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Introducere

Incd de la descoperirea bacteriei in 1983 au fost publicate numeroase studii, cele mai
recente atestand progresele in studiul patogenezei infectiei cu Helicobacter pylori (H.
pylori), a interactiunii gazda — patogen, precum si a factorilor de virulenta cu rol in progresia
bolii. Studiile din literatura de specialitate dedicate infectiei pediatrice cu H. pylori sunt

extrem de limitate in prezent, majoritatea fiind concentrate pe adulti.

H. pylori este o bacterie inalt specializata, fiind incriminata n patogeneza unui spectru
larg de afectiuni digestive si extradigestive. Cu toate ca studiile epidemiologice recente
confirma declinul actual al prevalentei infectiei cu H. pylori in tarile dezvoltate versus tarile in

curs de dezvoltare, acesta ramane o problema de sanatate publica mondiala.

Infectia cu H. pylori difera mult la copii si adolescenti fatd de adulti prin multiple
aspecte, respectiv: prevalentd, tablou clinic, rata complicatiilor, frecventa redusa a
malignitatilor gastrice, dificultdtile de diagnostic si tratament, nivelul crescut al
antibiorezistentei. De asemenea, la copii etiologia si abordarea diagnosticd a durerilor
abdominale si a manifestarilor dispeptice (simptomatologie patognomonicd pentru infectia cu
H pylori) prezinta aspecte particulare inclusiv datoritd dificultatilor create de incapacitatea

copiilor mici de a preciza sediul si caracterul durerii.

Ultimul ghid ESPGHAN elaborat in 2017, nu recomanda adoptarea strategiei "test and
treat” pentru infectia pediatrica cu H. pylori, la copiii cu dureri abdominale in absenta

semnelor de alarma.

Infectia cu H. pylori are o evolutie predominant asimptomaticd, aproximativ 10-20%
din persoanele infectate devin simptomatice si dezvolta ulcer duodenal si/sau gastric, gastrita
cronica atroficd, metaplazie intestinala, displazie, adenocarcinom gastric, limfom MALT. La
copii, spre deosebire de adulti boala peptica ulceroasa este documentata endoscopic la numai
5-10% dintre copiii infectati cu H. pylori. De asemenea, cancerul gastric asociat infectiei cu

H. pylori este extrem de rar raportat la copil, cea mai frecventa forma fiind limfomul MALT.



In Romania, exista date epidemiologice insuficiente privind prevalenta infectiei cu H.
pylori, studiile publicate pana in prezent la copii raporteazd o prevalenta crescutd a infectiei,

similara cu cea din térile in curs de dezvoltare.

Numeroasele aspecte particulare ale infectiei pediatrice cu H pylori, justifica necesitatea
elaborarii si utilizarii unor ghiduri diagnostice si terapeutice specifice copiilor care au drept
obiectiv primordial profilaxia cancerului gastric si a complicatiilor extradigestive ale infectiei
persistente cu H. pylori. Toate ghidurile de referintd elaborate de diferitele societati de
gastroenterologie pediatrica Incearca sa raspunda la cele patru intrebari cheie — pe cine? cum?

cand? cu ce? — tratdm de H. pylori.

Partea generala

Partea generald cuprinde o sinteza a datelor si studiilor publicate in literatura de
specialitate, cu privire la: trdsaturile microbiologice, datele epidemiologice, prevalenta si
distributia geografica, sursa si modul de transmitere, patogeneza, tabloul clinic, diagnosticul si
tratamentul infectiei cu H. pylori. In prezent infectia cu H. pylori reprezinti o problema de
sandtate publicd, fiind consideratd conform literaturii de specialitate, una dintre cele mai

frecvente infectii cronice la nivel modial, atat la adult cat si la copil.

De asemenea, numeroasele studii epidemiologice au demonstrat rolul infectiei cu H.
pylori ca factor de risc major in dezvoltarea cancerului gastric si al leziunilor sale precursoare,
cancerul gastric fiind a doua cea mai raspinditd si a patra cauzd de deces la nivel mondial.
(Banic, 2017) Astfel, in anul 1994, H. pylori a fost clasificat de catre Organizatia Modialad a
Sanatatii (OMS) precum si de Agentia Internationald pentru Cercetare a Cancerului drept

carcinogen clasa 1. (Ishaq, 2015)

CONTRIBUTIA PERSONALA
Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Partea de contributie personald cuprinde un studiu prospectiv care s-a desfasurat in
cadrul Spitalului Clinic de Copii "Dr. Victor Gomoiu” din Bucuresti, in perioada 1 ianuarie
2017-31 decembrie 2022. Studiul a inclus copiii cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani, care au
prezentat simptomatologie digestiva sau extradigestiva sugestiva pentru infectia cu H. pylori

si care au necesitat evaluare endoscopica digestiva superioara.



Principalele obiective ale studiului sunt reprezentate de:

1. Evaluarea prevalentei infectiei cu H. pylori in populatia pediatrica intr-

un centru tertiar din Romania

2. Identificarea unor factori de risc cu rol in transmiterea infectiei
pediatrice cu H. pylori

3. Analiza aspectelor epidemiologice si anamnestico-clinice

4. Evaluarea statusului nutritional conform criteriilor internationale CDC,
2000

5. Identificarea pattern-urilor nutritionale inadecvate

6. Evaluarea leziunilor endoscopice constatate conform sistemului Sydney

actualizat si corelarea cu profilul clinico-epidemiologic si nutritional al copiilor in
vederea aprecierii prognosticului imediat si tardiv

7. Evaluarea aspectelor histologice specifice infectiei cu H. pylori

8. Aprecierea activitatii inflamatorii prin metode neinvazive raportul
neutrofile — limfocite (NLR) si stabilirea corelatiei intre gastrita cu H. pylori si NLR
sau proteina C reactiva (CRP)

6. Infectia cu H. pylori reprezintd un factor de risc pentru anemia prin
deficit de fier avand impact direct si prin modificarea parametrilor biologici:

hemoleucograma, sideremie, feritina.

7. Relatia dintre infectia cu H. pylori si alergiile alimentare la copii

8. Relatia dintre infectia cu H. pylori si refluxul gastroesofagian la copii
9. Relatia dintre infectia cu H. pylori si statusul vitaminei D la copii

10. Evaluarea eficientei terapiilor instituite si a ratei de eradicare

De asemenea partea de contributie personald face referire 1in capitolul discutii si la

datele publicate in 3 studii, care au fost realizate in cadrul cercetarilor doctorale.

Primul studiu a evaluat acuratetea testelor diagnostice neinvazive (testul respirator cu
uree marcatd cu C' si determinarea antigenelor fecale pentru H. pylori) in diagnosticul
infectiei cu H. pylori, fiind realizat in perioada iulie-septembrie 2020. In cadrul studiului,
testul respirator cu uree marcata cu C' a fost considerat metoda de diagnostic gold standard a

infectiei cu H. pylori, conform ultimelor recomandari ale ghidurilor internationale ESPGHAN



si NASPGHAN. in studiul nostru, sensibilitatea testului respirator cu uree marcatd cu C' a
relevat valori de 80,76%, cu valori similare celor raportate in literatura de specialitate. Desi
recomandarile din literatura de specialitate recomandd utilizarea testelor neinvazive in
detectarea infectiei cu H pylori post terapie de eradicare, acestea pot avea o potentiald
utilizare ca teste de screening in populatia pediatrica. Studiul a fost publicat in Pediatru.ro

2023; 28-3.

Al doilea studiu prospectiv care a inclus 132 de copii, internati in Spitalul Clinic de
Copii "Dr. Victor Gomoiu”, in perioada Ianuarie — Decembrie 2019 si a evaluat modificarile
endoscopice si histopatologice ale mucoasei gastrice la copiii infectati cu H. pylori. Studiul
confirmd rolul endoscopiei digestive superioare ca metoda ,,gold standard” pentru
diagnosticul infectiei cu H. pylori la populatia pediatricd cu simptomatologie digestiva
sugestiva pentru etiologia organica sau extradigestiva. Gastrita nodulara a fost semnificativ
statistic asociata cu infectia cu H. pylori si cu severitatea gastritei. Studiul a fost publicat in

Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine 2022;11(2):e110244.

Al treilea studiu a avut drept obiectiv aprecierea statusului nutritional al copiilor
simptomatici evaluati intr-un serviciu de endoscopie digestivd superioarda si evaluarea
impactului nutritional al infectiei pediatrice cu H. pylori. Analiza impactului nutritional al
infectiei cu H. pylori in lotul studiat a evidentiat o serie de aspecte particulare in raport cu
datele din literatura de specialitate respectiv: prevalentd mai mare a obezitatii in cazul copiilor
infectati cu H. pylori, In conditiile unei prevalente mai mari a deficitului ponderal la pacientii
neinfectati H. pylori, fapt care sustine rolul controversat al infectiei cu H. pylori asupra
statusului nutritional al copiilor infectati. Prezentul studiu a fost publicat in Revista Romana

de Pediatrie, vol. LXVIII, suppl, 2019.

Metodologia generala a cercetarii

Material si metoda

Pentru realizarea obiectivelor propuse am realizat un studiu prospectiv, in cadrul
Spitalului Clinic de Copii "Dr. Victor Gomoiu” din Bucuresti, care s-a desfasurat in perioada

1 ianuarie 2017-31 decembrie 2022. Studiul a inclus copiii cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani,

6



care au prezentat simptomatologie digestiva sau extradigestiva sugestiva pentru infectia cu H.

pylori si care au necesitat evaluare endoscopica digestivd superioara.

Principalele criterii de includere in studiu au fost reprezentate de prezenta unor
manifestdri clinice digestive, sugestive pentru o etiologie probabil organicd, care au impus
evaluare endoscopica digestiva superioard, respectiv: dureri abdominale cronice cu trasaturi
evocatoare (localizarea epigastricd, caracterul nocturn si "durerea de foame"), sindrom
dispeptic de etiologie organica, varsaturi alimentare recurente, matinale sau postprandiale,
falimentul cresterii/retardul statural peripubertar, anemia hipocroma hiposideremica refractara

la terapia martiala cu fier, hemoragia digestiva superioara ocultd sau manifesta.

Pentru toti pacientii inclusi 1n studiu s-a obtinut consimtamantul informat al parintilor si
aprobarea consiliului institutional de eticd si deontologie profesionald conform
reglementarilor internationale elaborate prin Declaratia de la Helsinki. La fiecare pacient a
fost completat un chestionar standardizat de evaluare a datelor demografice, socioeconomice

si anamnestico-clinice.

Principalele criterii de apreciere ale statusului demografic si socioeconomic,
monitorizate prin chestionarul elaborat au fost reprezentate de: varsta si sexul pacientilor,
mediul de  provenientd, nivelul educatiei  parentale (nescolarizati,  studii
primare/medii/superioare), venitul mediu al familiei (minim/mediu/crescut), dimensiunea
familiei si a fratriei, gradul de aglomerare al locuintei/institutionalizare, conditiile igienico-
sanitare. Cele mai importante date anamnestico-clinice evaluate de chestionarul standardizat
au constat in: istoricul familial de boli digestive, infectia maternd cu H pylori, antecedentele
personale patologice digestive si extradigestive semnificative, tipul si durata evolutiei
manifestarilor clinice, obiceiurile alimentare personale, statusului nutritional apreciat in
functie de datele antropometrice inregistrate si evaluarea indicelui de masa corporald pentru

varsta si sex — IMC, conform curbelor de crestere recomandate de CDC, 2000.

Principalele criterii de excludere din studiu au constat in cazurile care au primit
tratament prealabil anti- H pylori respectiv: tratament antisecretor gastric si/sau antibiotic
administrat cu 4-6 saptdmani inaintea examenului endoscopic.

Toti pacientii inclusi in studiu au fost evaluati prin endoscopie digestivd superioara

conventionald, cu videoendoscoape Olympus sub anestezie generald. Examenul endoscopic de
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rutind al esofagului, stomacului si duodenului a fost completat cu bilantul topografic si
macroscopic al leziunilor, conform Sistemului Sydney actualizat si prelevarea a 5 esantioane
bioptice gastrice.

Diagnosticul infectiei cu H pylori a fost stabilit prin utilizarea concomitenta a cel putin
doua teste invazive pozitive (testul la ureazd si examenul histopatologic), conform

recomadarilor ghidului ESPGHAN.
In toate cazurile studiate a fost formulat un diagnostic endoscopic respectiv:

- identificarea pattern-ului topografic: gastrita antrald — tipul B; pangastrita
atrofica multifocalad — tipul AB; gastritd corporeald/fundica — tipul A

- identificarea modificarilor macroscopice definite prin: aspect endoscopic

normal, hiperemie, aspect nodular antral/extins, eroziuni, spoturi hemoragice si ulcer
gastric/duodenal

Testul rapid la ureaza a fost realizat la toti copiii inclusi in studiu, cu o solutie de uree

indol 20%, pentru identificarea prezentei sau absentei ureazei elaboratd de H pylori in

prelevatele bioptice gastrice recoltate preferabil la copii din regiunea de mijloc a antrumului si

de la nivelul marii curburi gastrice. Examenul histopatologic a fost practicat din prelevatele

bioptice antrale si corporeale fixate in solutie de formaldehida 4% si incorporate in parafind

realizat de catre un specialist anatomopatolog, conform procedurilor standardizate. Sectiunile

histologice au fost colorate cu: hematoxilind-eozind (evaluarea tipului de celule inflamatorii),

Giemsa (pentru aprecierea densitatii H pylori) si alcian-blue (identificarea atrofiei gastrice si a
metaplaziei intestinale).

Bilantul modificarilor histologice a fost realizat conform Sistemului Sydney actualizat:

intensitatea infiltratului cu polimorfonucleare (activitate); gradul infiltrarii cu celule

mononucleare (inflamatie cronicd); atrofie gastricd; metaplazie intestinald si densitatea H.

pylori. Parametrii studiati au fost evaluati de la 0-3 (absent, usor, moderat, sever).

Prelucrarea statistica

Pentru prelucrarea statistica a datelor din studiu s-a utilizat softul IBM SPSS Statistics
for Windows, Versiunea 29.0. (30-day trial version) Armonk, NY: IBM Corp. O valoare a

coeficientului de semnificatie statistica p<0,05 a fost consideratd semnificativa.



Rezultate

In cadrul esantionului studiat infectia cu H. pylori a fost documentata la 220 dintre cei

563 de copii simptomatici, corespunzator unei prevalente globale de 39,1%.

Ponderea fetelor in grupul de copii H. pylori pozitivi s-a mentinut mai mare comparativ
cu a baietilor, respectiv: 61,8% versus 38,2%, fara diferentd semnificativa statistic

(p=0,4075).

Structura globala a lotului studiat in functie de cele 3 grupe de varsta a evidentiat
proportia relativ redusd a infectiei cu H. pylori la grupa de varsta 1-6 ani (52/220 de cazuri,
respectiv 23,6%) cu o frecventd mai mare a cazurilor la scolari (7-12 ani) comparativ cu

adolescentii (40,5% versus 35,9%), fara diferenta semnificativa statistic (p=0,0524).

Evaluarea statusului infectiei cu H pylori in relatie cu mediul de provenientd al
pacientilor a evidentiat afectarea predominantd a pacientilor din mediul urban (142/220
cazuri; 64,55%) comparativ de cei din mediul rural (78/220 cazuri; 35,45%), cu o diferentd

statistic nesemnificativa (p= 0,85), corelata cu structura globala a lotului studiat.

Analiza chestionarelor standardizate privind statusul socioeconomic global al
pacientilor H. pylori pozitivi a relevat predominanta nivelului socioeconomic crescut (95/220
cazuri, 43,2%) urmat de cel mediu (74/220 cazuri, 33,6%) si respectiv de nivelul
socioeconomic scazut (51/220 cazuri, 23,2%), corespunzator unei diferente nesemnificative

statistic (p=0,050).

Majoritatea cazurilor din esantionul studiat (99,8%) provin din familii cu 3-4 persoane
si doar 0,3% provin din familii numeroase, supraaglomerate cu peste 5 persoane, cu o
diferentd statistic nesemnificativd (p=0,42). Doar in 3 cazuri (0,5%) s-a decelat prezenta

infectiei materne cu H. pylori, respectiv doar un singur copil a prezentat infectie cu H. pylori.

53,6% din copiii inclusi in studiu (302/563 de cazuri) au avut o alimentatie echilibrata,
sandtoasa, respectiv 46,4% dintre copii (261/563 de cazuri) consuma alimente semipreparate,

fast food si soft drinks.



Evaluarea datelor anamnestice a relevat prezenta mai frecventa a istoricului familial de
boli digestive la copiii simptomatici neinfectati, comparativ cu cei infectati (10/343, 2,91 %

versus 4/220, 1,82% ), fara semnificatie semnificativa statistitic (p=0,41).

In lotul studiat, evaluarea datelor anamnestice privind antecedentele personale
patologice digestive a relevat prezenta mai frecventa a antecedentelor de gastritd cronica sau
de reflux gastroesofagian la copiii simptomatici diagnosticati cu H. pylori (45/220 cazuri,
20,5%). In grupul H. pylori pozitiv cea mai frecventi patologie extragastrici a fost
reprezentatd de alergiile alimentare (14/220 cazuri, 6,4%), urmatd de boala inflamatorie
intestinala (9/220 cazuri, 4,1%) cu semnificatie semnificativa statistic (p=0,02), si boala
celiaca (3/220 cazuri, 1,4%). Din analiza statisticd rezultd ca exista o diferentd semnificativa
statistic a distributiei cazurilor pozitive de H. pylori in functie de antecedentele patologice

digestive (p=0,004).

Cea mai frecventa patologie extradigestiva asociata copiilor H. pylori pozitivi a fost
diabetul zaharat tip 1 (38/220 cazuri, 17,3%), cu semnificatie semnificativa statistic nalta
(p=0,00008), urmata de tusea cronicd/wheezing-ul recurrent/astmul (13/220 cazuri, 5,9%). Se
remarca faptul ca cele 2 cazuri de purpura trombocitopenicd nu au prezentat infectie cu H.
pylori, cu o diferentd semnificativa statistic a distributiei cazurilor pozitive de H. pylori in

functie de antecedentele patologice extradigestive (p=0,002).

Compararea statusului nutritional al copiilor diagnosticati cu infectie activa cu H pylori,

cu cel al copiilor neinfectati a relevat urmatoarele aspecte:

- ponderea mai mare a copiilor neinfectati cu status nutritional normal versus cei
infectati (61,6% versus 38,4%)

- prevalenta crescutd a subnutritiei la copii neinfectati versus cei infectati (59,83%
versus 40,16%)

- prevalenta crescutd a supraponderii la copii neinfectati comparativ cu cei infectati
(60% versus 40%)

- frecventa surprinzdtoare a obezitdtii la copiii simptomatici infectati cu H. pylori

versus cel neinfectati (62,5% versus 37,5%).
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Din analiza statistica rezulta cd nu existd o diferentd semnificativa statistica a
distributiei cazurilor pozitive de H. pylori in functie de subnutritie (p= 0,72) sau obezitate

(p=0,16).

De asemenea, evaluarea statusului nutritional al copiilor studiati a relevat o proportie
extrem de scazutd a retardului statural (stunting), respectiv 4 cazuri din totalul de 563 de copii
inclusi 1n studiu (0,7%), cu predominenta cazurilor neinfectate. Din analiza statisticd rezulta
ca nu exista o diferntd semnificativa statistic a distributiei cazurilor pozitive de H. pylori in

functie de retardul statural ( p=0,423).

Prevalenta globala a durerilor abdominale in lotul studiat a fost de 100%, toti copiii
inclusi in studiu au asociat dureri abdominale cronice/recurente. La majoritatea copiilor din
lotul studiat (93,8%) durata semnelor si a simptomelor clinice a fost intre 3 si 12 luni, in timp
ce la 5,2% dintre copii semnele si simptomele clinice au avut o durata intre 12 si 24 de luni,
iar pentru 0,4% de peste 24 de luni. Compararea principalelor trasaturi ale durerilor
abdominale 1n lotul studiat a relevat urmatoarele aspecte:

- localizarea epigastricd a fost evidentiata cu predilectie la copiii infectati cu H. pylori
(76/220 cazuri; 34,5%) versus cei neinfectati (107/343 cazuri; 31,2%) cu o diferenta
statistic semnificativa (p=0,001)

- localizarea periombilicald a fost evidentiatd de asemenea cu predilectie la copiii
infectati cu H. pylori, (88/220 cazuri; 40%) versus cei neinfectati (99/343 cazuri;
28.9%) cu o diferenta statistic semnificativa (p=0,001)

- localizarea periombilicald a fost evidentiata mai frecvent la pacientii infectati cu H
pylori comparativ cu localizarea epigastrica (40% versus 34,5%)

- caracterul nocturn al durerilor abdominale a fost remarcat indeosebi la copiii infectati
cu H. pylori (162/220 cazuri, 73,6%) versus cei neinfectati (208/343 cazuri), cu o
diferenta statistic semnificativa (p=0,002).

- durerile abdominale "de foame" calmate de ingestia alimentelor constituie un element
sugestiv de diagnostic, fiind observate la 158 dintre cei 220 copii infectati cu H. pylori
(71,8%) fata de cei neinfectati (193/343 cazuri; 56,3%), cu o diferentd statistic

semnificativa (p<0,001).
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Alte manifestari clinice observate la pacientii infectati cu H pylori fata de cei neinfectati

au fost reprezentate de sindromul dispeptic dominat de senzatia de greatad cu sau fard varsaturi

matinale sau postprandiale si senzatia de plenitudine postprandiald sau satietate precoce dupa

cum urmeaza:

senzatia de greatd a reprezentat a doua manifestare clinica in lotul studiat, cu o
prevalentd globala de 47,06% (265/563 cazuri) si cu o prevalentd mai mare la
copiii infectati fatd de cei neinfectati cu H pylori (132/220 cazuri, 60% versus
133/343 cazuri; 38,8%) cu o diferentd semnificativa statistic (p<0,001).
prevalenta varsaturilor alimentare matinale sau postprandiale in lotul studiat a
fost mai mare la copiii infectati fatd de cei neinfectati cu H pylori (93/220
cazuri, 42,3% respectiv 7/220 cazuri, 3,2% versus 86/343 cazuri; 25,1%
respectiv 5/343 cazuri, 1,5%) cu diferentd semnificativa statistic (p<0,001).
manifestarile dispeptice de tipul satietatii precoce/plenitudinii postprandiale in
lotul studiat au fost evidentiate la un numar foarte mic din pacientii studiati, cu
o frecventd similard atat la copiii neinfectati cat si cei infectati cu H. pylori
(2/343 cazuri, 0,6%; versus 1/220 cazuri, 0,5%), fara o diferenta semnificativa
statistic (p= 0,838)

hemoragia digestiva ocultd/manifesta a fost observata indeosebi la copiii cu
gastroduodenitd erozivd/hemoragicd cu o prevalentd globald redusa in lotul
studiat de 3% si o predominanta nesemnificativa statistic (p= 0,738) la copiii

infectati cu H pylori (5/220 cazuri; 2,3% versus 6/343 cazuri; 1,7%).

Din analiza statistica rezultd ca existd o diferentd semnificativa statistic a distributiei

cazurilor care nu prezintd infectie cu H. pylori in functie de simptomatologia de reflux,

respectiv: durerea esofagiand retrosternalda 9% (p=0,04), eructatiile 5.5% (p=0,005) si

regurgitatiile 30,3% (p=0,001).

Analiza pattern-ului topografic al leziunilor de gastritd si atrofie documentate

endoscopic a evidentiat o prevalentd globald mai mare a gastritei antrale tip B (428/563 de

cazuri, 76,02%), urmata de pangastrita atroficd multifocala tip AB documentata in 130/563

de cazuri (23,1%). Gastrita corporeald/fundica tip A a fost documentata in 5/563 de cazuri,

respectiv 0,88%. In ceea ce priveste gastrita asociata infectiei pediatrice cu H. pylori, in lotul

studiat a fost documentatd o prevalentd mai mare a gastritei antrale tip B, respectiv 198/220
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de cazuri (90%). La pacientii cu pangastrita atrofica multifocala tip AB, infectia cu H. pylori
a fost documentata in 21/220 de cazuri respectiv 9,6%. Din analiza statistica rezulta ca exista
o diferenta inalt semnificativa statistic a distributiei cazurilor pozitive de H. pylori in functie
de gastrita antrala tip B (Pearson chi square= 38,70, p<0,0001). In lotul studiat, modelul de
regresie indicd faptul cd, copiii diagnosticati cu infectie cu H. pylori au o probabilitate mai
mare (Odds Ratio=4,42, 95% CI 2,69-7,25) de a asocia gastritd antrald tip B comparativ cu

cei neinfectati.

De asemenea, s-a observat ca exista o diferenta nalt semnificativa statistic a distributiei
cazurilor pozitive de H. pylori si in functie de pangastrita atroficd multifocald tip AB
(Pearson chi square= 37,30, p<0,0001). In lotul studiat, modelul de regresie indica faptul ci
infectia cu H. pylori reprezinta un factor de protectie pentru pangastrita atroficad multifocala

tip AB (odds Ratio =0,23, 95% CI 0,13-0,37).

O proportie semnificativda a cazurilor H. pylori pozitive prezintd edem respectiv
eritem/paloare a mucoasei gastrice (99,5% versus 100%). Exudatul superficial a fost
documentat 1n 80,5% din cazuri, observandu-se o proportie similara a friabilitatii crescute si a
vascularizatiei accentuate (78,6% versus 85,9%). De asemenea, aspectul nodular antral in
piatrda de pavaj a fost evidentiat intr-o proportie semnificativ crescutd 176/220 de cazuri
(80%). Se constata prezenta unei asocieri semnificative statistic intre infectia cu H. pylori si
prezenta exudatului superficial, a friabilitatii crescute, precum si a aspectului nodular antral

(p=0,010, p=0,001 respectiv p<0,001).

Gastrita nodulara antrala a fost identificatad endoscopic la majoritatea copiilor infectati
cu H pylori (176/220 de cazuri; 80%). Analiza statistica a evidentiat prezenta unei asocieri
inalt semnificative statistic (Pearson chi square= 155,42, p<0,001). Aspectul nodular antral
observat in urma examindrii endoscopice a fost asociat cu prezenta infectiei , indiferent de
gradul de colonizare bacterian (p <0,001). Modelul de regresie indica faptul cd, copiii
diagnosticati cu infectie cu H. pylori au o probabilitate mai mare (Odds Ratio=11,24) de a

asocia gastritd nodulard comparativ cu cei neinfectati.

Gastrita atrofica a fost documentatd predominant la pacientii neinfectati cu H. pylori

(1,7% cazuri), corespunziator unei asocieri semnificative statistic (p=0,049). 99,1 % din
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cazurile H.pylori pozitive au asociat gastritd eritemato-exudativd. In lotul studiat, a fost

documentat 1 singur caz de ulcer gastric la un copil fara infectie cu H. pylori.

Contrar studiilor publicate pana in prezent, in studiul nostru coeficientul k al lui Cohen
determinat 1n analiza statistica a demonstrat o corelatie foarte buna intre cele doua metode

utilizate pentru diagnosticul infectiei cu H. pylori.

Principalul tip histologic de gastritd remarcat la pacientii infectati cu H. pylori a fost
reprezentat de gastrita cronicd inactiva (142/220 de cazuri; 64,5%). Gastrita cronicd activa a
fost identificatd Intr-o proportie mai micd la pacientii infectati comparativ cu cei neinfectati
(78/220 de cazuri; 35,5% versus 154/343 de cazuri, 44,9%). Atrofia gastrica si metaplazia
intestinald nu a fost evidentiate la niciunul din cazurile H. pylori pozitive sau negative. Se
constatd prezenta unei asocieri semnificative statistic a infectiei cu H. pylori cu tipul

histologic de gastrita (p=0,02).

Gastrita nodulara antrala a fost identificatad endoscopic la majoritatea copiilor infectati
cu H pylori (176/220 de cazuri; 80%) fiind asociata statistic semnificativ cu nivelul crescut al
infiltratului inflamator cronic cu celule mononucleare (98/142 de cazuri, 69%) impreuna cu
activitatea semnificativa a procesului inflamator (60/78 de cazuri, 76,9%), p< 0001. Prezenta
inflamtiei cronice a crescut sansa de aparitie a gastritei nodulare la examinarea endoscopica
de 4,34 ori (OR = 4,34, 95% CI 2,38-7,92), activitatea semnificativa crescand sansa aparitiei
gastritei nodulare de 3,1 ori, (OR = 3,1, 95% CI 2,42-15,9). Copiii H. pylori pozitivi au
prezentat in 45,45 % din cazuri inflamatie cronicd severa a mucoasei gastrice, respectiv intr-o

proportie similar inflamatie cronica moderata si usoara (11,37% versus 7,73%).

In lotul studiat 38/220 (17,3%) de cazuri H pylori pozitive au prezentat valori crescute
ale NLR, fara asociere semnificativa statistic (p= 0,33). 28 dintre cazurile cu valori ale NLR
pozitive (73,7%) au asociat gastritd nodulara, fard asociere semnificativa statistic (p= 0,29).
Nivelul mediu al NLR este asemanator indiferent de rezultatul examenului histopatologic,
neexistand o relatie semnificativa statistic (p=0,557) intre NLR si examenul histopatologic.
Cazurile H. pylori pozitive au asociat intr-o proportie micd valori crescute ale CRP-ului
(4/220 de cazuri, 1,8%) comparativ cu cele negative (17/343 de cazuri, 4,96%), fara asociere

semnificativa statistic (p= 0,46).
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Analiza leziunilor endoscopice constatate conform sistemului Sydney actualizat si

corelarea cu profilul clinico-epidemiologic si nutritional al copiilor au evidentiat urmatoarele:

- analiza profilului nutritional al copiilor cu gastrita tip B, H pylori pozitivi a relevat o
proportie semnificativd a statusului nutritional normal, respectiv 79,8% (158/198 de
cazuri) comparativ cu cea a subnutritiei, care a fost identificatd in 20,2% din cazuri
(40/198 de cazuri)

- 2% (4/198 de cazuri) din copiii cu gastrita tip B, H. pylori pozitivi au prezentat
obezitate respectiv 6/198 de cazuri (3,03%) au asociat suprapondere.

- din analiza statisticd rezultd o diferentd semnificativa statistic a distributiei cazurilor
de gastrita tip B, H. pylori pozitive in functie de subnutritie ( p= 0,02), fard a se
evidentia o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste distributia cazurilor in
functie de obezitate (p=0,45).

- analiza statisticd a relevat de asemeneca o diferentd nesemnificativa statistic a
distributiei pacientilor cu gastritd nodulara, H. pylori pozitivi in functie de subnutritie
(40/176 de cazuri, 22,73%, p=0,74)

- in urma analizei statistice s-a observat o diferenta semnificativa statistic a distributiei
copiilor cu gastritd cronica inactiva, H. pylori pozitivi (40/142 de cazuri, 28,17 %,
p=0,0014), respectiv a copiilor cu gastrita cronica activa (9/142 de cazuri, 11,54 %,
p=0,004) in functie de subnutritie

- copiil cu gastritd cronica activd cu H. pylori prezinta o probabilitate mai mare (Odds

Ratio=3) de a asocia subnutritie

Studiul nostru a relevat o prevalenta globala a anemiei prin deficit de fier de 34,81%, cu
afectarea predominantd a copiilor infectati cu H. pylori comparativ cu cei neinfectati (120/196
de cazuri, 61,2% versus 76/196 de cazuri, 38,8%), cu o diferenta semnificativa statistic a

distributiei cazurilor pozitive de H. pylori in raport cu anemia prin deficit de fier (p=0,0000).

In ceea ce priveste asocierea infectiei cu H. pylori cu deficitul de vitamina D, studiul
nostru a relevat o prevalentd globald a deficitului de vitamina D de 46,71%, cu afectarea
predominanta a copiilor infectati cu H. pylori comparativ cu cei neinfectati (162/263 de
cazuri, 61,6% versus 101/263 de cazuri, 38,4%), o diferentda inalt semnificativa statistic

(p<0,00001).
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Prevalenta globald a alergiilor alimentare raportatd in lotul studiat a fost de 20,4%
(115/563 cazuri), observandu-se o prevalentd mai mare a alergiilor alimentare la copiii
infectati versus cei neinfectati (48/220 de cazuri, 21,81% versus 67/343 de cazuri, 19,53%),
cu o diferentd nesemnificativa statistic (p=0,512). De asemenea, studiul nostru a raportat o
prevalentd egala a alergiei la proteinele laptelui de vacad atat la copiii infectati versus cei
neinfectati, cu o diferentd semnificativa statistic (p=0,02465). Alte alergii alimentare
observate mai frecvent la copiii neinfectati comparativ cu cei infectati sunt reprezentate de:

alergia la grau, ou sau alergii alimentare multiple ( 20/343 de cazuri versus 2/220 de cazuri).

In ceea ce priveste aspectul leziunilor duodenale in lotul studiat, 54,9% din cazuri au
prezentat aspect nodular al mucoasei, 16,7% un aspect mozaicat, 0,5% aspect atrofic,

respectiv 0,2% ulceratii aftoide. 1,4% din copii cu boald celiaca au prezentat infectie cu H.

pylori.

In lotul studiat a fost analizatdi relatia dintre infectia cu H. pylori si refluxul
gastroesofagian. Ponderea infectiei cu H. pylori este asemanatoare atat la copiii cu reflux
gastroesofagian (37,9%), cat si la cei fard reflux gastroesofagian (41,1%), dar cu
predominenta refluxului gastroesofagian la pacientii neinfectati (62,1%), cu o o diferentd

nesemnificativa statistic (p=0,461).

Terapiile de eradicare recomandate la pacientii H. pylori pozitivi in lotul studiat,

conform ghidului ESPGHAN au fost reprezentate de:

- Inhibitori de pompa de protoni (IPP) + Amoxicilind + Claritromicind (AKN) x 7-14
zile recomandata in 53,6 % din cazuri (118/220 de cazuri)

- IPP + Amoxicilind + Metronidazol (AMN) x 7-14 zile recomandata in 20,9 % din
cazuri (46/220 de cazuri)

- Terapia secventiala: IPP + Amoxicilind timp de 5 zile urmata de IPP + Claritromicind

+ Metronidazol, recomandata in 25,5% din cazuri (56/220 de cazuri).

Terapia cu AKN a fost utilizata in proportii mai mari la copii cu varste intre 1 si 6 ani
(26,4%), in timp ce terapia cu AMN a fost folositd mai frecvent la copii cu varste intre 7-12
ani si 13-18 ani. De asemenea, terapia secventiald a fost folositd in mod mai frecvent la copii

cu varste mari 7-12 ani si 13-18 ani. Din analiza statisticd rezultd ca existd o diferentd
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semnificativa statistic intre tipul de terapie utilizat si varsta pacientilor (p<0,0001). Terapia
instituitd nu s-a diferentiat semnificativ in functie de sexul pacientilor (p=0,640). in lotul
studiat rata generald de eradicare a infectiei cu H.pylori a fost de 81,8% (180/220 de cazuri).
Analiza ratei de eradicare a infectiei cu H. pylori a relevat o eficientd mai buna a terapiei
AMN (84,8%) urmata de terapia AKN (80,5%) si terapia secventialda (80,8%) cu rate de

eradicare similare.

Concluzii

Studiul nostru releva materializarea obiectivelor propuse prin urmatoarele

rezultate si concluzii:

- Prevalenta globalad a infectiei cu H. pylori (39,1%) raportatd la pacientii inclusi in
studiu este una ridicata, similara cu cea raportata in tarile in curs de dezvoltare.
- Frecventa infectiei cu H. pylori a fost relativ redusd la prescolari (23,6%), cu o

frecventd mai mare a cazurilor la scolari versus adolescenti (40,5% versus 35,9%).

- In studiului nostru nu se observa o crestere lineara a frecventei infectiei cu H. pylori

direct proportionala cu varsta copiilor, conform datelor raportate in literatura.

- Evaluarea statusului infectiei cu H pylori in functie de mediul de provenientd al
pacientilor a evidentiat afectarea predominanta a pacientilor din mediul urban.

- Contrar datelor din literatura de specialitate, studiul nostru nu a relevat o rata a
colonizarii invers proportionald cu statusul socioeconomic al pacientilor, cea mai
mare valoare fiind constatata la copiii proveniti din familii cu nivel socioeconomic
crescut urmat de nivelul socioeconomic mediu si scazut.

- In esantionul studiat, in concordanti cu datele din literatura de specialitate, prevalenta
bolilor alergice si a astmului a fost mai mare la pacientii neinfectati comparativ cu cei

infectati, rezultate care sustin rolul protector al infectiei cu H. pylori.

- Contrar datelor din literaturd, studiul nostru a relevat o prevalentd mai mai mare a
infectiei cu H. pylori la pacientii cu boald inflamatorie intestinala, precum si la copiii

cu diabet zaharat tip 1.
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Analiza profilului nutritional al copiilor studiati a relevat o pondere mai mare a
subnutritiei si a supraponderii la copiii neinfectati comparativ cu cei infectati, si

respectiv o prevalentd mai mare a obezitatii in cazul copiilor infectati.

Durerile abdominale cronice cu localizarea epigastricd sunt mai frecvente la copiii

infectati cu H. pylori comparativ cu cei neinfectati.

Varsaturile alimentare matinale sau postprandiale si  hemoragia digestiva

ocultd/manifesta s-au asociat cu cazurile H. pylori pozitive.

Manifestarile dispeptice de tipul satietatii precoce/plenitudinii postprandiale au fost
evidentiate la un numar foarte mic din pacientii studiati, cu o frecventa similara atat la

copiii neinfectati cat si cei infectati cu H. pylori.

In esantionul studiat, s-a constatat o pondere crescutd a simptomatologiei de reflux
gastroesofagian la pacientii neinfectati comparativ cu cei infectati, cu predominenta

refluxului gastroesofagian documentat endoscopic la pacientii neinfectati.

Contrar studiilor publicate pana in prezent, in studiul nostru coeficientul k al lui Cohen
determinat in analiza statisticd a demonstrat o corelatie foarte bund intre cele doua

metode utilizate pentru diagnosticul infectiei cu H. pylori.

Similar cu datele raportate in literatura de specialitate in lotul studiat a fost
documentata o prevalentd mai mare a gastritei antrale tip B, urmata de pangastrita

atrofica multifocala tip AB si gastrita corporeald/fundica tip A.

Copiii cu gastrita cronica activa cu H. pylori prezintd o probabilitate mai mare (Odds

Ratio=3) de a asocia subnutritie.

Gastrita nodulara antrald a fost documentatd endoscopic la majoritatea copiilor
infectati cu H pylori (80%), fiind asociata statistic semnificativ cu nivelul crescut al
infiltratului inflamator cronic cu celule mononucleare si cu activitatea semnificativa a

procesului inflamator.

Copiii pozitivi au prezentat in 45,45 % din cazuri inflamatie cronicd severa a mucoasei
gastrice.

Gastrita atrofica a fost documentatd predominant la pacientii neinfectati cu H. pylori.
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Principalul tip histologic de gastrita remarcat in studiul nostru, la pacientii infectati cu
H pylori a fost reprezentat de gastrita cronica inactivd urmata de gastrita cronica
activa.

In lotul studiat nu au fost documentate cazuri de atrofie gastrici si metaplazie
intestinala la pacientii cu infectie cu H. pylori.

Valorile NLR nu au fost semnificativ statistic crescute la pacientii H. pylori pozitivi.

Cazurile H. pylori pozitive au asociat intr-o proportie mica valori crescute ale CRP-

ului comparativ cu cele negative.

Studiul a relevat o prevalenta crescuta a anemiei prin deficit de fier la copiii infectati

cu H. pylori.

Copiii cu deficit de vitamina D au prezentat o prevalentd crescuta a infectiei cu H.
pylori, cu o asociere semnificativa statistic intre inflamatia cronicd si deficitul de

vitamina D.
Similar datelor din literatura de specialitate studiul a raportat o prevalentd mai mare a

alergiilor alimentare la copiii infectati versus cei neinfectati.

In lotul studiat rata generala de eradicare a infectiei cu H.pylori a fost de 81,8%
Studiul nostru a relevat o eficienta mai bund a terapiet AMN (84,8%) urmata terapia

secventiala (80,8%) si de terapia AKN (80,5%), cu rate de eradicare similare.

Prevalenta locald crescuta a infectiei cu H. pylori (39,1%), in contrast cu declinul

actual raportat in tarile dezvoltate justificd abordarea si implementarea unor mijloace moderne

de diagnostic conform ghidurilor internationale, pentru ameliorarea prognosticului imediat si

tardiv al bolii, prin reducerea riscului complicatiilor digestive si extradigestive, recunoscute

drept afectiuni cu impact mare asupra starii de sanatate a populatiei din tara noastra.
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