA in pazienti
pediatrici
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FemtoLab H. pylori Cnx (DAKO)
E’ un test qualitativo, immunoenzimatico che utilizza anticorpi monoclo-

nali ed una tecnica di amplificazione del segnale mediante l’impiego di
destrano che aumenta i siti di interazione tra i complessi antigene anticorpo
eventualmente formatisi nei pozzetti con il substrato enzimatico. Il campio-
ne fecale può essere conservato a 2-8 °C fino a due giorni o a – 20 °C fino al
momento dell’esecuzione del test. Dovrebbero essere evitati ripetuti congela-
menti e scongelamenti. Una piccola quantità di campione fecale viene dilui-
ta con un diluente pronto all’uso. Il campione fecale diluito viene centrifuga-
to per 5 minuti a 5000 rpm. Il sovranatante e l’anticorpo monoclonale, coniu-
gato con perossidasi, vengono quindi aggiunti al micropozzetto ed incubati
per un’ora a temperatura ambiente su agitatore orizzontale, quindi i pozzet-
ti vengono lavati per rimuovere il materiale non legato. Viene poi aggiunto il
substrato ed i micropozzetti rimangono in incubazione, preferibilmente al
buio, per 10 minuti a temperatura ambiente. In presenza di antigene di
Helicobacter pylori legato si ha sviluppo di colore.

Dopo aggiunta della soluzione di arresto, i risultati vengono letti allo
spettrofotometro (450 620-650 nm). Per la lettura spettrofotometrica, i valori
di cut-off utilizzati sono:

“ DO 450 / 620-650 nm minore di 0,15: risultato negativo
“ DO 450 / 620-650 nm maggiore o uguale a 0,15: risultato positivo
FemtoLab H. pylori Cnx è in di grado di rilevare, come sensibilità, 5 fen-

tomol di antigene di Helicobacter pylori/grammo di feci.

Tabella 4. Accuratezza diagnostica di FemtoLab H. Pylori Cnx..

Sens (%) Spec (%) G. Reference Standard

Nella diagnosi primaria
in pazienti adulti

1
88,5 96,3 I/RUT/S

Nella diagnosi primaria in 
pazienti pediatrici

2
98 96,7 PCR/UBT

Nel controllo post terapia 
in pazienti pediatrici

2
100 96,9 PCR/UBT

PCR: Polimerase Chain Reaction; UBT: Urea Breath Test; RUT: Test Rapido dell’Ureasi; S: 

Sierologia; I: Istologia
1
Agha-Amiri K. Z.Gastroenterol.2001;

2
Makristathis A. J. Clin. Microbiol. 2000 
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H.p. Ag (Medic) 
E’ un test in immunoenzimatica a cattura che utilizza anticorpi monoclo-

nali anti Helicobacter pylori adesi sulla superficie interna dei pozzetti della
micropiastra. I campioni fecali possono essere conservati a – 20°C se non ven-
gono analizzati nella giornata. Si sconsiglia di scongelare e ricongelare i cam-
pioni per più di tre volte. Una piccola quantità di campione fecale viene dilui-
ta con un diluente pronto all’uso. Il campione fecale diluito viene centrifuga-
to per 15 minuti a 3500rpm o per 5 minuti a 7000rpm al fine di ottenere una
migliore prestazione del test. Il sovranatante e l’anticorpo coniugato con
perossidasi vengono quindi aggiunti al micropozzetto ed incubati al buio,
per un’ora a temperatura ambiente, quindi i pozzetti vengono lavati per
rimuovere il materiale non legato. Viene poi aggiunto il substrato ed i micro-
pozzetti rimangono in incubazione per 10 minuti a temperatura ambiente. In
presenza di antigene di Helicobacter pylori legato si ha sviluppo di colore.

H.p. Ag è in grado di rilevare concentrazioni maggiori o uguali a 200 ng
di antigeni di Helicobacter pylori/ml di feci.

Dopo aggiunta della soluzione di arresto, i risultati vengono letti allo
spettrofotometro (450 nm o 450/630 nm) o visivamente.

Per la lettura spettrofotometrica, i valori di cut-off utilizzati sono:
DO450 nm minore di 0,25: risultato negativo
DO450 nm compresa tra 0,25 e 0,35: risultato dubbio 
DO450 nm compresa tra 0,35 e 0,7: risultato positivo debole
DO450 nm compresa tra 0,7 e 1,6: risultato positivo forte
DO450 nm maggiore di 1,6: risultato positivo molto forte
DO450/630 nm minore di 0,15: risultato negativo
DO450/630 nm compresa tra 0,15 e 0,25: risultato dubbio
DO450/630 nm compresa tra 0,25 e 0,6: risultato positivo debole
DO450/630 nm compresa tra 0,6 e 1,5: risultato positivo forte
DO450/630 nm maggiore di 1,5: risultato positivo molto forte
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Tabella 5. Caratteristiche dei test dichiarate dai Produttori / Distributori.

MERIDIAN MEDIC DAKO

Principio del test EIAqualitativo EIAsemiquantitativo EIAqualitativo

Conservazione campioni Fino a 3 gg NO Fino a 2 gg

a 2-8 °C

Possibilità di congelamento

e scongelamento Si, fino a 2 volte Si, fino a 3 volte NO

Tempo (minuti) 60+10 60+10 60+10

Centrifugazione No Si/No Si

Agitazione No No Si

Anticorpo di cattura Policlonale Monoclonale Monoclonale

Anticorpo coniugato Policlonale Miscela Monoclonale Monoclonale con 

struttura di 

Destrano

Incubazione T. Ambiente T. Ambiente al buio T. Ambiente

Lavaggi 5 6 5

Lettura Visiva / spettrofotometrica spettrofotometrica

spettrofotometrica

Sensibilità 184 ng/ml 200 ng/ml 5 fentomol/ml
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Helicobacter Pylori e la clinica 

Storia naturale dell’infezione: lo sviluppo dell’infezione da H. pylori che
decorre in più decenni è in funzione di più variabili in rapporto alle intera-
zioni complesse e ancora mal conosciute tra il batterio, le sue potenzialità
patogene e l’ospite. L’infezione una volta acquisita ha un decorso per lo più
cronico con una possibilità di eradicazione spontanea molto infrequente, pro-
babilmente dell’1%. La gastrite cronica indotta dall’H. pylori è abitualmente
asintomatica e senza conseguenze lesionali importanti, per cui sul piano cli-
nico è difficile attribuire alla eradicazione un miglioramento della dispepsia. 

H. pylori e Ulcera duodenale - Ulcera gastrica: l’infezione da H. pylori è
responsabile sino al 90% dei casi delle ulcere gastriche e duodenali. L’eradi-
cazione permette la definitiva guarigione dalle recidive ulcerose, sopprime le
recidive emorragiche e quindi permette la sospensione dai trattamenti antia-
cidi e anti secretivi (Tab. 6). L’eradicazione non provoca l’insorgere del reflus-
so gastroesofageo e deve essere effettuata in tutti i pazienti con un tratta-
mento prolungato con inibitori di pompa. Più incerti sono i dati del successo
del trattamento nei casi di perforazioni duodenali acute. Il trattamento anti-
biotico di elezione e in caso di insuccesso dopo un primo trattamento è ripor-
tato nella Tabella 7. Di rilievo il fatto che nella Maastricht Consensus Report
2 –2000 sia sottolineata la necessità all’esecuzione sempre del controllo del-

Indicazioni Livello di appropriatezza 
scientifica del trattamento§

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Ulcera duodenale/gastrica
(attiva/inattiva, anche con complicanze)............................................1

MALToma ................................................................................................2

Gastrite Atrofica ......................................................................................2

Dopo gastrectomia subtotale per cancro gastrico ..............................3

Pazienti con familiari di 1° grado affetti da cancro gastrico ............3

Pazienti che desiderano essere
eradicati dopo consulenza del loro medico........................................ 4

(§) Gradi da 1 a 4; da grado 1: studi con concreta evidenza scientifica a grado 4: solo esperienza clinica.

Tabella 6. Chi trattare con terapia antibiotica
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FARMACO Dosaggio Mattina Sera
per compressa

Omeprazolo oppure 20 mg
Lansoprazolo oppure 30 mg 1 compressa 1 compressa
Pantoprazolooppure 40 mg
Rabeprazolo 20 mg

Claritromicina 500 mg 1 compressa 1 compressa
+

Amoxicillina 1000 mg 1 compressa 1 compressa 

PER SETTE GIORNI 

dopo tre mesi dalla terapia controllo eradicazione con:
ricerca H.Pylori nelle feci 

FARMACO dose mattino pranzo pomeriggio sera
per cpr

Omeprazolo opp. 20 mg 
Lansoprazolo opp. 30 mg 1 cp 1 cp
Pantoprazolo opp. 40 mg
Rabeprazolo 20 mg

Bismuto sub. 120 mg 1 cp 1 cp 1 cp 1 cp
(Denol 1 cp )

Metronidazolo 250 mg 2 cp 2 cp 2 cp
(Flagyl)

Tetraciclina 250 mg 2cp 2 cp 2 cp 2 cp 
(Aureomicina)

PER SETTE GIORNI  
In caso di eradicazione vengono in genere considerati altri schemi terapeutici ad esempio 
con rifabutina con visita specialistica gastroenterologica.

Tabella 7. Trattamento consigliato per l’eradicazione dell’H.Pylori.  (da “The
Maastricht Consensus Report 2-2000, Malfertheiner et al.” modificato).

TRATTAMENTO INIZIALE

se positivo

SECONDO TRATTAMENTO
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l’eradicazione con metodi non invasi (test fecale?) dopo ciascun ciclo di tera-
pia antibiotica. 

Dispepsia funzionale : rimane come per il passato un punto controverso
(Tab. 8). Secondo la Maastricht Consensus Report 2 –2000 la dispepsia nei
pazienti con presenza di infezioni da H. pylori dovrebbe sempre essere trat-
tata con l’eradicazione. Questa recente indicazione è in accordo con i risulta-
ti degli studi Irlandesi e più recentemente con lo studio Elan eseguito in
Europa da Malfertheiner che avrebbe riscontrato un risultato migliore del
10% nei pazienti eradicati rispetto ai pazienti trattati con Placebo (fig. 48).
Anche i pazienti dispeptici trattati con PPI possono avere una percentuale di
successo del trattamento del 10% superiore al Placebo. E’ tuttavia ricono-
sciuto come i pazienti H. pylori positivi non eradicati e trattati per anni con
PPI rischino l’atrofia gastrica. Il risultato del bilancio costi e benefici quindi,

Indicazioni al trattamento Gradi di appropria-
tezza scientifica (§)

Dispepsia Funzionale
❖ L’eradicazione dell’Hp è una opzione razionale 2
❖ Comporta un miglioramento sintomatico a lungo 
termine in un sottogruppo di pazienti 2

Reflusso Gastroesofageo
L’eradicazione dell’Hp: 

❖ non è associata in molti casi a reflusso gastroesofageo 3
❖ non comporta un aggravamento del reflusso 3
❖ è raccomandata, tuttavia, nei pazienti che richiedono 
per lungo tempo un trattamento antiacido con Inibitori 3
di Pompa

FANS
L’eradicazione dell’Hp:

❖ riduce l’incidenza di ulcere, quando queste si 
verifichino precedentemente all’uso di FANS 2
❖ da sola non previene la recidiva emorragica nei 
pazienti in trattamento con FANS ad alto rischio 
di complicanze emorragiche 2
❖ non aumenta la guarigione delle ulcere gastriche 
o duodenali nei pazienti che ricevono la terapia 
antisecretoria e che continuano ad assumere FANS 1

(§) Gradi da 1 a 4; grado 1: studi con concreta evidenza scientifica a
grado 4: solo esperienza clinica.

Tabella 8. Chi trattare.
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❖ Nei pazienti adulti di età inferiore ai 45 anni, con dispepsia persistente, 
devrebbe essere adottato un approccio trategico a tipo “ test e tratta” 
purchè siano esclusi i pazienti con sintomi predominanti da reflusso, i pazienti
con sintomi di allarme e i pazienti con una storia famigliare di cancro gastrico.

❖ La diagnosi dell’infezione da Hpylori dovrebbe essere eseguita con l’UBT
oppure con la ricerca degli antigeni dell’Hp sulle feci.

❖Deve sempre essere impiegata la verifica del successo dell’eradicazione o con
l’UBT o con l’endoscopia. Quando questi due test non siano disponibili si può
eseguire il test sulle feci. 

❖ Nei pazienti con ulcera duodenale non complicata, dopo un ciclo di terapia
eradicante, non è necessaria la continuazione con la terapia terapia antiacida.

❖ Se il paziente fallisce l’eradicazione dopo un ciclo di quadruplice terapia, deve
essere trattato in centri specialistici di riferimento per i problemi dell’Hp. 

❖ La popolazione asintomatica non dovrebbe essere sottoposta a protocolli di
screening per l’infezione da Hp.

Tabella 9. Metodologia del trattamento.  The Maastricht Consensus Report
2-2000, Malfertheiner et al.”modificato

Figura 48. Somma dei punteggi della dispepsia (ITT) secondo lo stato di era -
dicazione. Malfertheuner ELAN STUDY AGA 2 0 0 0 .
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tenendo conto del rischio d’atrofia, deporrebbe per l’eradicazione dell’H.
pylori in tutti i pazienti dispeptici (Tab. 9). L’insieme di queste raccomanda-
zioni teoriche sono state tuttavia sottoposte ad un attento dibattito tra medi-
ci specialisti del settore e il rappresentante dei medici di famiglia inglesi.
Durante la discussione su queste proposte avvenuta alla Tavola Rotonda al
XIIIth International Workshop on Gastroduodenal Pathology and
Helicobacter pylori a Roma, sono emersi i problemi legati alle difficoltà che
s’incontrerebbero all’introduzione delle linee guida proposte nella gestione
pratica del paziente ambulatoriale.

H. pylori in pazienti in trattamento con ASA e/o FANS: l’H. Pylori e i
FANS sono fattori di rischio indipendenti per la malattia peptica. In altre
parole se il paziente è affetto da ulcera duodenale H. Pylori positiva e in più
assume FANS deve essere eradicato dall’infezione batterica, in caso contrario
l’eradicazione non previene dal rischio di sanguinamento da ulcera peptica
nei pazienti a rischio elevato (ad esempio nei pazienti anziani).

Linfoma a tipo MALT: l’infezione da H. Pylori è la principale causa dello svi-
luppo dell’infiltrato linfoide acquisito della mucosa gastrica. In effetti, in
questi rari casi di proliferazione tumorale il trattamento dell’H. Pylori produ-
ce una regressione nel 80% dei casi. 

Adenocarcinoma gastrico: l’H. pylori è stato classificato dall’organizzazio-
ne Mondiale della Sanità (OMS) come carcinogeno di classe 1 dal 1994. Sono
in corso dei trattamenti terapeutici sperimentali su larga scala per dimostra-
re il beneficio del trattamento antibiotico nella prevenzione del cancro gastri-
co. In alternativa le popolazioni a rischio potrebbero essere sottoposte al trat-
tamento con la vaccinazione contro l’H. pylori che probabilmente diventerà
effettiva nel 2010- 2015. 

Malattia coronarica: alcuni studi epidemiologici avrebbero dimostrato
un’associazione tra coronaropatie e infezioni da H. pylori. Ancora più affasci-
nante appare l’ipotesi che la malattia aterosclerotica sia in realtà una malattia
infettiva. Tuttavia alcuni autori avrebbero espresso dubbi sulla metodologia
impiegata in questi studi.

Miscellanea: sono state riscontrate associazioni tra alcune affezioni cuta-
nee, malattie di fegato comprese quelle delle vie biliari e infezioni croniche
intestinali con varietà batteriche simili a quella dell’H. pylori. Questi studi
sono tuttora in corso e attendono conferme cliniche.
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