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ABSTRACT

Helicobacter pylori is a Gram-negative, spiral-shaped bacterium that colonizes
the human gastric mucosa and infects approximately half of the global
population. Its persistence in the acidic gastric environment is enabled by
multiple adaptive mechanisms, including urease production, flagella-mediated
motility, and immune evasion strategies. This review summarizes the key
structural and functional characteristics of H. pylori, emphasizing its major
virulence factors such as CagA, VacA, lipopolysaccharides, and flagella, which
contribute to colonization, chronic inflammation, and disease progression.
The epidemiology of H. pylori infection varies significantly depending on
geographic region, age, and socioeconomic status, with higher prevalence
observed in developing countries. The mechanisms of transmission, including
oral-oral and fecal-oral routes, as well as associated risk factors, are also
discussed. Furthermore, this paper reviews current diagnostic approaches,
including non-invasive and invasive methods, highlighting their clinical utility.
Treatment strategies, including standard triple therapy and bismuth-based
guadruple therapy, are evaluated in the context of increasing antimicrobial
resistance. Emerging therapeutic approaches, such as probiotics, novel
antimicrobial agents, and vaccine development are also explored.
Understanding these aspects is essential for improving infection control,
optimizing treatment outcomes, and reducing the global burden of H. pylori-
associated diseases.

KEYWORDS: gastric diseases, virulence mechanisms, mucosal inflammation,
bacterial colonization, eradication therapy

Introducere

Infectia cu Helicobacter pylori reprezintd una dintre cele mai frecvente
infectii bacteriene la nivel global, afectand aproximativ 50% din populatia lumii.
Prevalenta acesteia variaza semnificativ in functie de regiune geografica,
conditii socio-economice si nivelul de igiena, fiind mai ridicata in tarile in curs
de dezvoltare comparativ cu cele industrializate. Tn Romania, infectia cu H.
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pylori raméane o problema importanta de sanatate publica, fiind asociata cu un
risc crescut de patologii digestive.

Importanta medicala a acestei bacterii deriva din implicarea sa directa
in dezvoltarea gastritei cronice, ulcerului gastric si duodenal, precum si a
adenocarcinomului gastric si limfomului tesutului limfoid asociat mucoasei
gastrice. Capacitatea H. pylori de a persista in mucoasa gastricapentru
perioade indelungate, Tn ciuda raspunsului imun al gazdei, o transforma intr-un
agent patogen de interes major atéat clinic, cat si epidemiologic.

intelegerea mecanismelor prin care aceastd bacterie colonizeaza
mucoasa gastrica, evadeaza sistemul imunitar si determina inflamatie cronica
este esentiala pentru dezvoltarea unor strategii eficiente de diagnostic,
tratament si preventie.

Scopul acestei lucrari este de a realiza o analiza de tip review asupra
caracteristicilor biologice ale Helicobacter pylori, a mecanismelor de
patogeneza, a epidemiologiei, metodelor de diagnostic si strategiilor
terapeutice actuale, cu accent pe problema rezistentei antimicrobiene si pe
directiile viitoare de cercetare.

1 Caracteristici generale ale bacteriei Helicobacter pylori

Variabilitatea morfologica a bacteriei Helicobacter pylori este strans
corelata cu particularitatile sale structurale si functionale, care 1i confera
capacitatea de adaptare si persistentd in mediul gastric. Astfel, intelegerea
caracteristicilor structurale ale bacteriei, inclusiv organizarea peretelui celular,
compozitia membranei externe si mecanismele implicate in motiliate, este
esentiala pentru elucidarea strategiilor prin care H. pylori colonizeaza mucoasa
gastrica si rezista factorilor de stres. In acest context, analiza componentelor
celulare ofera o perspectiva integrata asupra relatiei dintre structura si functie
n patogeneza acestei bacterii.
11 Clasificare taxonomica

Helicobacter pylori este o bacterie Gram-negativa, spiralata,
microaerofild, mobild prin prezenta flagelilor polari si capabild sa
supravietuiasca in mediul acid al stomacului prin producerea enzimei ureaza,
care hidrolizeaza ureea in amoniac si dioxid de carbon. Din punct de vedere
taxonomic, H. pylori apartine domeniului Bacteria, increngaturii Proteobacteria,
clasei  Epsilonproteobacteria,  ordinului ~ Campylobacterales, familiei
Helicobacteraceae, genului Helicobacter, specia H. pylori (Peek & Blaser,
2002) (Suerbaum & Michetti, 2002). Aceasta bacterie este implicata in
patologia gastrica, fiind agent etiologic al gastritei cronice, ulcerului gastric si
duodenal, precum si factor de risc pentru adenocarcinomul gastric si pentru
limfomul asociat tesutului limfoid mucos (MALT — mucosa-associated lymphoid
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tissue). Diagnosticul infectiei cu H. pylori se realizeaza prin teste de ureaza,
endoscopie cu biopsie, cultura bacteriana sau metode moleculare, fiecare
avand rol important in confirmarea infectiei si in ghidarea tratamentului
(Kusters, van Vliet, & Kuipers, 2006).
1.2 Morfologie si structura

Capacitatea H. pylori de a-si modifica morfologia reprezintd un
mecanism adaptativ important la variatiile conditiilor de mediu si poate justifica
diversitatea mare observata in cadrul populatiei bacteriene. Din punct de
vedere clasic, formele morfologice ale H. pylori sunt clasificate in forme
spiralate, viabile si cultivabile, implicate in colonizarea gazdei, respectiv forme
coccoide viabile, dar necultivabile, care favorizeaza supravietuirea bacteriei in
conditii nefavorabile. Pe 1anga acestea, literatura de specialitate mentioneaza
si existenta unor forme bacilare si filamentoase ale H. pylori (Figura 1)
(Krzyzek & Gosciniak, 2018).

Forma
coccoida
) )
— ) H
__— < T/ s
Forma B Forma bacilara
spiralata (In bastonas)
Forma

filamentoasa
FIG. 1. Diversitatea morfologica a H. pylori si tranzitiile intre formele bacteriene
Celulele aflate in starea viabila, dar necultivabila, nu pot fi considerate
moarte, intrucat isi pastreaza integritatea membranei celulare si materialul
genetic intact. Cu toate acestea, activitatea lor metabolica este semnificativ
redusa, manifestand o absorbtie limitata a nutrientilor, un metabolism incetinit
si un continut celular diminuat de proteine si citoplasma. Un fenomen frecvent
asociat acestei stari este reducerea dimensiunilor celulare, care duce la
aparitia unor forme sferice miniaturizate, reprezentand o adaptare ce permite
reducerea consumului energetic. Totodata, microorganismele aflate in aceasta
stare prezinta o rezistentd mai mare la stresori fizici si chimici, precum si o
toleranta crescuta la anumite antibiotice, ca urmare a reducerii activitatii
metabolice (Krzyzek & Gosciniak, 2018).
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Forma elicoidala a H. pylori este mentinuta de un peptidoglican cu
structura particulara, diferit de cel al altor bacterii Gram-negative, caracterizat
printr-o proportie crescutd de muropeptide cu structuri distinctive si prin
prezenta unor proteine de legare a penicilinei (penicillin-binding proteins)
specifice. Aceste caracteristici confera peretelui celular atat rigiditatea si
flexibilitatea necesare pentru motilitate si penetrarea stratului de mucus
gastric. Membrana externa contine lipopolizaharide complexe, compuse din
lipide A, nuclee oligozaharidice si lanturi O antigen, ale caror structuri prezinta
similaritdti cu antigenele Lewis, facilitind evitarea recunoasterii de catre
sistemul imunitar al gazdei. H. pylori este o bacterie mobila datorita flagelilor
polari prevazuti cu teaca flagelara, fiecare fiind alcatuit dintr-un corp bazal, un
céarlig si un filament proteic, esentiali pentru deplasarea prin mucusul gastric. in
plus, peretele celular si membrana externa contribuie la protejarea bacteriei
impotriva factorilor de stres, precum pH-ul acid si agentii antimicrobieni. Astfel,
ansamblul acestor componente, peptidoglicanii, lipopolizaharidele, flagelii si
proteinele de membrana specializate, asigura atat integritatea structurala, cat
si capacitatea bacteriei de a coloniza eficient mucoasa gastricad si de a
supravietui in conditii extreme (O’Toole & Clyne, 2001).

1.3  Factori de virulenta

Factorii de virulentd ai H. pylori reprezintd elemente esentiale care
contribuie la colonizarea mucoasei gastrice, la evaziunea raspunsului imun al
gazdei si la inducerea leziunilor tisulare. Acesti factori includ enzime, structuri
de suprafata si mecanisme de motilitate, fiecare avand un rol specific in
patogeneza infectiei. In continuare, sunt prezentate principalele componente
implicate in virulenta H. pylori.

1.3.1 Ureaza

Helicobacter pylori produce ureaza intr-o cantitate mai mare decéat
orice alt microorganism cunoscut, aceasta enzima reprezentand pana la 8%
din totalul proteinelor bacteriene. Prin activitatea sa, ureaza transforma ureea
in amoniac si dioxid de carbon, substante ce contribuie la neutralizarea si
tamponarea aciditatii gastrice. Studiile experimentale au aratat ca mutantii
lipsiti de ureaza nu reusesc sa colonizeze modele animale, confirméand rolul
esential al enzimei in supravietuirea bacteriei in mediul gastric. Clusterul genic
responsabil de sinteza ureazei cuprinde sapte gene: ureA si ureB (ce codifica
subunitatile structurale ale enzimei) si genele accesorii urel, ureg, ureF, ureG,
ureH. Subunitatile UreA si UreB se asambleaza intr-un heterodimer hexameric
functional, a carui activitate depinde de insertia ionilor de nichel (Ni**). Aceasta
insertie este asigurata de doua complexe proteice, UreE/UreG si UreF/UreH.
Reglarea activitatii ureazei se face la mai multe niveluri: expresia genelor
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structurale, procesul de insertie a Ni** in apoenzima si controlul accesului
ureei la situsul activ (Sachs, Wen, & Scott, 2009).
1.3.2 CagA

Helicobacter pylori este impartita in doua subtipuri principale, in functie
de prezenta genei cagA, care codifica proteina CagA: tulpini cagA-pozitive si
cagA-negative. Gena cagA face parte dintr-un segment de aproximativ 40 kb
de ADN genomic, denumit insula de patogenitate cag (cag pathogenicity
island, cag PAI), ce cuprinde intre 27 si 31 de gene. Se presupune ca acest
segment a fost introdus prin transfer orizontal de la un organism necunoscut
(Takahashi-Kanemitsu, Knight, & Hatakeyama, 2020).

In cadrul cag PAI, aproximativ 20 de gene codificd componentele
sistemului de secretie de tip IV (T4SS), o structura asemanatoare unei seringi,
care permite injectarea proteinei CagA in citoplasma celulelor epiteliale
gastrice. Pana in prezent, CagA este considerata principala proteina efector
secretata prin T4SS. La nivel global, tulpinile cagA-pozitive cauzeaza
aproximativ 60% dintre infectiile cu H. pylori la oameni (Takahashi-Kanemitsu
et al., 2020).

Proteina CagA perturba multiple cai de semnalizare asociate
carcinogenezei si a fost puternic implicata in cancerul gastric asociat H. pylori
in studii epidemiologice. Dovezile in vivo provin din studii pe soareci
transgenici care exprima CagA ubiquitar, la care s-au observat hiperplazie
gastrica si dezvoltarea spontana a adenocarcinoamelor la nivelul stomacului si
intestinului subtire. Fosforilarea CagA la nivelul secventelor specifice de
aminoacizi de tip EPIYA (Glu-Pro-lle-Tyr-Ala) in celulele gazdei sugereaza ca
semnalizarea celulara anormala indusa de forma fosforilata a proteinei
contribuie la oncogenicitatea acesteia (Takahashi-Kanemitsu et al., 2020).
1.3.3 VacA

VacA, una dintre principalele toxine produse de Helicobacter pylori,
are, in forma sa matura, o masa de 95 kDa si este eliberata initial ca un
complex cu activitate redusa, care poate fi activat la pH scazut. Aceasta
proprietate reflecta adaptarea bacteriei la mediul gastric acid si modul prin care
toxina actioneaza asupra celulelor gazda. Odata activatd, VacA se insereaza
in membranele lipidice, unde genereaza canale selective pentru anioni,
perturbadnd homeostazia celulara. Interactiunea sa cu membranele lipidice
pare a fi un proces in doua etape, sugerat de diferentele de pH la care are loc
legarea de vezicule si, respectiv, inducerea eliberarii de calceina.

Studiile structurale de spectroscopie FTIR au aratat ca, desi structura
secundara a toxinei raméane stabila indiferent de conditii, arhitectura tertiara
este sensibila la variatile de pH Tn prezenta membranelor lipidice, fenomen
confirmat prin schimb izotopic H/D. Aceasta flexibilitate structurala,
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dependenta de mediu, subliniaza rolul VacA ca factor de virulenta esential,
capabil sa se adapteze si sa contribuie la persistenta pe termen lung a H.
pylori in stomac si la efectele sale patogene asupra gazdei (Pagliaccia et al.,
2000).

Odata patrunsa in celulele gazda, toxina VacA determina o serie de
modificari intracelulare, printre care si inducerea mortii celulare. Mecanismele
exacte prin care aceasta actioneaza nu sunt pe deplin elucidate, insa date
recente sugereaza implicarea unei cai dependente de conexina 43 (Cx43).
Aceasta proteina, cea mai frecventd izoforma de conexina, joaca un rol
important in procesul de moarte celulara indus de VacA, chiar daca nu
interactioneaza direct cu toxina.

Tulpinile de H. pylori care nu prezinta genotipul vacA il au fost asociate
doar cu forme usoare de metaplazie. in schimb, la pacientii infectati cu tulpini
vacA il s-a observat o corelatie puternicd cu metaplazie intestinald moderata
sau severa, in timp ce tulpinile vacA i2 au fost rareori implicate, chiar si atunci
cand coexistau cu un fond genetic vacA sl si cagA pozitiv. Mai mult, s-a
demonstrat ca genotipurile vacA sl si il reprezintd markeri mai buni pentru
tulpinile asociate cu cancer gastric si ulcer duodenal decéat simpla prezenta a
genei cagA sau lungimea regiunii sale variabile 3'. Un studiu efectuat ulterior
in Pakistan a aratat ca majoritatea izolatilor de H. pylori rezistenti la toate
antibioticele apartineau genotipului vacA sla/mla (Kusters et al., 2006).

1.3.4 Flageli

Desi numeroase bacterii patogene prezinta capacitate de motilitate,

rolul exact al acesteia in contextul infectiilor la gazdele animale raméane
insuficient elucidat. Motilitatea bacteriana este, in majoritatea cazurilor,
mediata de flageli, structuri extracelulare complexe, a caror sinteza si
functionare implica un consum energetic considerabil. In acest context, este
plauzibil ca bacteriile sa beneficieze de un control strict al expresiei si activitatii
flagelare, astfel incat producerea acestora sa fie limitata la situatiile in care
motilitatea este necesara, evitdnd deplasarea aleatorie.
Numeroase dovezi experimentale sustin importanta flagelilor in procesul de
infectie bacteriana. Mutantii deficienti in formarea flagelilor ai speciilor
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli si Vibrio
anguillarum prezinta o virulenta semnificativ redusa comparativ cu tulpinile de
tip salbatic in modelele animale, ceea ce demonstreaza rolul esential al
flagelilor in patogenitatea acestor microorganisme (Ottemann & Lowenthal,
2002).

Flagelul bacterian este o structura complexa implicata in motilitate, fiind
alcatuit din multiple subunitati proteice. Din punct de vedere structural, fiecare
flagel este format din corpul bazal, carlig si filament. Analizele de microscopie
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electronica ale flagelilor H. pylori au evidentiat prezenta unei teci flagelare si a
unui bulb terminal. Cu toate acestea, functia tecii flagelare, care prezinta
caracteristici similare unei membrane, raméane insuficient elucidata, iar datele
privind compozitia sa sunt limitate. Flagelii de la H. pylori sunt responsabili de
mai multe tipuri de motilitate, incluzand motilitatea de Tnot Tn medii lichide,
motilitatea de raspandire in agar moale (0,3% agar) si motilitatea de roire pe
suprafata mediilor semisolide sau solide. Aceste forme de motilitate contribuie
semnificativ la capacitatea de colonizare a bacteriei si pot influenta procesele
inflamatorii, precum si mecanismele de evitare a raspunsului imun al gazdei
(Gu, 2017).

Structura filamentului flagelar este determinatda de doua tipuri de
flageling, FlaA si FlaB, cu distributie diferentiata: FlaB, prezenta in cantitate
redusa, este localizatda la baza flagelului, in timp ce FlaA, componenta
majoritara, se regaseste in portiunile distale ale acestuia. Analiza mutantilor
deficienti in aceste componente a evidentiat rolul lor distinct in motilitate.
Astfel, absenta FlaB nu afecteaza semnificativ morfologia flagelilor, dar reduce
capacitatea de deplasare la aproximativ 60% la tulpinile salbatice. Tn schimb,
lipsa FlaA conduce la formarea unor flageli incomplet dezvoltati, asociati cu o
motilitate sever compromisa, iar eliminarea ambelor flageline determina
pierderea completa a flagelilor si imobilitatea (Ottemann & Lowenthal, 2002).

Comportamentul acestor mutanti in modele experimentale de
colonizare la purcei este corelat strdns cu nivelul de motilitate observat.
Tulpinile cu deficit de FlaA sau FlaB au fost capabile sa colonizeze gazda doar
tranzitoriu si la niveluri semnificativ reduse comparativ cu tulpina de tip
salbatic. Mutantii dubli, lipsiti complet de motilitate, au prezentat capacitate de
infectare limitata la fazele foarte timpurii ale infectiei. In ansamblu, aceste date
indica faptul ca motilitatea partiala este suficientd pentru initierea colonizarii,
insa motilitatea completa, de tip salbatic, este esentiala pentru stabilirea si
mentinerea unei infectii eficiente (Ottemann & Lowenthal, 2002).

1.3.5 Lipopolizaharide

Lipopolizaharidele (LPS) sunt o familie de glicolipide fosforilate toxice,
localizate Tn membrana externa a bacteriilor Gram-negative, inclusiv
Helicobacter pylori. Acestea sunt alcatuite dintr-o componenta lipidica
(denumita lipid A), un nucleu oligozaharidic si un lant polizaharidic O specific.
Comparativ cu lipopolizaharidele altor bacterii, lipopolizaharidele si lipidul A ale
H. pylori induc o activitate imunologica redusa in diverse sisteme
experimentale. Cu toate acestea, chiar si aceste niveluri scazute de citokine si
radicali toxici de oxigen induse de LPS pot contribui, alaturi de cele generate
de proteinele bacteriene, la raspunsul inflamator asociat infectiei cu H. pylori.
Ramane neclar daca capacitatea LPS-urilor de la H. pylori de a stimula o
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productie scazuta de activitate procoagulanta si de inhibitor al activatorului
plasminogenului de tip 2 in celulele mononucleare umane are efecte limitate
doar la inflamatia localé sau daca poate contribui si la manifestari patologice
extragastrice. Oligozaharidul central al LPS-urilor de la H. pylori, impreuna cu
o proteind de suprafatd numitd adezind, de aproximativ 25 kDa, mediaza
legarea bacteriei de laminina, o glicoproteina a gazdei, interferand astfel cu
interactiunea normala dintre receptorii celulari gastrici si laminina din
membrana bazald. Aceasta interactiune afecteaza integritatea mucoasei
gastrice. De asemenea, zaharurile din nucleul LPS-urilor unor tulpini de H.
pylori, in special cele asociate ulcerului gastric, au fost implicate in inducerea
pepsinogenului, insa acest efect depinde de tulpina bacteriana. Un aspect
deosebit de important este faptul ca lanturile O ale multor tulpini de H. pylori
mimeaza antigenii Lewis. Desi cercetarile s-au concentrat in principal asupra
rolului acestor antigene in autoimunitatea asociata cu H. pylori, mecanism care
nu a fost inca demonstrat concludent, devin evidente si alte consecinte
patogenice ale mimetismului Lewis. Expresia antigenilor Lewis poate fi
esentiald pentru colonizarea si aderarea H. pylori la mucoasa gastrica si, prin
facilitarea interactiunii bacteriei cu epiteliul gastric, poate favoriza livrarea
produsilor secretati si influenta intensitatea raspunsului inflamator (Moran,
1999).

1.3.6 Capacitatea de colonizare a mucoasei gastrice

Desi este un microorganism neutrofil, care prefera medii cu pH neutru,
H. pylori a dezvoltat mecanisme adaptative complexe care 1i permit sa
supravietuiasca si sa colonizeze mediul gastric extrem de acid (Sachs et al.,
2009).

In acest microhabitat, H. pylori se mentine ca o populatie relativ
omogena si declanseaza constant atat raspunsul imun celular, cét si pe cel
umoral al gazdei. Moartea celulelor imune si epiteliale ca urmare a acestei
reactii furnizeaza nutrienti suplimentari bacteriei, ceea ce ii permite sa
colonizeze stomacul pe intreaga durata de viatd a gazdei. La inceputul
colonizarii, H. pylori produce enzima ureaza, care reduce aciditatea locala si
permite bacteriei sa supravietuiasca si sa patrunda in mucusul gastric. Datorita
flagelilor, ea este mobila si poate adera la epiteliul gastric prin proteinele
speciale de suprafatd (adezine). Totusi, majoritatea bacteriilor raman
suspendate deasupra mucoasei, fara a fi atasate direct de celule.

In timpul cresterii, H. pylori elibereaza vezicule din membrana externa,
ce contin componente precum lipopolizaharide si proteine membranare. S-a
demonstrat ca aceste vezicule pot transporta toxina VacA, fiind preluate de
celulele gastrice, si pot contribui la aparitia leziunilor cauzate de infectia cu H.
pylori (Parker & Keenan, 2012).
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Deoarece H. pylori este considerata in general o bacterie non-invaziva,
se presupune ca produsii sai secretati au un rol esential in patogeneza
infectiei. Tn mediul gastric, bacteria elibereaza constant vezicule din membrana
externa, indiferent daca se afla sau nu in contact direct cu epiteliul gastric.
Aceste vezicule pot induce un raspuns imun seric de tip 1gG, care include
anticorpi directionati impotriva epitopilor Lewis de pe suprafata bacteriana. in
situatiile in care gazda prezintd structuri de grup sanguin cu reactivitate
incrucisata, acesti anticorpi pot favoriza aparitia mecanismelor autoimune
implicate in patogeneza infectiei cu H. pylori (Parker & Keenan, 2012).

Se considera ca eliberarea constitutiva a veziculelor din membrana
externa contribuie la persistenta bacteriei Tn stomacul uman, fie prin
participarea la formarea si mentinerea unui biofilm, fie prin actiunea ca
particule ,capcanad” ce protejeaza celulele bacteriene de agenti ostili, precum
antibioticele. Observatia transudarii anticorpilor 1IgG in stomacul soarecilor
infectati sugereaza o incercare a gazdei de a limita infectia prin excludere
imuna. Totusi, existenta unor dovezi conform carora H. pylori elimind impreuna
cu veziculele anticorpii fixati pe suprafata sa, sustine ideea ca acest mecanism
de secretie constitutiva reprezinta o strategie de evitare a raspunsului imun al
gazdei (Parker & Keenan, 2012). Interactiunea dintre factorii de virulenta ai
Helicobacter pylori (ureaza, flageli, lipopolizaharide, VacA si CagA) si mucoasa
gastrica, precum si rolul acestora in initierea inflamatiei cronice si aparitia
complicatiilor clinice, sunt prezentate schematic in Fig. 2.

X MUCOASA GASTRICA
UREAZA N FLAGFLI LIF.’OPO.LIZAHARIDE. = interactiune cu epiteliul gastric
= neutralizarea aciditatii = motilitate = evitareimuna (mimetism B A T Ty
gastrice = traversarea stratului de mucus molecular) Ioz?al
HELICOBACTER PYLORI
VacA CagA
. apoptpzé = dereglarea cailor de
= vacuolizare semnalizare
= alterare mitocondriala

Gastrita cronica
Ulcer gastric/duodenal
Adenocarcinom gastric

Inflamatie cronica (IL-8, TNF-a,
infiltrat persistent)

FIG. 2. Mecanismele patogenice ale Helicobacter pylori
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2 Epidemiologie

Epidemiologia infectiei cu Helicobacter pylori reprezintd un domeniu
esential pentru intelegerea distributiei globale a acestei bacterii, a modului de
transmitere si a factorilor care influenteaza persistenta infectiei in populatie.
Analiza epidemiologica permite identificarea grupurilor cu risc crescut si
fundamentarea strategiilor de preventie si control. Tn acest context, capitolul de
fata abordeaza principalele aspecte legate de prevalenta infectiei in functie de
varsta si statut socio-economic, mecanismele de transmitere si factorii de risc
implicati.

2.1 Rata infectiei pe grupe de varsta si nivel socio-economic

Bacteria Helicobacter pylori, descoperitd de Marshall si Warren ca
agent patogen capabil sa infecteze epiteliul gastric, este considerata una
dintre cele mai frecvente infectii la om, fiind prezenta la aproximativ jumatate
din populatia mondiald. Spre deosebire de alte microorganisme si virusuri,
incapabile sa supravietuiasca in conditiile acide extreme ale stomacului (pH <
2), bacteria avand capacitatea de a neutraliza aciditatea locala prin secretia
enzimei ureaza, care transforma ureea in bicarbonat si amoniac (Takahashi-
Kanemitsu et al., 2020).

n prezent, schema standard de tratament consta intr-o combinatie de
inhibitori al pompei de protoni H*/K*-ATPaza (de exemplu omeprazol,
lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol) si doua antibiotice
(claritromicina si amoxicilind). Totusi, eficienta terapiei triple a scazut, rata de
succes fiind sub 80%, nivel considerat insuficient pentru o eradicare optima.
Printre cauzele principale ale acestui esec se numara rezistenta crescuta la
antibiotice, controlul incomplet al secretiei acide prin inhibarea pompei de
protoni si lipsa de aderenta a pacientilor la tratament (Sachs et al., 2009).

Prevalenta infectiei cu H. pylori este ridicata la nivel mondial si variaza
in functie de locatia geografica si statutul socioe-conomic. Astfel, in tarile
dezvoltate din Europa de Nord si America de Nord, prevalenta H. pylori este
de aproximativ 30%, in timp ce in anumite tari in curs de dezvoltare depaseste
50%. Desi incidenta infectiilor cu H. pylori a scazut treptat in ultimii ani, bolile
asociate cu aceasta bacterie raman o problema majora de sanatate publica la
nivel global. Prin urmare, prevenirea si tratarea infectilor cu H. pylori
reprezinta o preocupare importanta in intreaga lume (Duan et al., 2023).

Un studiu epidemiologic efectuat in populatia generald din provincia
Hainan (China) a aratat o corelatie semnificativa intre prevalenta infectiei cu
Helicobacter pylori si varsta, demonstrand ca rata infectiei creste progresiv
odata cu inaintarea in varsta. Analiza a inclus 3632 de participanti cu varste
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cuprinse intre 14 si 93 de ani si a evidentiat o prevalenta globala de
aproximativ 38,7%, dar cu o tendinta clard de crestere in grupele de varsta
adulte si de varsta a treia. Prevalenta a crescut progresiv la adultii de varsta
mijlocie (45-64 de ani) si a atins un varf la persoanele cu varste peste 65 de
ani, sugerand atat un efect cumulativ al expunerii la infectie de-a lungul vietii,
cat si rolul factorilor socio-demografici si de igiend in dinamica infectiei in
diferite grupe de varsta. Aceasta asociere intre varsta si prevalenta H. pylori
subliniaza importanta abordarilor preventive si de screening adaptate pe grupe
de varsta in sanatatea publica (Chen et al., 2023).

2.2 Moduri de transmitere a bacteriei Helicobacter pylori

Au aparut diferite scheme de tratament, precum terapia cvadrupla,
terapia tripla si terapia secventiala. Eradicarea infectiei cu H. pylori este dificila
Si nu este intotdeauna reusitd. Prin urmare, pentru a realiza o preventie
eficienta si tintita, este necesar mai intéi sa intelegem modul in care se
transmite H. pylori. Pana in anii 1990, au fost propuse mai multe cai de
transmitere: oral—oral, fecal-oral si gastric—oral. Cu toate acestea, rutele
exacte si cele mai frecvente de transmitere raman controversate (Duan et al.,
2023).

Transmiterea Helicobacter pylori are loc predominant pe cale
interumana si presupune interactiunea mai multor rute, a caror importanta
variaza in functie de varsta, starea de sanatate si conditile de mediu. Calea
fecal-orala reprezinta un mecanism probabil, mai ales in contexte cu igiena
precara si acces limitat la apa potabila. Bacteria a fost detectata in fecalele
persoanelor infectate, Tn special la copiii mici cu infectie acuta si la pacientii cu
hipoclorhidrie, situatii in care reducerea aciditatii gastrice faciliteaza
supravietuirea microorganismului. Totusi, izolarea bacteriei din materialele
fecale raméane dificila din cauza degradarii sale in intestin si a competitiei cu
flora bacteriana nativa. Metodele moderne neinvazive, precum determinarea
antigenului in materialele fecale, prezinta sensibilitate si specificitate ridicate si
sunt in prezent recunoscute drept instrumente majore in diagnosticul infectiei;
similitudinea  genotipurilor bacteriene din stomac si fecale sustine
plauzibilitatea transmisiei fecal—orale. Un alt posibil rezervor al bacteriei este
cavitatea orala. H. pylori a fost detectata in placa dentara, saliva si tesuturi ale
mucoasei orale, probabil prin reflux gastroesofagian al continutului gastric. Cu
toate acestea, exista controverse privind rolul gurii ca sediu permanent al
bacteriei, deoarece ratele de detectie sunt reduse si nesemnificative intre
studii, iar corelatia dintre prezenta bacteriei in cavitatea orala si infectia
gastrica este limitata. Aceste observatii sugereaza ca transmiterea oral—orala
este posibila, in special in familie, prin contact apropiat, dar nu poate fi
considerata o cale dominanta (Duan et al., 2023).
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Transmiterea gastric—orala este intalnitd mai ales in contextul
varsaturilor, unde bacteriile pot fi diseminate prin secretii si aerosoli, in special
la copiii cu infectie acuta sau in boli gastrointestinale. |zolarea H. pylori viabil
din varsaturi si din aerul inconjurator in timpul emezisului sustine aceasta
posibilitate, desi frecventa reald a mecanismului raméane limitata la contexte
clinice particulare si nu reprezinta principala cale de transmitere in populatie
(Duan et al., 2023).

2.3 Factori de risc

O aprofundare a cunostintelor privind epidemiologia infectiei,
mecanismele de transmitere si factorii de risc asociati poate facilita
dezvoltarea unor interventii eficiente de sanatate publica orientate spre
prevenirea si controlul acesteia, precum si optimizarea metodelor de
diagnostic disponibile. Desi prevalenta infectiei este corelata in mod
semnificativ cu factori determinanti socio-economici, o serie de factori de
mediu, inclusiv sursa apei potabile si conditile de igiena, alaturi de factori
alimentari, pot contribui, de asemenea, la diseminarea infectiei cu Helicobacter
pylori (Fig. 3) (Kotilea, Bontems, & Touati, 2019).

Socio-
economici

Transmitere Helicobacter
familiala pylori

FIG. 3. Factorii de risc ai infectiei cu Helicobacter pylori
Date sintetizate din 62 de tari arata ca peste jumatate din populatia
globala raméane infectata cu Helicobacter pylori, ceea ce corespunde unui
numar estimat de aproximativ 4,4 miliarde de persoane in anul 2015, cu variatii
majore intre regiuni si state. Prevalenta cea mai ridicatd este raportata in
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Africa, America Latind si Caraibe, precum si in Asia, in timp ce cele mai
scazute niveluri se intalnesc in America de Nord si Oceania. In timp ce tarile
occidentale puternic industrializate au inregistrat o scadere progresiva a
infectiei la inceputul secolului XXI, prevalenta s-a mentinut la niveluri ridicate in
statele aflate in curs de dezvoltare sau recent industrializate. Aceste diferente
reflecta, in principal, gradul de urbanizare, calitatea infrastructurii sanitare,
accesul la apa potabila si statutul socio-economic (Kotilea et al., 2019).

Statutul socio-economic joaca un rol central in raspandirea infectiei.
Nivelul de educatie al parintilor, venitul familial redus si locuirea in spatii
supraaglomerate cresc probabilitatea expunerii si transmiterii bacteriei.
Familile cu resurse materiale limitate au, de obicei, acces redus la apa
curentd, canalizare si educatie sanitara, ceea ce favorizeaza contactul repetat
cu surse de contaminare. Transmiterea intrafamiliala este principalul
mecanism de infectare la copii. Studiile aratd ca riscul de infectie creste
semnificativ atunci cand unul sau ambii parinti sunt purtatori ai bacteriei.
Transmiterea poate avea loc prin contact apropiat, utilizarea in comun a
obiectelor de igiena personald, consumul din aceleasi vase, sau igiena orala
insuficienta. De asemenea, numeroase cercetari au evidentiat transmiterea
intre frati, in special de la cei mai mari catre cei mai mici, fenomen explicat prin
contact frecvent si expunere continua in mediul domestic. Supraaglomerarea
locuintei, partajarea patului si lipsa spatiului personal contribuie suplimentar la
raspandirea bacteriei. Microbiota gastrointestinala are un rol important in
echilibrul imun si in protectia impotriva colonizarii bacteriene. in cazul infectiei
cu H. pylori, s-a demonstrat ca aceasta poate modifica structura microbiotei
gastrice si intestinale, reducand diversitatea bacteriana. O microbiota saraca in
diversitate poate face organismul mai vulnerabil la colonizare si la evolutia
inflamatiilor cronice (Kotilea et al., 2019).

Memobrii aceleiasi familii impartasesc, de regula, profiluri microbiologice
similare, ceea ce poate facilita transmiterea bacteriei la nivel familial. Acest
fenomen este explicat prin alimentatie comuna, expunere la aceleasi medii Si
obiceiuri igienice similare. Tn privinta alaptarii, studiile ofera rezultate variate.
Unele cercetari indica faptul ca laptele matern poate oferi un efect protector
temporar datorita prezentei anticorpilor IgA, care pot inhiba fixarea bacteriei pe
mucoasa gastrica. Alte studii, insa, nu au identificat diferente semnificative
intre copiii alaptati si cei hraniti artificial. Impactul protector pare sa depinda de
durata alaptarii, igiena mediului si riscul familial de expunere. Mediul in care
copiii tréiesc este strans legat de riscul de infectare. In multe regiuni,
prevalenta infectiei este mai ridicatd in mediul rural, unde infrastructura
sanitara este adesea deficitara, iar accesul la apa sigura si servicii medicale
este limitat. Contactul frecvent cu animale domestice si conditiile de locuire
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modeste contribuie la expunerea repetata la surse potentiale de contaminare.
Totusi, in unele zone urbane supraaglomerate, riscul se mentine ridicat, in
special in cartierele cu nivel socio-economic scazut. Acest lucru demonstreaza
ca nu mediul geografic in sine este determinant, ci conditile de trai si
infrastructura sanitara. Apa contaminata reprezinta un factor major de risc.
Studiile au demonstrat prezenta H. pylori in apa provenita din fantani, retele
nesigure sau surse nefiltrate. Bacteria poate supravietui fie in forma activa, fie
in stare viabila dar necultivabila, ceea ce ingreuneaza depistarea sa si creste
impactul epidemiologic (Kotilea et al., 2019).

Alimentele reprezinta un alt potential vehicul de transmitere. Produsele
lactate nepasteurizate, laptele crud, carnea provenita de la animale infectate si
legumele crude spalate cu apa contaminata pot contine bacterii sau fragmente
ADN bacterian. Contaminarea alimentara este adesea rezultatul unor practici
igienice deficitare in procesul de manipulare, depozitare si transport al
alimentelor. Populatiile vulnerabile, in special cele din zone rurale sau
periferice, sunt mai frecvent expuse acestui risc. In ceea ce priveste stilul de
viatd, cercetarile asupra fumatului si consumului de alcool ofera rezultate
neconcludente. in unele populatii, fumatul pare asociat cu un risc crescut de
infectie, posibil prin afectarea mucoasei gastrice. Alte studii sugereaza un efect
invers sau neutru, ceea ce indica faptul ca influenta acestor factori poate
depinde de contextul cultural si alimentar (Kotilea et al., 2019).

Un risc particular de infectare este prezent in randul personalului
medical, in special al celor care lucreaza in sectii cu contact direct si prelungit
cu pacientii, cum ar fi endoscopia digestiva. Manipularea instrumentarului
medical, contactul cu secretii biologice si expunerea repetata cresc
probabilitatea transmiterii bacteriene. Asistentii medicali si personalul din
unitatile clinice prezintd o rata mai ridicata de seroconversie comparativ cu
personalul administrativ. Acest aspect subliniaza importanta respectarii
protocoalelor stricte de igiena si utilizarii echipamentului de protectie (Kotilea et
al., 2019).

3 Patogeneza

Patogeneza infectiei cu Helicobacter pylori implica o succesiune
complexa de mecanisme prin care bacteria reuseste sa colonizeze mucoasa
gastrica, sa evite raspunsul imun al gazdei si sa induca inflamatie cronica
persistenta. Aceste procese stau la baza aparitiei leziunilor tisulare si a
complicatiilor clinice asociate. In continuare sunt prezentate etapele principale
ale colonizarii, interactiunii cu sistemul imunitar si consecintele patologice ale
infectiei.
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3.1 Colonizarea mucoasei gastrice

Helicobacter pylori este o bacterie Gram-negativa spiralata, capabila sa
colonizeze mucoasa gastrica, un mediu protector care impiedica contactul
acidului gastric cu epiteliul si limiteaza accesul altor agenti patogeni.
Colonizarea eficienta depinde de abilitatea bacteriei de a traversa stratul de
mucus, realizata prin flagelii polari, care permit miscarea activa prin mediul
vascos si dens. Structura spiralaté a bacteriei reduce rezistenta la frecare in
mucus, facilitdnd penetrarea catre stratul epitelial. n apropierea celulelor
epiteliale, mucusul are o consistenta mai redusa si un pH usor mai alcalin,
ceea ce ofera un mediu propice pentru stabilirea colonizarii. Fara aceasta
motilitate, bacteriile nu ar putea ajunge la suprafata epiteliald, compromitand
initierea infectiei. Tn plus, flagelii si structura bacteriana contribuie la formarea
microcolonii care sporesc persistenta bacteriei in mediul gastric, pregatind
terenul pentru inflamatia cronica si alterarea functiei mucoasei gastrice
(Kusters et al., 2006).

Dupa ce traverseaza mucusul si ajunge aproape de epiteliu, H. pylori
trebuie sa faca fatd mediului extrem acid al stomacului, cu un pH de 1-2.
Bacteria produce ureaza, o enzima esentiala care hidrolizeaza ureea in
amoniac si dioxid de carbon. Amoniacul rezultat creeaza un micro-mediu local
alcalin, protejand bacteria de acidul gastric si favorizadnd supravietuirea si
multiplicarea acesteia. Aceasta capacitate de a neutraliza acidul nu numai ca
permite colonizarea initiala, dar contribuie si la mentinerea bacteriei pe termen
lung, facilitand interactiunea cu epiteliul gastric. In plus, H. pylori utilizeaza
adezine si proteine de membrana, care ii permit atasarea directa la celulele
epiteliale, protejand-o de mecanismele de curatare fiziologica si contribuind la
initierea inflamatiei cronice. Combinarea motilitatii, neutralizarii acidului Si
atasarii la epiteliu reprezinta mecanisme cheie ale adaptarii bacteriei la mediul
gastric ostil si stau la baza patogenitatii acesteia, pregatind terenul pentru
afectiuni precum gastrita cronica, ulcerul gastric si, Tn cazuri prelungite,
neoplazia gastrica (Fig. 4) (Kusters et al., 2006).
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FIG. 4. Mecanismele patogenice ale infectiei cu Helicobacter pylori la nivelul mucoasei gastrice (schema

adaptata dupa Pal et. al., 2025)
3.2 Interactiunea cu sistemul imunitar

Infectia cu H. pylori determina un raspuns imun complex, incepand cu
inflamatia acuta, caracterizata prin infiltrarea neutrofilelor in mucoasa gastrica,
si continuand cu inflamatia cronica, ce implica limfocite si plasmocite. Celulele
epiteliale si macrofagele recunosc bacteriile prin receptori specifici, ceea ce
declanseaza secretia de citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-8 si TNF-a.
Aceste citokine recruteaza celule imune suplimentare la locul infectiei si
intensifica inflamatia locala. Inflamatia cronica persistentd determina modificari
histologice, precum infiltrarea limfocitelor Tn epiteliu, atrofia mucoasei Si
metaplazia intestinala, care cresc riscul de complicatii gastrice ulterioare,
inclusiv ulcer si cancer (Tsai & Hsu, 2010).

H. pylori are mecanisme sofisticate de evitare a raspunsului imun,
inclusiv modificarea suprafetei antigenice, inhibarea functiei limfocitelor T si
reducerea eficientei fagocitozei de catre macrofage. Aceste strategii permit
bacteriei sa persiste luni sau chiar ani de zile in mucoasa gastrica, mentinand
inflamatia cronica si predispunand la leziuni progresive ale epiteliului. Aceasta
persistenta explica de ce infectia este adesea asimptomatica pentru perioade
indelungate, dar in acelasi timp reprezinta baza patogenetica pentru
dezvoltarea gastritei cronice, ulcerului si chiar a neoplaziilor gastrice (Tsai &
Hsu, 2010).

3.3 Patologii asociate

Infectia prelungitda cu Helicobacter pylori determina aparitia gastritei
cronice, caracterizata printr-o inflamatie persistenta care afecteaza profund
epiteliul si glandele gastrice. La nivel histologic, mucoasa prezinta infiltrarea
intensa a limfocitelor T si B, plasmocitelor si neutrofilelor, ceea ce duce la
leziuni celulare, atrofie glandulara si alterarea arhitecturii mucoasei. Inflamatia
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cronica stimuleaza productia de citokine proinflamatorii (IL-8, TNF-a) si
chemokine, care recruteaza celule imune suplimentare, amplificand raspunsul
inflamator. Pe termen lung, aceste modificari favorizeaza aparitia metaplaziei
intestinale, o transformare adaptativa a epiteliului gastric, care, desi protejeaza
celulele de efectele acidului, creste susceptibilitatea la transformari maligne.
Din punct de vedere clinic, gastrita cronica poate fi asimptomatica mult timp,
dar in formele simptomatice determina dispepsie, dureri epigastrice, senzatie
de satietate precoce si greata, afectand digestia si calitatea vietii pacientului
(Ruggiero, 2010).

Persistenta Helicobacter pylori si inflamatia cronica determinad un
dezechilibru intre factorii agresivi ai stomacului si mecanismele de protectie ale
mucoasei. Acidul clorhidric si pepsina actioneaza asupra epiteliului compromis,
iar mucusul si bicarbonatul secretate local sunt insuficiente pentru a proteja
stratul epitelial. Factorii de virulentd ai bacteriei, in special CagA si VacA,
contribuie la distrugerea celulelor epiteliale prin inducerea apoptozei si
perturbarea jonctiunilor stranse, ceea ce reduce integritatea barierei a
mucoasei (Fig. 4). La nivel histologic, ulcerul este caracterizat prin distrugerea
epiteliului gastric si duodenal, necrozd locala si infiltrat inflamator mixt
(neutrofile, limfocite, plasmocite). Inflamatia prelungitd si citotoxinele
bacteriene afecteaza microcirculatia mucoasei, scazand fluxul sanguin si
capacitatea de reparare a tesutului. Aceasta explica de ce ulcerele cronice pot
fi lente in vindecare si sunt predispuse la recurenta. Ulcerele recurente si
nediagnosticate cresc riscul de transformare maligna, mai ales in contextul
inflamatiei cronice si metaplaziei asociate (Kusters et al., 2006).

Infectia cronica cu H. pylori este considerata un factor de risc major
pentru adenocarcinomul gastric, tipul de cancer gastric cel mai frecvent.
Inflamatia persistenta determina atrofia glandulara si metaplazia intestinala,
creand un mediu propice transformarii maligne. Factorii bacterieni, in special
CagA, intervin in semnalizarea intracelulara, perturband ciclul celular normal,
stimuland proliferarea excesiva si inhiband apoptoza. Alte mecanisme implica
stresul oxidativ si productia de radicali liberi, care genereaza daune la nivelul
ADN-ului epitelial. Procesul de carcinogeneza este progresiv, necesitand de
obicei decenii de infectie cronica si poate ramane asimptomatic pana in stadii
avansate, ceea ce face depistarea precoce dificila si justifica monitorizarea
pacientilor cu gastrita cronica si metaplazie intestinala (Ruggiero, 2010).

H. pylori este implicat direct in dezvoltarea limfomului gastric tip MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue). Antigenii bacterieni stimuleaza
proliferarea limfocitelor B in mucoasa gastrica, iar inflamatia cronica mentinuta
pe termen lung creste riscul transformarii maligne. Acest tip de limfom este
unic prin faptul ca depinde de infectie: eradicarea H. pylori prin tratament cu

21



TUDUCE & MENGHIU: Helicobacter pylori infection: pathogenesis, epidemiology, diagnosis and emerging
therapeutic strategies

antibiotice poate duce la regresia completa a limfomului in numeroase cazuri.
Patogenia implica stimularea continua a celulelor B prin citokine si semnalizare
antigen-specifica, ceea ce determina acumularea de mutatii si transformarea
maligna. Clinicienii recomanda testarea si eradicarea H. pylori in cazul
pacientilor cu limfom MALT pentru a maximiza sansele de remisie si a preveni
progresia bolii (Floch, Mégraud, & Lehours, 2017).

4 Diagnostic

Diagnosticul infectiei cu Helicobacter pylori reprezinta o etapa esentiala
in managementul clinic al pacientilor, avand rol atat in confirmarea prezentei
bacteriei, cat si in evaluarea eficientei terapiei de eradicare. Alegerea metodei
de diagnostic depinde de contextul clinic, varsta pacientului, disponibilitatea
tehnicilor si prezenta eventualelor complicatii. In practica, metodele de
diagnostic sunt clasificate in doua categorii principale: metode non-invazive,
utilizate frecvent pentru screening si monitorizare, si metode invazive, care
implica examinarea directda a mucoasei gastrice si sunt indicate in situatii
clinice specifice.
4.1 Metode non-invazive

Metodele non-invazive nu necesita endoscopie sau prelevarea de
biopsii, fiind rapide, sigure si cu risc minim pentru pacient, fiind astfel
recomandate pentru screening si monitorizarea terapiei. Testul respirator cu
uree marcata (C13 sau C14) este unul dintre cele mai utilizate; H. pylori
produce ureaza, care hidrolizeaza ureea in amoniac si dioxid de carbon, iar
pacientului i se administreazd uree marcatd cu carbon izotopic. In cazul
prezentei bacteriei, dioxidul de carbon marcat este detectabil in aerul expirat.
Acest test are sensibilitate si specificitate ridicate (>95%) si permite evaluarea
eficientei tratamentului de eradicare. Testele serologice identifica anticorpi
specifici impotriva H. pylori in sénge, fiind utile pentru screening, dar fara a
diferentia intre infectia activa si cea trecuta, deoarece anticorpii pot persista
luni de zile dup& eradicare. In plus, testul antigenului din fecale detecteaza
prezenta antigenului bacterian in scaun si este valoros atat pentru diagnosticul
initial, cat si pentru monitorizarea succesului terapiei, find deosebit de util la
copii sau la pacienti pentru care endoscopia este dificila (Malfertheiner et al.,
2017).
4.2 Metode invazive

Metodele invazive implica prelevarea directa a biopsiilor din mucoasa
gastrica, de obicei prin endoscopie, si ofera informatii detaliate despre
inflamatia mucoasei si prezenta bacteriei. Histologia permite identificarea
bacteriei prin colorari speciale, precum Giemsa sau Warthin-Starry, si
evaluarea gradului de inflamatie, atrofie sau metaplazie, oferind un diagnostic
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precis si detaliat al leziunilor epiteliale. Testul rapid pentru ureaza presupune
plasarea biopsiilor pe un mediu care contine uree si un indicator de pH;
prezenta H. pylori duce la hidrolizarea ureei si schimbarea culorii mediului,
oferind un rezultat rapid si fiabil. Cultura bacteriana si testele de sensibilitate
permit izolarea H. pylori si determinarea sensibilitatii la antibiotice, fiind
esentiale in cazurile de infectie rezistenta sau recurenta. Metodele invazive
sunt recomandate in special atunci cand exista suspiciunea de complicatii,
precum ulcer sau neoplasm, la pacientii cu simptome alarmante, sau pentru
evaluarea eficientei tratamentului Tn cazuri rezistente, oferind atat diagnostic
bacteriologic, cat si informatii histopatologice valoroase (Malfertheiner et al.,
2017).

5 Tratament si rezistenta antimicrobiana

Tratamentul infectiei cu Helicobacter pylori se bazeaza, in mod
traditional, pe administrarea combinata a unui inhibitor de pompa de protoni
(IPP) impreuna cu doua antibiotice. Terapia tripla standard include, de obicei,
un IPP asociat cu claritromicina si amoxicilina sau metronidazol, pe o durata
de 10-14 zile, si a reprezentat mult timp schema terapeutica de prima linie in
numeroase regiuni. Totusi, eficacitatea acesteia a scazut progresiv din cauza
cresterii rezistentei bacteriene la claritromicina si metronidazol, fenomen care
a condus la reducerea ratelor de eradicare sub nivelurile recomandate clinic
(Darraj, 2025).

Pe fondul acestui fenomen, terapia cvadrupla, in special cea bazata pe
bismut a capatat importanta ca alternativa de prima linie. Regimurile cvadruple
includ un IPP, bismut si doud antibiotice (de exemplu tetraciclind si
metronidazol) si sunt proiectate sa depaseasca rezistenta la antibioticele
uzuale ce afecteaza terapia tripla. Meta-analize si studii comparative au
demonstrat ca regimurile cvadruple pot genera rate de eradicare superioare
fatd de terapia tripla standard, in special in populatii cu rate ridicate de
rezistentd, sustinand recomandarile actualizate de a prefera terapii cu eficienta
clinica peste 90 % la prima incercare. In plus, analize mai vechi evidentiaza c&
rezistenta la claritromicina are un impact negativ major asupra succesului
terapiei triple si ca regimurile cvadruple pot mentine rate Tnalte de eradicare in
prezenta unor astfel de rezistente (Fischbach & Evans, 2007).

Terapia cvadrupla cu bismut opreste dezvoltarea bacteriei Helicobacter
pylori prin actiuni complementare care afecteaza simultan procese biologice
esentiale ale microorganismului. In primul rand, combinatia de antibiotice (de
exemplu, tetraciclind si metronidazol) actioneaza direct asupra bacteriei:
tetraciclina inhiba sinteza proteinelor bacteriene prin blocarea functiei
ribozomale, ceea ce impiedica multiplicarea bacteriana, iar metronidazol, dupa
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reducerea sa intrabacteriana, produce leziuni ale ADN-ului, ceea ce blocheaza
replicarea genetica si duce la moartea celulei bacteriene (Goderska, Agudo
Pena, & Alarcon, 2018). Desi mecanismele bismutului nu sunt complet
intelese, acesta exercita un efect local direct asupra H. pylori, incluzand
potentialul de a perturba functile membranelor bacteriene si de a inhiba
anumite enzime bacteriene (cum ar fi ureaza), ceea ce afecteaza viabilitatea
bacteriei si creste susceptibilitatea acesteia la antibiotic (Sun et al., 2023). in
plus, includerea unui inhibitor de pompa de protoni creste pH-ul gastric, ceea
ce stabilizeaza agentii antimicrobieni si activeaza bacteriile intr-o faza
metabolicd mai sensibila la antibiotice, contribuind astfel la eficacitatea
generala a tratamentului (H. J. Ma & Wang, 2013).

Unul dintre principalele obstacole in eradicarea infectiei cu Helicobacter
pylori este cresterea rezistentei bacteriene la antibiotice, in special la
claritromicinad si metronidazol, care sunt componente cheie ale terapiilor
conventionale. Ratele de rezistenta la claritromicina in diferite regiuni ale lumii
pot depasi semnificativ 30 %, ceea ce reduce eficacitatea terapiilor triple
standard si creste riscul de esec al tratamentului empiric, deoarece aceste
regimuri nu mai asigura rate satisfacatoare de eradicare in fata tulpinilor
rezistente. Aceasta realitate a impus o reevaluare a strategiilor de tratament si
subliniaza necesitatea personalizarii terapiei in functie de profilul de rezistenta
local sau individual, deoarece terapiile care nu sunt adaptate la rezistenta
locald au rezultate suboptime. Tn plus, problemele de complianta a pacientilor,
variabilitatea respunsului la inhibitori de pompa de protoni si prezenta bacteriei
in  microambientul mucusului gastric sau chiar intracelular agraveaza
dificultatile terapeutice, ceea ce face ca strategiile traditionale sa fie mai putin
eficiente fara ajustari specifice pentru fiecare regiune sau individ (Liu et al.,
2024).

5.1 Alternative si terapii emergente

Probioticele, cum sunt speciile Lactobacillus si Bifidobacterium, au fost
studiate extensiv ca adjuvante in tratamentul H. pylori. Ele actioneaza prin mai
multe mecanisme: produc bacteriocine si acizi organici care inhiba cresterea
bacteriand, ocupa situsurile de atasare pe mucoasa gastrica, reduc formarea
biofilmului bacterian si moduleaza raspunsul imun al gazdei, scazand secretia
de citokine proinflamatorii. Studii clinice au demonstrat ca administrarea
probioticelor in paralel cu terapia standard poate creste rata de eradicare cu
pana la 10-15 %, si reduce semnificativ incidenta diareei, greturilor si a altor
efecte gastrointestinale adverse. Eficacitatea depinde de tulpina utilizata, dozaj
si durata tratamentului, fiind mai mare atunci céand probioticele sunt
administrate timp de 2—4 saptamani si includ tulpini multiple sau combinate (A.
Elbehiry & Abalkhail, 2024).
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Dezvoltarea de vaccinuri impotriva Helicobacter pylori reprezinta o
strategie promitatoare cu potential preventiv si terapeutic pe termen lung,
menita sa reduca dependenta de antibiotice si sa limiteze aparitia rezistentei.
Vaccinurile candidate se concentreaza pe antigene bacteriene specifice,
precum VacA si CagA, si urmaresc stimularea imunitati mucosale prin
producerea de anticorpi IgA si IgG, care impiedica atasarea bacteriei la
celulele gastrice si limiteaza colonizarea initiala. Vaccinurile sunt concepute
pentru a induce atat raspunsuri umorale, prin generarea de anticorpi specifici
care neutralizeaza toxinele si impiedica aderarea bacteriana, céat si raspunsuri
celulare, prin activarea limfocitelor T CD4+ si CD8+, care contribuie la
eliminarea bacteriei si la modularea inflamatiei gastrice asociate infectiei
cronice. In studiile preclinice, vaccinurile au demonstrat scaderea semnificativa
a incarcaturii bacteriene in mucoasa gastrica si reducerea leziunilor tisulare,
fiind utilizate adjuvanti imunologici (de exemplu, proteine recombinante,
nanoparticule sau liposomi) care sporesc raspunsul imun si stabilizeaza
antigenul. Rezultatele indica inducerea unui raspuns imun durabil si specific,
cu producerea de citokine proinflamatorii moderate care contribuie la
eliminarea bacteriei fara a provoca leziuni tisulare majore (A. Elbehiry &
Abalkhail, 2024).

Noile strategii antimicrobiene urmaresc depasirea rezistentei
bacteriene si optimizarea terapiei impotriva H. pylori. Acestea includ antibiotice
alternative, cum ar fi rifabutin sau combinatii cu inhibitori puternici de pompa
de protoni (vonoprazan), care au demonstrat eficienta chiar si in tulpini
rezistente la claritromicina si metronidazol. Alte abordari emergente includ
metode ne-antibiotice, cum ar fi fototerapia fotodinamica, care genereaza
specii reactive de oxigen pentru eliminarea bacteriilor, sau utilizarea fagilor
bacterieni, care pot tinti H. pylori fard a afecta flora intestinala benefica. De
asemenea, se studiaza inhibitori de biofilm si de quorum sensing, care
impiedica persistenta bacteriana si faciliteaza eradicarea in combinatie cu
terapiile standard. Aceste strategii pot fi integrate cu probiotice si tratamente
traditionale pentru a creste rata de succes si a limita aparitia rezistentei
antimicrobiene (A. Elbehiry & Abalkhail, 2024).

5.2 Preventie

Preventia infectiei cu Helicobacter pylori incepe cu masuri riguroase de
igiena personala si alimentara, deoarece transmiterea bacteriei se realizeaza
predominant pe calea oral-orala si fecal-orald. Spalarea frecventa a mainilor cu
apa si sapun, in special dupa folosirea toaletei si Thainte de masa, a fost
asociatd cu un risc mai scazut de infectie la copii, probabil prin reducerea
transmiterii bacteriene din mediul familial si comunitar (Nguyen Le et al.,
2024). De asemenea, consumul de apa sigura si gatirea corespunzatoare a
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alimentelor reduc expunerea la surse potential contaminate, deoarece H. pylori
poate persista in surse de apa contaminate si poate contamina fructele si
legumele irigate cu apa infectata, astfel incat alimentarea cu apa potabila
sigura si gatitul adecvat contribuie la reducerea riscului de infectie (Ayman
Elbehiry et al., 2024).

Screeningul epidemiologic permite detectarea precoce a infectiei cu
Helicobacter pylori Thainte de aparitia complicatiilor clinice, cum ar fi ulcerul
gastric sau cancerul gastric. Testarea de rutina este recomandata in special n
populatiile cu prevalenta ridicata si in grupurile cu factori de risc crescuti,
precum familile in care membrii sunt deja infectati. Studiile au aratat ca
transmiterea intra-familiala reprezinta un mod semnificativ de raspandire a
bacteriei, iar abordarile de tip screening bazat pe familie pot fi eficiente Tn
reducerea prevalentei si prevenirea complicatiilor pe termen lung. Aceleasi
date evidentiaza ca statutul socio-economic si conditiile de trai influenteaza
riscul de infectie, ceea ce poate ghida strategii mai bine directionate pentru
screening si interventie preventiva (J. I. Ma et al., 1998).

Educatia sanitara joaca un rol esential in preventia infectiei cu
Helicobacter pylori, prin cresterea gradului de constientizare a populatiei
privind igiena personala, transmiterea bacteriei si importanta aderarii la
tratament. Interventiile educationale la nivel comunitar si familial au demonstrat
ca pacientii care primesc informatii clare si suport pentru respectarea regimului
terapeutic prezintd rate mai mari de eradicare a infectiei si o reducere a
transmiterii in familie. Studiile arata ca toate campaniile de educatie pentru
sanatate pot influenta comportamentele individuale si pot contribui la preventia
pe termen lung a complicatiilor asociate infectiei (Zha et al., 2022).

Eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori reprezinta unul dintre cei mai
importanti factori pentru preventia cancerului gastric, o boald cu mortalitate
ridicata la nivel global. Infectia cronica determina inflamatie persistenta a
mucoasei gastrice, ceea ce poate duce la atrofie gastrica, metaplazie
intestinala si displazie, etape recunoscute ca precanceroase. Studiile clinice
si meta-analizele arata ca tratamentul antibiotic adecvat nu doar ca elimina
bacteriile active, dar si reduce semnificativ riscul de progresie catre
adenocarcinom gastric. Importanta tratamentului este mai pronuntata in
populatiile cu risc crescut, cum ar fi indivizii cu antecedente familiale de cancer
gastric sau cei din zonele cu prevalenta ridicata a infectiei. Prin reducerea
incarcaturii bacteriene, terapia corect administratd scade inflamatia cronica,
normalizeazd mediul gastric si limiteaza transformarile celulare maligne. in
plus, tratamentul eficient contribuie la prevenirea recurentei infectiei si poate
reduce necesitatea interventiilor chirurgicale pentru complicatii ulcerative sau
canceroase. Astfel, strategiile de eradicare a H. pylori trebuie considerate un
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instrument esential de sanatate publica, cu impact semnificativ asupra
reducerii incidentei si mortalitatii asociate cancerului gastric, iar implementarea
programelor de testare si tratament in populatiile cu risc poate avea beneficii
pe termen lung (Zimak, Shang, & Zhao, 2019).
6 Limitari si directii viitoare de cercetare

In ciuda progreselor semnificative in intelegerea H. pylori, exista inca
limitari importante si lacune de cercetare care trebuie abordate pentru a
optimiza preventia si tratamentul. Una dintre limitele majore este lipsa unor
politici uniforme de screening la nivel global, ceea ce face dificila
implementarea programelor de depistare precoce in populatia generala, in
special in tarile cu resurse limitate sau cu incidenta variabila a infectiei. De
asemenea, in ciuda dovezilor privind beneficiile tratamentului pentru
prevenirea cancerului gastric, exista inca nevoi de studii longitudinale bine
concepute, cu populatii diverse, pentru a determina intervalele optime de
screening, valoarea cost-eficienta a programelor de eradicare si impactul pe
termen lung asupra mortalitatii specifice (Wu, Tang, Tang, Wu, & Xu, 2025).
Educatia sanitara raméane o provocare, deoarece nivelul de informare al
populatiei si al personalului medical despre importanta diagnosticului si
aderentei la tratament variaza semnificativ, afectdand negativ succesul
programelor preventive (Zha et al., 2022). In viitor, cercetérile ar trebui sa se
concentreze nu numai pe optimizarea strategiilor de eradicare si screening,
dar si pe dezvoltarea unor abordari personalizate, bazate pe factori genetici,
epidemiologici si de risc individual, si pe integrarea tehnologiilor digitale si
inteligentei artificiale in ghidarea deciziilor terapeutice si preventive.

Concluzii

Infectia cu Helicobacter pylori reprezintd o problem& majora de
sanatate publica la nivel global, datorita prevalentei ridicate si a asocierii sale
cu afectiuni digestive severe, inclusiv cancer gastric. Capacitatea bacteriei de
a coloniza mucoasa gastrica si de a persista in conditii extreme de pH este
rezultatul unui ansamblu complex de factori de virulentd si mecanisme de
adaptare.

Evolutia infectiei este influentatda de factori epidemiologici socio-
economici, ceea ce determina variatii semnificative in distributia si severitatea
bolii. Tn ciuda progreselor in diagnostic si tratament, cresterea rezistentei
antimicrobiene reprezinta un obstacol major in eradicarea eficienta a bacteriei.
In acest context, terapiile clasice sunt fnlocuite treptat de regimuri mai
eficiente, precum terapia cvadrupla, iar strategiile emergente, inclusiv utilizarea
probioticelor, dezvoltarea de vaccinuri si terapiile inovatoare ofera perspective
promitatoare pentru viitor.
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In concluzie, o abordare integrat, care combina diagnostice precoce,
tratament adaptat si masuri eficiente de preventie, este esentialda pentru
reducerea impactului global al infectiei cu Helicobacter pylori si pentru
prevenirea complicatiilor pe termen lung.
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