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La maggior parte dei dati epidemiologici depone per una maggiore prevalenza dell’infezione da Helicobacter
pylori (Hp) nei pazienti diabetici rispetto alla popolazione generale; questo dato potrebbe trovare spiegazione in
una maggiore predisposizione generica alle infezioni dei diabetici in cattivo compenso metabolico e nelle alte-
razioni della motilita gastrica che favorirebbero I'insediamento e la sopravvivenza del batterio. E molto discusso
se I'infezione da Hp, attraverso liberazione di citochine e altri meccanismi, possa favorire lo scompenso metabo-
lico e lo sviluppo e/o la progressione delle complicanze croniche del diabete. | dati della letteratura suggerisco-
no che, analogamente a quanto si verifica nella popolazione non diabetica, I'infezione da Hp possa rappresenta-
re un fattore predisponente alla patologia cardiovascolare del diabetico; al contrario, le evidenze relative alle
complicanze microangiopatiche sono molto pit inconsistenti. L'eradicazione dell'infezione nel paziente diabeti-
co puo essere piu difficile che nel soggetto non diabetico e richiedere degli schemi terapeutici piu aggressivi.
Parole chiave. Diabete mellito, compenso metabolico, complicanze croniche, difese immunitarie, Helicobacter

pylori.

Helicobacter pylori infection in diabetes mellitus. The majority of epidemiological data indicate a higher prevalen-
ce of Helicobacter pylori (Hp) infection in diabetic patients than in general population; this finding could be explai-
ned by a predisposition to infections of diabetic patients with poor metabolic control or by abnormalities in gastric
motility which could allow the settlement and survival of H. pylori in gastric mucosa. It is debated if Hp infection
could support metabolic decompensation and development or progression of chronic complications of diabetes by
means of cytokine release and other mechanisms. Epidemiological data suggest that, as in non diabetic population,
Hp infection may represent a predisposing factor to cardiovascular disease in diabetic patients; on the contrary, there
are not clear-cut evidences about the role of Hp infection on the development of microangiopathic complications.
Eradication of Hp in diabetic patients could be more difficult than in non diabetic subjects and requires a more
aggressive therapeutic approach.

Key words. Diabetes mellitus, metabolic control, chronic complications, immune response, Helicobacter pylori.

Generalita sull'infezione da
Helicobacter pylori

L'Helicobacter pylori (Hp) € un batterio gram negativo,
asporigeno, dalla forma curva o a spirale, in grado di
colonizzare la mucosa dello stomaco dei mammiferi,
identificato per la prima volta da Warren e Marshall
nel 1983 (1) in pazienti che soffrivano di patologie
inflammatorie del tratto gastroenterico superiore.

L'Hp & considerato uno dei piu comuni agenti pato-
geni a trasmissione orofecale; la prevalenza dell’infe-
zione & estremamente variabile a seconda delle aree

geografiche prese in considerazione e dell’eta della
popolazione esaminata (2-7) (fig. 1). In uno studio
condotto su un considerevole numero di individui
asintomatici provenienti da 17 diverse nazioni la pre-
valenza di infezione era del 62% nella popolazione
anziana e del 35% in quella piu giovane, senza diffe-
renze tra i due sessi, ed era influenzata da fattori di
carattere ambientale, come per esempio lo stato socio-
economico e le condizioni di vita nell’infanzia (2).

Dal 1983 a oggi I'infezione da Hp é stata posta in rela-
zione a varie patologie gastroenteriche, quali la
gastrite cronica antrale diffusa, la gastrite atrofica,
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6 - Blecker U e coll. (7) — Bruxelles (Belgio), eta 1-17 anni.

Fig. 1. Prevalenza dell’infezione da Helicobacter pylorinella popola-
zione generale asintomatica.

I'ulcera gastrica e duodenale, il carcinoma gastrico e
il linfoma gastrico (8-14). La diffusione di tali patolo-
gie e il loro elevato costo socio-sanitario hanno richia-
mato negli ultimi anni una maggiore attenzione alle
metodiche diagnostiche e terapeutiche di eradicazio-
ne dell’infezione.

Manifestazioni extraenteriche
dell'infezione da Helicobacter pylori

| meccanismi attraverso cui I’Hp € in grado di deter-
minare le alterazioni patologiche sono imputabili a
un’azione sinergica tra il danno locale diretto provo-
cato dal batterio e la risposta immunitaria aspecifica e
specifica, che puo assumere carattere sistemico attra-
verso la liberazione di citochine. Tale considerazione
ha negli ultimi anni spostato I'attenzione della ricerca
medica sul ruolo che il batterio puo avere nello svi-
luppo di patologie estranee al canale alimentare, in
particolare la cardiopatia ischemica (15, 16), la vascu-
lopatia cerebrale (17), vasculopatie funzionali quali il
morbo di Raynaud primitivo e I'emicrania idiopatica
(18, 19), patologie autoimmunitarie (20, 21), lesioni
cutanee (22), anemia sideropenica idiopatica (23)
(tab. I).

Gli autori che hanno evidenziato I'associazione tra
infezione da Hp e cardiopatia ischemica hanno ipo-
tizzato alcuni meccanismi fisiopatologici che colle-
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gherebbero le due condizioni. Fra essi, uno stato
protrombotico, I'ipertensione arteriosa, I'incremen-
to dei lipidi plasmatici e le infezioni sistemiche cro-
niche. La maggior parte di questi meccanismi sareb-
be mediata dalla produzione di citochine, stimolata
dall’Hp, quali in particolare interleuchina 6 (IL-6) e
Tumor Necrosis Factor a (TNFa), il cui ruolo sareb-
be molteplice: nell’infezione cronica da Hp e plausi-
bile un’influenza di tali mediatori nell’attivazione
della coagulazione e nell'inibizione della risposta
fibrinolitica (24); essi sono inoltre in grado rispetti-
vamente di aumentare la sintesi epatica di trigliceri-
di e di inibire I'attivita della lipoprotein-lipasi (25) e
di rendere instabile la placca aterosclerotica, indu-
cendo la produzione endoteliale di sostanze vasoco-
strittrici e 'esposizione di recettori di adesione per i
leucociti (26).

Una prima ipotesi prende in considerazione il ruolo
dell’Hp nell’aumentare la concentrazione plasmatica
di alcuni fattori della coagulazione, quali il fibrinoge-
no, il fattore VIl e il fattore di von Willebrand, per i

TAB. I. Patologie associate all’infezione
da Helicobacter pylory

Patologie gastroenteriche
Gastrite cronica (8, 9)
Gastrite atrofica (8, 9, 10)
Ulcera peptica (8, 9, 11, 12)
Carcinoma gastrico (8, 9, 13)
Linfoma gastrico (8, 9, 14)
Patologie extraenteriche
Cardiopatia ischemica (15, 16)
Vasculopatia cerebrale (17)
Morbo di Raynaud primitivo (18)
Emicrania idiopatica (19)
Porpora di Schénlein Henoch (20)
Morbo di Werlhof (21)
Rosacea (22)

Anemia sideropenica idiopatica (23)
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quali esiste una correlazione positiva con il rischio di
sviluppare cardiopatia ischemica (27). Mentre i primi
studi evidenziavano un aumento significativo dei
valori di fibrinogenemia nei soggetti con infezioni
croniche da Chlamydia pneumoniae e Hp (28), indagi-
ni successive non hanno evidenziato alcuna associa-
zione significativa tra infezione da Hp e livelli di fibri-
nogeno, fattore FVII:C e frammenti di clivaggio della
protrombina in un ampio numero di donatori di san-
gue positivi per Hp (29).

Altri studi hanno indagato se |’associazione tra infe-
zione da Hp e cardiopatia ischemica fosse mediata
dalla dislipidemia. A questo proposito, sono stati
riportati un aumento della trigliceridemia e una ridu-
zione delle concentrazioni di colesterolo HDL nei sog-
getti Hp positivi rispetto ai negativi (30).

Anche per l'ipertensione arteriosa € stata riscontrata
una correlazione positiva con l'infezione da Hp in due
diversi studi, senza differenza tra ipertensione mali-
gna e benigna (31).

Un’altra ipotesi riguarda la possibilita che I'infezione
cronica da Hp possa provocare una persistente rispo-
sta infiammatoria sistemica di grado moderato, indu-
cendo I"'aumento di markers quali la proteina C reat-
tiva, che & un potente indicatore prognostico in
pazienti con angina instabile (32) ed e strettamente
collegata alla produzione di IL-6 e TNFa.

Finora sono stati esaminati i fattori predisponenti
alla cardiopatia ischemica coinvolti nella risposta
infiammatoria aspecifica verso I’Hp. Un’interessante
ipotesi & che anche I'immunita specifica abbia un
ruolo nell'induzione della malattia coronarica. Si
pensa che la reattivita crociata osservata tra la pro-
teina hsp 60 del batterio e la proteina hsp 60 del-
I’'endotelio umano (33), possa giocare un ruolo di
rilievo nel promuovere |'aterogenesi nelle pareti
vascolari.

Un’ultima teoria si basa su studi che hanno dimo-
strato una correlazione tra cardiopatia ischemica e
altre infezioni croniche, come quelle da Cito-
megalovirus e Chlamydia pneumoniae. In particolare,
alcuni studi sperimentali condotti su animali di labo-
ratorio, avevano mostrato la presenza di Chlamydia
pneumoniae all’interno di placche ateromasiche,
sollevando l'ipotesi di un possibile danno infettivo
diretto (34). La presenza di Hp nelle placche atero-
masiche non & mai stata confermata, ma si pensa
che il microrganismo possa localizzarsi in tale sede
in seguito a una fase batteriemica (35). Sono stati
quindi impostati degli studi per verificare se antige-
ni o frammenti di DNA dell’Hp siano riscontrabili
all'interno di placche ateromasiche, con riscontri
finora negativi.
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Helicobacter pylori e diabete mellito

Sulla base delle nuove acquisizioni sulla relazione tra
Hp e patologie extraenteriche, il ruolo dell’infezione
gastrica da Hp nel diabete mellito € stato negli ultimi
anni oggetto di numerosi studi.
La relazione tra diabete e Hp & meritevole di ap-
profondimento per due motivi principali:
1) il diabete mellito &€ una patologia cronica che
potrebbe predisporre all’infezione per la compromis-
sione del sistema immunitario che a esso talvolta si
accompagna e per il possibile ruolo della neuropatia
autonomica e dello scompenso metabolico nel con-
dizionare la motilita gastrica, favorendo l'insedia-
mento del batterio;

2) d‘altro canto, I’Hp, come gia osservato nel caso

della cardiopatia ischemica, potrebbe influenzare lo

sviluppo di alcune complicanze croniche del diabete,
attraverso alterazioni umorali sistemiche.

In considerazione della possibilita di diagnosticare ed

eradicare facilmente l'infezione, questa rassegna si

propone di rispondere ad alcuni interrogativi ancora
aperti riguardanti I'associazione diabete-Hp:

* la prevalenza di infezione gastrica da Hp € maggio-
re nei pazienti diabetici che nella popolazione
generale?

* |"Hp puo avere un ruolo nello scompenso metaboli-
co e nello sviluppo delle complicanze croniche del
diabete?

e esistono sottogruppi di pazienti diabetici maggior-
mente suscettibili all'infezione?

* la presenza di diabete mellito pud condizionare
I'impostazione della terapia eradicante dell’infezio-
ne da Hp?

La prevalenza di infezione gastrica da
Helicobacter pylori é maggiore nei pazienti
diabetici che nella popolazione generale?

Esiste in letteratura una certa discordanza nei dati di
prevalenza dell’'infezione da Hp nel diabete mellito
(36-43) (fig. 2). Tale discordanza pud dipendere da
vari fattori, quali il tipo di diabete, la durata di malat-
tia, la presenza di sintomatologia gastrointestinale, il
grado di compenso metabolico, la presenza di com-
plicanze tardive, la provenienza geografica e lo stato
socio-culturale dei soggetti in esame e infine i diversi
metodi utilizzati per diagnosticare la presenza di infe-
zione gastrica da Hp. Tuttavia, la maggior parte degli
studi finora condotti ha dimostrato una prevalenza di
infezione maggiore nei soggetti diabetici che nei sog-
getti sani.

Uno dei primi studi effettuati per determinare la pre-
valenza di infezione da Hp nel diabete mellito & quel-

105



Rassegna

90% —

80%

70% —
60%
50% —
40% —
30% —
20% —

10% —

0% —+=

2 3 4 5 6 7 8

[ Diabetici [ Controlli ‘

- Oldemburg e coll., 1996 (38); 2 - Malecki e coll., 1996 (43)
- De Luis e coll., 1998 (40); 4 - Gasbarrini e coll., 1998 (41)
- Gentile e coll., 1998 (39); 6 - Guevener e coll., 1999 (36)

- Dore e coll., 2000 (42); 8 - Quadri e coll., 2000 (37)

~NOoweE

Fig. 2. Prevalenza dell’infezione da Helicobacter pylori in popola-
zioni diabetiche e rispettivi gruppi di controllo.

lo di Oldenburg e coll. del 1996 (38), nel quale &
stato preso in considerazione un campione di 143
pazienti diabetici di tipo 1 e 2 in cui la presenza di
infezione risultava significativamente piu elevata
(75%) che in un gruppo di controllo paragonabile
per eta e condizioni socio-economiche (35%). In par-
ticolare, era stato osservato che la prevalenza di infe-
zione aumentava in misura piu cospicua con l'eta nei
diabetici rispetto ai controlli.

Studi successivi hanno confermato I’elevata prevalen-
za dell'infezione da Hp nei diabetici di tipo 2 (36-40,
44). Una condizione di compromissione immunitaria
nel paziente con compenso glicemico scadente
potrebbe in parte rendere ragione di tali risultati.
Infatti, nel diabete possono essere alterate sia le vie
dellimmunita specifica, cellulare e umorale, che
quelle del sistema immunitario “innato”, specialmen-
te la funzione dei leucociti polimorfonucleati e dei
macrofagi/monociti. In particolare, risulta compro-
messa la funzione fagocitaria nei suoi vari aspetti,
come I'adesione, il movimento delle cellule, la fagoci-
tosi vera e propria e soprattutto la lisi intracellulare
(45). Larisposta primaria all’Hp & a opera dei neutro-
fili e questo potrebbe almeno in parte spiegare la
maggior prevalenza di tale infezione nei diabetici. In
secondo luogo, nel diabete scompensato possono
aver luogo delle alterazioni a livello della mucosa
gastrica, con glicosilazione enzimatica di mucine o
aumento della produzione di acido sialico, considera-
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to un recettore per Hp sulla superficie cellulare in
grado di promuoverne |'adesione (46).

Alcuni studi condotti su pazienti con diabete di tipo 1
sono stati stimolati dalla segnalazione di associazione
tra infezione da Hp e altre patologie autoimmuni.
Nell’ambito degli effetti extraenterici del batterio &
stata segnalata la remissione di patologie immunolo-
giche quali la porpora di Schonlein-Henoch, la sin-
drome di Sjogren e il morbo di Werlhof dopo eradi-
cazione dell’Hp (20, 21) ed ¢ stata ipotizzata una pos-
sibile reattivita crociata tra antigeni umani (quali per
esempio quelli delle cellule duttali delle ghiandole
salivari o della membrana basale dei glomeruli renali)
e antigeni del batterio. E inoltre possibile che il rilascio
cronico di citochine proinfiammatorie nel corso del-
I'infezione possa slatentizzare fenomeni autoimmuni.
Nel 1998, De Luis e coll. (40) hanno evidenziato una
prevalenza significativamente maggiore di infezione
da Hp in un gruppo di pazienti con diabete di tipo 1
di eta inferiore ai 24 anni (48%) rispetto a un gruppo
di controllo di pari eta (18%) e un titolo di anticorpi
anti-cellule parietali gastriche (APA) e anticorpi anti-
insula (ICA) significativamente maggiore nel gruppo
di pazienti con infezione da Hp rispetto ai diabetici Hp
negativi. Nello stesso studio & stato osservato un
significativo decremento della positivita per Hp lungo
il decorso della malattia, ascritto dagli autori a un
maggiore e piu precoce consumo di antibiotici nei
diabetici rispetto alla popolazione generale. Altri
studi hanno invece evidenziato una tendenza all’in-
cremento della prevalenza di infezione in gruppi di
diabetici di tipo 1 con I"'aumentare dell’eta e quindi
della durata di malattia rispetto ai controlli (47); altri
autori hanno riportato una prevalenza di infezione da
Hp significativamente piu alta nei diabetici di tipo 1
piu anziani e con durata di malattia maggiore rispet-
to a pazienti con durata di malattia minore (41), in
accordo con le osservazioni fatte su popolazioni sane
in cui il tasso di infezione cresce con l'eta (2). Altre
ricerche evidenziano invece una prevalenza di infe-
zione da Hp nei diabetici minore o uguale rispetto alla
popolazione generale. Malecki e coll. (43) hanno rile-
vato una percentuale di infezione in pazienti diabeti-
ci sia di tipo 1 che di tipo 2 significativamente mino-
re (30%) che in un gruppo di controllo (68%).
L'apparente discrepanza tra questo risultato e i prece-
denti potrebbe essere legata al fatto che si trattava di
diabetici e di controlli selezionati per presenza di sin-
tomatologia relativa a disordini dell’apparato ga-
stroenterico superiore: mentre & ben nota I'associa-
zione tra Hp e gastrite cronica attiva e ulcera peptica
nei soggetti non diabetici, per i diabetici € documen-
tata una minore incidenza di tali patologie rispetto
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alla popolazione generale, per il probabile ruolo svol-
to dall'ipocloridria e dalla neuropatia autonomica
(40, 48), e una maggiore incidenza di quella che
viene definita “gastrite reattiva”, dovuta principal-
mente ad abuso di farmaci antinfiammatori o a reflus-
so duodeno-gastrico (43). Infine, una recente indagi-
ne (42) non ha evidenziato differenze statisticamente
significative di prevalenza di infezione da Hp fra una
popolazione molto vasta di diabetici di tipo 1 e 2
(891 soggetti) e di controlli (506 soggetti) paragona-
bili per eta e condizioni socio-economiche.

L’Helicobacter pylori puo avere un ruolo nello
scompenso metabolico e nello sviluppo
delle complicanze croniche del diabete?

Alcuni autori hanno indagato il possibile ruolo
dell’Hp nell’influenzare il compenso metabolico nel
diabetico (37, 49). In uno studio condotto su una
popolazione diabetica di tipo 2 (37) si & osservato che
la presenza di infezione da Hp era associata a un com-
penso glicemico peggiore, valutato con i valori di gli-
cemia a digiuno e di emoglobina glicata, e a un BMI
piu elevato.

La persistente inflammazione cronica e sistemica pro-
vocata dall’infezione da Hp potrebbe in qualche
misura influenzare il compenso glicemico e quindi il
fabbisogno insulinico dei diabetici infetti. In una
popolazione di bambini diabetici studiata da Begue e
coll. (49)'infezione da Hp correlava con un peggiore
compenso glicemico valutato sulla base dell’'emoglo-
bina glicata e con un maggiore fabbisogno insulinico
quotidiano, a parita di durata di malattia, razza, sesso
e BML.

Altri studi hanno focalizzato I'attenzione sullo svilup-
po delle complicanze croniche del diabete. Da tali
lavori appare evidente una relazione tra infezione e
sviluppo di complicanze macroangiopatiche, mentre
piu dibattuta € la relazione del batterio con la presen-
za di complicanze microangiopatiche.

Numerosi dati sono stati finora raccolti sulla relazione
tra infezione cronica da Hp e sviluppo di cardiopatia
ischemica e vasculopatia cerebrale nella popolazione
generale (15-17). D’altro canto, € noto come nei dia-
betici il rischio cardiovascolare sia aumentato da due
a quattro volte rispetto alla popolazione non diabeti-
ca. Ai fattori di rischio generici per lo sviluppo dell’a-
terosclerosi quali I'obesita, la dislipidemia, I'iperten-
sione, la familiarita, il fumo, la sedentarieta, nel
paziente diabetico si aggiungono fattori specifici, tra
cui I'iperglicemia e I'iperinsulinemia (50). Alla luce di
tali considerazioni, de Luis e coll. (51), nel 1998,
hanno voluto valutare I'incidenza di patologie cardio-
vascolari e cerebrovascolari nei diabetici con infezio-
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ne da Hp. Nell’ambito di tale studio sono stati consi-
derati anche l'incidenza di altre complicanze tardive
del diabete, le caratteristiche clinico-epidemiologi-
che della popolazione presa in esame e i livelli di mar-
kers umorali di aumentato rischio cardiovascolare. Ne
€ emersa una prevalenza di cardiopatia ischemica e
vasculopatia cerebrale rispettivamente 4 e 5 volte
maggiore nei diabetici Hp positivi rispetto agli Hp
negativi. La valutazione di altre complicanze a lungo
termine del diabete quali |'arteriopatia periferica, la
retinopatia, la nefropatia e la neuropatia non ha indi-
cato differenze significative tra i due gruppi, i quali
sono risultati paragonabili anche per eta, sesso, dura-
ta di malattia, BMI, area geografica di provenienza,
abitudine al fumo e valori pressori. Nei pazienti por-
tatori di infezione sono risultati significativamente
aumentati i livelli di fibrinogenemia, VES, trigliceride-
mia e diminuiti i livelli di colesterolo HDL rispetto ai
non infetti. Da tale studio emerge il ruolo dell’Hp
come potenziale fattore di rischio aggiuntivo per
questo sottogruppo di pazienti, peraltro eliminabile
con la terapia eradicante. Gli stessi autori hanno valu-
tato successivamente la modificazione di alcuni para-
metri umorali associati a rischio cardiovascolare in un
gruppo di pazienti diabetici di tipo 1 Hp positivi in
seguito a eradicazione dell’infezione (25). Sono stati
valutati i livelli di colesterolo totale, trigliceridi, cole-
sterolo LDL, colesterolo HDL, lipoproteina (a), protei-
na C reattiva, fibrinogeno, complesso trombina/anti-
trombina Ill, inibitore del plasminogeno di tipo 1,
attivatore tissutale del plasminogeno e fattore di von
Willebrand prima e dopo eradicazione dell’infezione.
Nei pazienti in cui I'eradicazione ha avuto successo si
& osservata una significativa riduzione dei valori di
lipoproteina (a), proteina C reattiva, complesso trom-
bina/anti-trombina Ill e un significativo incremento
dei valori di colesterolo HDL; tali cambiamenti non
sono stati osservati nei pazienti in cui I'eradicazione
non aveva avuto successo.

In un lavoro condotto su una popolazione diabetica
di tipo 2 (37) si & studiata la prevalenza di complican-
ze croniche, quali la macroangiopatia, la neuropatia
somatica e autonomica, la retinopatia e la nefropatia,
in relazione alla presenza del batterio. Non sono state
rilevate differenze statisticamente significative nella
prevalenza di macroangiopatia e neuropatia fra i dia-
betici Hp positivi e Hp negativi, mentre la prevalenza
di microangiopatia (intesa come retinopatia e/o
nefropatia) era significativamente maggiore nel
gruppo di diabetici senza infezione da Hp. Tale risul-
tato potrebbe suggerire un ruolo “protettivo” della
microangiopatia sull’acquisizione e il mantenimento
dell'infezione da Hp, attraverso alterazioni microva-
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scolari della mucosa gastrica in grado di creare un
ambiente ostile all'insediamento e alla sopravvivenza
del batterio.

La relazione tra i diversi gradi di retinopatia diabetica
e l'infezione da Hp ¢ stata considerata nell’ambito di
uno studio che aveva rilevato un aumento della pre-
valenza di infezione nei diabetici di tipo 1 con |'au-
mentare della durata di malattia (41). La prevalenza
di retinopatia risultava complessivamente maggiore
nei pazienti infetti che nei non infetti; gli autori spie-
gavano questo dato con la maggiore durata di malat-
tia nel gruppo di diabetici Hp positivi. Tuttavia la reti-
nopatia “background” era significativamente mag-
giore nei pazienti Hp negativi rispetto agli Hp positivi.

Esistono sottogruppi di diabetici
maggiormente suscettibili all’infezione?

Un ruolo rilevante nell’acquisizione e nel manteni-
mento dell'infezione da Hp potrebbe essere svolto
dalla neuropatia autonomica, quale causa di alterato
svuotamento gastrico. Nel diabetico, oltre alla disau-
tonomia, anche altri fattori possono essere implicati
nello sviluppo di disfunzioni esofago-gastriche, come
I'effetto diretto dell’iperglicemia e dell’iperinsulinemia
sulla motilita gastroenterica (52) o l'alterata produzio-
ne di ormoni gastrointestinali, collegata o meno alla
neuropatia vegetativa. Sulla base di tali considerazioni,
sono stati condotti alcuni studi volti a determinare se
la presenza di neuropatia autonomica o di alterato
svuotamento gastrico costituisca un fattore predispo-
nente all’acquisizione dell'infezione nel diabetico.
Alcuni autori (39, 48) hanno sottolineato il ruolo della
neuropatia autonomica nel favorire I'infezione gastrica
da Hp nei diabetici, riscontrando una prevalenza del-
I'infezione significativamente piu elevata in un sotto-
gruppo di diabetici di tipo 2 con disfunzione nervosa
vegetativa rispetto a pazienti non neuropatici. Il ruolo
della neuropatia autonomica nel favorire |'attecchi-
mento del batterio potrebbe essere legato al ritardato
svuotamento gastrico, oppure all'alterazione della
secrezione acida e ormonale a essa collegati.

In particolare, Persico e coll. (48) hanno individuato
una prevalenza di infezione del 73% in un gruppo di
diabetici di tipo 2 con sintomatologia dispeptica; sud-
dividendo inoltre la popolazione diabetica in base alla
presenza o assenza di neuropatia vegetativa € stata rile-
vata una prevalenza di infezione significativamente
maggiore nei diabetici con disautonomia (74%) rispet-
to ai diabetici non neuropatici (26%). In questo studio
viene conferita dagli autori particolare importanza
all’alterazione dei complessi motori migranti gastrici nel
favorire I'attecchimento e la persistenza dell’infezione.
Studi successivi hanno raggiunto conclusioni discor-
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danti sull’associazione fra neuropatia autonomica e
infezione gastrica da Hp. Per esempio, Malecki e coll.
(43) hanno osservato che la prevalenza di infezione in
un gruppo di diabetici di tipo 1 e 2 era significativa-
mente inferiore rispetto a una popolazione di con-
trollo e, fra i diabetici, I'infezione era meno frequente
in quelli con neuropatia vegetativa.

La discrepanza tra i risultati finora osservati potrebbe
in parte dipendere da gradi diversi di neuropatia
autonomica presi in considerazione: se una disauto-
nomia di grado moderato-lieve puo favorire |'infezio-
ne attraverso il rallentato svuotamento gastrico, al
contrario una disfunzione nervosa vegetativa piu
grave, che, oltre alla motilita, alteri anche la secrezio-
ne gastrica, potrebbe produrre condizioni di ipoclori-
dria, fattore noto per rendere I'ambiente gastrico ino-
spitale per il batterio (53).

Finora si & preso in considerazione il ruolo della neuro-
patia autonomica come fattore predisponente allinfe-
zione. Tuttavia, nel paziente diabetico anche altri fat-
tori possono influire sullo svuotamento gastrico (52) e
vi sono alcuni studi che hanno valutato la relazione tra
infezione e modalita di svuotamento gastrico in
pazienti diabetici (54, 36). In uno studio (54) é stata
osservata una prevalenza di infezione in diabetici di
tipo 2 del 61% e un alterato svuotamento gastrico nel
59%, ma tali dati sono risultati indipendenti tra loro. In
un altro studio (36) & stata rilevata una prevalenza di
infezione significativamente maggiore nel gruppo di
diabetici rispetto ai controlli (80% vs 56%), senza pero
una relazione significativa tra la presenza di Hp e un
ritardo nello svuotamento gastrico.

La presenza di diabete mellito puo condizionare
I'impostazione della terapia eradicante
dell’infezione da Helicobacter pylori?

L'elevata prevalenza di infezione da Hp nel diabete
mellito e il suo possibile ruolo nella genesi della com-
plicanze croniche ha richiamato I'attenzione sull’op-
portunita della terapia eradicante.

L'eradicazione dell’Hp si attua normalmente con trat-
tamenti a base di antibiotici e inibitori della pompa
protonica, di durata variabile a seconda dei diversi
protocolli impiegati.

Gasbarrini e coll. (55) hanno paragonato la percen-
tuale di eradicazione di Hp in un gruppo di diabetici
di tipo 1 rispetto a un gruppo di soggetti non diabe-
tici dispeptici, paragonabili per eta, sesso e condizio-
ni socio-economiche. E stata utilizzata una triplice
terapia con amoxicillina, claritromicina e pantoprazo-
lo; dopo 6 settimane la percentuale di successo risul-
tava significativamente inferiore nei diabetici (65%)
che nei soggetti dispeptici di controllo (92%). In base
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a tali osservazioni il dosaggio o la durata della triplice
terapia impostata non appare sufficiente a ottenere
una percentuale di eradicazione dell’'infezione para-
gonabile a quella dei soggetti non diabetici. Le ragio-
ni di cid possono essere numerose: il paziente diabe-
tico, per la sua maggiore suscettibilita alle infezioni, fa
un uso precoce e maggiore di antibiotici rispetto al
soggetto non diabetico, e cio potrebbe favorire I'in-
duzione di fenomeni di farmaco-resistenza seconda-
ria. Inoltre, alterazioni microvascolari della mucosa
gastroenterica potrebbero condizionare negativa-
mente I’assorbimento del farmaco; a questo proposi-
to, nel diabete € stata riportata una riduzione del
grado di assorbimento di ampicillina e altri antibioti-
ci somministrati per os. Infine, potrebbe essere ridot-
ta la capacita di legame del farmaco alle proteine pla-
smatiche come conseguenza della loro glicosilazione
o dello spiazzamento del farmaco da parte degli ele-
vati livelli di acidi grassi liberi nel plasma. Un’ulteriore
spiegazione della difficolta di eradicazione dell’Hp nei
diabetici potrebbe essere la presenza di “santuari” di
infezione a livello della mucosa gastrica dove, a causa
della gastroparesi, la concentrazione e I'assorbimen-
to dell’agente antimicrobico risultano ridotti.

Alla luce di tali risultati si & tentato di proporre un pro-
tocollo terapeutico in grado di ottenere un’efficace
eradicazione dell’Hp anche nel soggetto diabetico
(56): a questo scopo sono stati assegnati in modo
randomizzato tre diversi schemi di triplice terapia a
gruppi di diabetici Hp positivi. Tuttavia, nessuno di
tali protocolli terapeutici € stato in grado di assicura-
re una percentuale di eradicazione superiore al 62%;
al contrario, un successivo ciclo di quadruplice tera-
pia con tinidazolo, tetraciclina, pantoprazolo e
bismuto é risultato efficace nell’'88% dei pazienti resi-
stenti al primo ciclo. | diabetici sottoposti a quest’ul-
tima terapia hanno presentato un’incidenza di effetti
collaterali significativamente maggiore rispetto al
gruppo in cui era stata sufficiente per I'eradicazione la
sola triplice terapia.

In conclusione, appare chiaro che [I‘eradicazione
dell’Hp nel paziente diabetico presenta maggiori dif-
ficolta che nel soggetto non diabetico; I'indicazione a
una quadruplice terapia non € comunque da consi-
derarsi di prima scelta, ma da utilizzare solo in quei
pazienti in cui un primo ciclo di triplice terapia si sia
rivelato inefficace.

Conclusioni

Lo specialista diabetologo deve tenere presente la
possibilita di un’infezione gastrica da Hp nei propri
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pazienti per una serie di motivi, fra cui: 1) I'elevata
prevalenza di tale infezione nella malattia diabetica;
2) la possibilita, anche se solo remota, che I'Hp possa
svolgere un ruolo negativo nel compenso metabolico
e nello sviluppo delle complicanze tardive.

La conferma diagnostica dell’infezione si avvale attual-
mente di metodi rapidi, attendibili e non invasivi
(come, per esempio, I'Urea Breath Test), per cui
potrebbe essere opportuna la ricerca dell'infezione,
per lo meno in alcuni sottogruppi di pazienti (quelli
con sintomi gastroenterici o difficile compenso meta-
bolico o con segni di neuropatia vegetativa). Per quan-
to riguarda la terapia, si dovra tenere presente la diffi-
colta di eradicazione dell’Hp con gli schemi farmacolo-
gici tradizionali, per cui sara talvolta indicata la ripeti-
zione dell’accertamento diagnostico seguita eventual-
mente da un ulteriore ciclo terapeutico piu aggressivo.
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