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II idea che un microorgani
smo potesse essere coinvol

to nella patogenesi della malattia ul
cerosa peptica risale al 1893. In tale
anno , infatti, Bizzozzero (1) segnalo
- per la prima volta - la presenza di
spirochete e spirilli nello stomaco di
cani . All'inizio del XX secolo batteri
simili, spiraliformi, furono rinvenuti
in materiali clinici provenienti da ga
strectomie di pazienti con adenocar
cinoma della stomaco e malattia ul
cerosa peptica. Tali reperti furono
semplicemente liquidati come feno
meni di contaminazione po st mor
tem: infatti , il detto «no acid-eno ul
cer» riassumeva il pensiero allora do
minante in tema di eziopatogenesi
dell 'ulcera peptica. Bisognera atten
dere il 1983 per avere conferma delle
precedenti osservazioni. In uno stu
dio pilota condotto su 20 pazienti af
fetti da gastrite antrale Warren e
Marshall (2) riuscirono a dimostrare
la presenza di «bacilli tipicamente ri
curvi... assai simili morfologicamen
te al genere Campylobacter». Nel
1989, infine, tale microorganismo ri
cevette la sua definitiva consacrazio-

ne ad opera dell'International Com
mittee on Systematic Ba cteriology
che 10 ascri sse al nuovo genere Heli 
cobacter per il profilo degli acidi
grassi, la presenza di flagelli multipli
e la capacita di idrolizzare l'urea.

Identikit di H. pylori
H. pylori rappresenta la specie tipo
del nuovo genere Helicobacter, mi
croorganismi ricurvi 0 spiraliformi
Gram negativi e provvisti di flagelli
(3) . Queste caratteristiche sono co
muni alla maggior parte dei batteri
intestinali muco -associati, H. pylori
cresce in atmosfera di O2 ridotto (5
15%) con aggiunta di CO2, alla tem
peratura ideale di 37°C. Tali batteri
sono stati separati da quelli del gene
re Campylobacter in quanto possie
dono flagelli rivestiti , un unico profi
10 degli acidi grassi, differenti chino
ni nella catena respiratoria e sequen
ze multiple di RNA 16S. H. pylori
vive solitamente nello stomaco e ri
chiede l'enzima ureasi per la coloniz
zazione della strato mucoso. II germe

possiede molti fattori di virulenza,
alcuni dei quali sono elencati nella
Tabella I (4). I suoi flagelli perrnetto
no la motilita nel succo e nella muco
sa gastrica (5) . L'ureasi , idrolizzando
l'urea del secreta gastrico, genera ab
bastanza bicarbonato ed ammoniaca
intorno al batterio da consentirgli un
sicuro passaggio attraverso la barrie
ra acida dello stomaco ed il suo arri
vo nel film protettivo mucoso (6, 7).
Ivi giunto H. pylori aderisce ai fosfo
lipidi quali fosfatidiletanolamina (8),
alle glicoproteine sialilate quale il
ganglioside GM3 (9) ed all'antigene
B di Lewis presente nei soggetti di
gruppo a (10 , 11). Dopo aver aderito
allo strato di muco ed alle mucose, il
microorganismo libera delle proteasi
so lubili e fo sfolipasi dannose per
lintegrita della strato stesso e delle
cellule so tt os tanti . Per esempio,
I' «umettamento» della mucosa ga
strica aumenta in presenza di H. py
lori (12). Cia pub causare la lisi della
componente fosfolipidica.
Uno degli aspetti piu interessanti
della patogenicita del batterio ri
guarda la cosiddetta «citoto s sina



TABELLA I - FATTORI CHE CO NTRIB UISCO NO ALLA PATOGENICITA
E VIRULE ZA DI H.P.

vacuolizzante».
Si tratta di una proteina del PM di
circa 87 kDa, espressa in circa il
65% dei ceppi di H pylori e respon
sabile della produzione di vacuoli
nelle cellule epiteliali . In quasi tutti i
pazienti con ulcera duodenale H py
lori-associata sono stati isolati ceppi
che producono la citotossina vacuo
lizzante. II gene che codifica per la
proteina citotossica echiamato vacA
ed estato clonato da Cover et al (13).
II gene vacA epresente in tutti i cep
pi di H pylori, rna solo il 65% di essi
produce la proteina attiva. Una se
conda proteina del PM di circa 127
kDa, definita citotossina associata al
gene A, 0 cagA, costitui sce un
marker dell' effetto tossico vacuoliz
zante; il gene per la cagA e presente
solo in associazione all' effetto cito
tossico vacA. Anticorpi diretti verso

FATTORE

Forma piraIe

Flagelli

Specificita di adesione a:
fosfatidiletanolamina, ganglioside
GM3 , anti gene B di Lewis

Ureasi

Catalasi

Fosfo Iipasi

Proteasi

Citotoss ina vacuolizzante

Proteine chemio tattiche a basso
peso molecolare

Modificata da (4)

AZIO E

Motil ita nello strato muco 0

Potenziamento motilita nello trato muco 0

Colonizzazione elettiva delle cellule epiteliali
gastriche mu c o - s ec em ~nti

Sopra vvivenza nell' amb iente gas trico

Sopravvivenza nella muco a gas trica .
veros imilmente al l'i ruerno di fagovacuoli
(che proteggono il bauerio dall' H202)

Digestione delle memb rane cellulari
dell' epitelio e della strato mucoso

Come Ie fosfolipasi. Aumentano, inoltre. la
solubilita del muco

Danneggiamento delle ce llule epitel iali con
conseguente fuoriu cita di nutr ienti dallo
trato sottomucoso

Rich iamo di neut rofili e ce llule mononucl eate
con success ivo rilascio di specie reatti ve
dell'oss igeno e di interleuchine

la tossina sono presenti in quasi tutti
i pazienti con ulcera duodenale (4).

Helicobacter pylori ed. .uremia cronica
Alterazioni del tratto superiore del
l ' apparato gastroenterico (UGI) si
osservano frequentemente nei pa
zienti emodializzati. Ciononostante
la letteratura nefrologica recente e
abbastanza avara di dati riguardanti
Ie possibili correlazioni tra uremia
cronica ed affezioni dell'UGI, non
che delle eventuali associazioni esi
stenti, in questi pazienti, tra tali
condizioni morbose ed Helicoba
cler Pylori (HP.) (14-16). II presente
studio e stato condotto in pazienti
sottoposti a trattamento emodialiti-

co (RRT) al fine di:
a) valutare la prevalenza di affezioni
a carico dell'UGI e di eventuali sin
tomi ad esse associati ;
b) ricercare correlazioni tra patologie
dell 'UGI ed infezione da HP.;
c) una possibile applicazione clinica
dei risultati ottenuti.

Materiale e metodi
Sono stati considerati 49 pazienti in
trattamento emodialitico periodico
(29 maschi , 20 femmine), di eta ana
grafica media 63.2±9.9 anni (ran
ge=45) e dialitica media 49.5±39
mesi (range=36), con KtIV e PCR >
1.4 (Tab. II). Dell ' intera popolazione
e stata eseguita la ricerca degli anti
corpi (lgG) anti-HP nel siero con
metodo: ELISA (CloneSystem® by
IFCI CLONESYSTEM S.p.A ). Di
questi, 32 pazienti (65.3%; 18 rna
schi, 14 femmine; Tab. III) sono stati,
contemporaneamente, sottoposti ad
es ofago ga s trod u ode nose opi a
(EGDS ) con prelievi bioptici conte
stuali (2 campioni dall ' antro e 2
campioni dal fondo gastrico) . Questi
ultimi sono stati inviati per la ricerca
istologica di HP mediante colorazio
ne con metodo Giemsa. 17 pazienti
(34.7%; 11 maschi, 6 femmine; Tab.
IV) sono stati esclusi dall' indagine
strumentale a causa di patologie as
sociate che ne sconsigliavano l' ese
cuzione (cardiopatia ischemica), di
terapie farmacologiche a rischio (an
ticoagulanti orali 0 FANS) 0 perche
hanno rifiutato illoro consenso. Nes
suna complicazione degna di nota ha
fatto seguito all'esame endoscopico.
Non vi erano differenze statistica
mente significative per eta anagrafica
e dialitica media nei due gruppi in
esame (61.6±10.4 anni vs 66.2±8.4
anni; 51.3±35.0 mesi vs 46.0±46.6
mesi). Abbiamo attentamente valuta
to, attraverso una accurata indagine
anamnestica, la presenza 0 meno di
sintomi a carico dell 'UGI, particolar
mente nausea, pirosi, sensazione di
ripienezza gastrica.
II gruppo di controllo (v. Tab. V) era
costituito da 71 pazienti consecutivi
(37 maschi, 34 femmine) di eta me
dia 51.0±5.4 anni (range=56), non



TA BELLA II - DATI EPIDEMIOLOGI DELLA POPOLAZIONE ARRUOLATA

KtIV > 1.4 Coorti Eta media ± OS (anni) Eta dialitica media ± OS (mesi)
nPCR> 1.4

Maschi 29 64.6 ± 7.9 5 1.0 ± 44.2
Femmine 20 61.3 ± 12.2 47.3 ± 3.1
Totale 49 63.2 ± 9.9 59.5 ± 39

TA BELLA III - DATI EPIDEMIOLOGICI DEI PAZIENTI SOTIOPOSTI AD EGOS

Coorti Eta media ± OS (anni) Eta dialitica media ± OS (mesi)

Maschi 18 62.5 ± 7.3 5 1.0 ± 44.0
Femmine 14 6 1.6 ± 13.6 42.5 ± 33.4
Totale 32 6 1.6 ± lOA 51.3 ± 3.5

TAB ELLA IV - DATI EPIDEMIOLOGI DEI PAZIENTI NON SOTIOPOSTI AD EGOS

Maschi

Femmine

Totale

Coorti

II

6
17

Eta media ± OS (anni)

68.0 ± 7.9

63.0 ± 8.9

66.2 ± 8.4

Eta dialitica media ± OS (mesi)

39.3 ± 55.2

58.3 ± 24.0

46.0 +46.6

TA BELLA V - GRUPPO DI CONTROLLO*

Maschi

Femmine

Totale

Coorti

37

34

7 1

Eta media ± OS (anni)

4804 ± 17.0

49.3 ± 16.6

51.0 ± 15.4

GIEMSA - positivita per HP
r**

%***

22
59.4

16
47

38
53.5

GIEMSA - negativita per HP
Nr**
%***

15
40.6

18
53

33
46.5

* Pazienti sintomatici, /1011 uremic!
** Numero assoluto di pazienti
*** Percentuale relativa dei pazienti

uremici , sintomatici, afferenti aI Ser
vizio di Endoscopia Digestiva del no
stro P.O.

Risultati
I risultati ottenuti dal presente stu 
dio sono riassunti nella Tabella VI.

In essa sono riportati il numero as
soluto e la percentuale relativa di
cia scuna delle alterazioni istologi
che riscontrate all'EGDS, nonche Ie
correlazioni tra ricerca istologica
per HP ed affezioni e tra queste ulti
me e la sierologia per Helicobacter.
Dei pazienti emodializzati sottoposti
ad EGDS, 15 (46.8%) erano positivi

alia colorazione GIEMSA, mentre
21 (65.6%) presentavano positivita
agli Ab anti -HP. Solo 6 pazienti
(12.2%) erano sintomatici. La distri
buzione e la varia associazione dei
sintomi considerati so no illu strati
nella Tabella VII. Uno solo tra i pa
zienti aveva reperti normali alia
EGDS, istologia negativa per HP e



•
TABELLA VI - RISULTATI

N* GIEMSA-positivita GIEMSA-negativita Ab-HP positivi Ab-HP negativi
%** per HP (N*/%**) per HP (N*/%**) (N*/%**) (N*/%**)

Pazienti totali =49 Totale =49 Totale =49

Gastrit i 29 13 16 20 9

90.6 44 .8 55.2 68.9 31.1

Ulcera peptica 7 5 2 5 2
2 \.8 7 \.4 28.6 7 1.4 28.6

Metaplasia 3 2 I 2 I
9.3 66.6 33.3 66.6 33.3

Poliposi 3 2 I 2 I
9.3 66.6 33.3 66.6 33.3

Malt-Iynphoma I I I
3. 1 100 100

Duodeniti 5 4 I 5
15.6 80 20 100

Totale 3 1 15 17 2 1 II
96.8 46.8 53.2 65.6 34.4

*NIIII/era assoluto di pazienti
** Percentuale relativa dei pazlenti

TA BELLA VII - SINTOM I GASTROINTESTINALI DEI PZ IN RRT'

Nausea
Pirosi
Senso di ripienezza gastrica
Totale

I Tre pa zlenti tnostravano pill di 1111 sintomo
*NUll/era asso luto di pazienti
** Percentuale relativa dei pa zienti

negativita siero logica.
Nel gruppo di controllo (v. Tab. V) la
positivita isto logica per H.P. era del
53.5% (38 casi; p=NS) .

Discussione
I risultati ottenuti dal presente studio
mostrano - nei pazienti in RRT - una
prevalenza di affezioni dell'UGI su-

N* %**

2/49 4.1
1/49 2.05
6/49 12.2
6/49 12.2

periore al 90% - qualora esse venga
no attentamente ricercate tramite esa
me endoscopico e prelievo bioptico.
Tali condizioni morbose sono risulta
teperlopiu asintomatiche 0 paucis in
tomatiche. Per tale motivo, la presen
za di sintomi a carico dell'UGI non
sembra costituire un indizio affidabi
le nella diagnostica delle alterazioni
dell' apparato gastroenterico. Cio po
trebbe, solo in parte, essere spiegato

dalla estrema variabilita ed aspecifi 
cita dei sintomi stessi e dalle even
tuali terapie farmacologiche assunte
(che lanti del fosforo antagonisti dei
recettori H2, inibitori della pompa
protonica),
E ormai accertato che l'infezione da
HP costituisce un fattore importante
nel determinismo delle affezioni del
l'UGI (14-16): attualmente esso vie
ne considerato il principale agente
eziologico per la insorgenza di: ga
striti - acute e croniche -, ulcera
peptica, adenocarcinoma gastrico e
linfoma gastrico non-Hodgkin del
tessuto linfoide associato alIa muco
sa (4) (MALT). Pertanto, tale mi
croorganismo pub essere ritenuto re
sponsabile delle lesioni descritte an
che nei pazienti con insufficienza re
nale cronica (IRC), soprattutto in
considerazione di condizioni favo 
renti il suo sviluppo , quali l' ambiente
uremico (17-19). A tale proposito i
dati riportati in letteratura sono assai



controversi. Taluni Autori afferma no
che nei pazienti emodializzati la inci
denza di infezione da HP. emaggio
re rispetto ai soggett i normali (20
21) , mentre altri hanno trovato valori
simiIi 0 addirittura pili bassi rispetto
ai pazienti non uremici (14, 15, 22
24) . Gladziwa et al (1 6) hanno ri 
scontrato, in uno studio condotto su
164 pazienti con vario grado di IRe,
una prevalenza di HP. variabile dal
34 al 54% dimostrando, altresi , che
gli elevati livelli di urea nel sangue e
nel succo gastrico di tali pazienti non
rappresenta un fattore di rischio per
la infezione da H pylori. AlIa mede
sima conclusione sono giunti Ozgur
et al (25). In uno studio condotto su
20 I pazienti essi hanno dimostrato
una prevalenza di infezione da HP.
simile nei soggetti in RRT ed in quel 
Ii appartenenti al gruppo di controllo
non uremico (60% dei cas i vs 64 %
dei controlli).
I dati emersi dal nostro studio sem
brerebbero confermare questa ten 
denza: 46.8 % di positivita istologica
per HP nei pazienti in trattamento
emo dialitico vs 53 .5% nei controlli
(p= NS).
La ric erca degl i anticorpi anti -HP,
pur mostrando una buon a correlazio
ne con Ie alterazioni istologiche ,
sembra tuttavia sovrastimare la pre
senza di patologie dell 'UGI HP-cor
relate (65.6% vs 46.8%). A tal pro
posito ci si potrebbe domandare se
esiste un gap tra la per sistenza dei li
velli di anticorpi anti-HP e la «clea
rance» del microorganismo . Tuttavia,
in considerazione della facilita di
esecuzione, del bas so costa e della
scarsa invasivita, tale test pub esse re
utilizzato come indagine di primo li
vella - anche nei pazienti asintomati
ci - prima di avviarli, eventualmente,
a procedure pili costose ed invasive.

Conclusioni
I dati ottenuti mostrano, nei pazi ent i
in RRT, una prevalen za di affezioni
dell 'UGI > 90% - qualora esse ven
gano attentamente ricercate tramite
esame endoscopico e prelievo biopti
co . Tali pazienti sono perlopiu asin
tomatici 0 paucisintomatici. Sebbene

l'infezione da HP sia un fattore im
portante nel determinismo dell e le
sioni dell 'UGI in tutti i pazienti, non
abbiamo riscontrato differenze stati 
sticamente significative in quelli ure
mici rispetto ai controlli non uremici.
La ric erca degli anticorpi anti- HP
pub costituire un utile ausili o nell ' i
ter diagnostico delle patologie a cari 
co dell 'UGI.
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