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REZUMAT 
Strategiile utilizate în tratamentul infecţiei cu Helicobacter pylori la copii derivă în mare parte din schemele 
de tratament stabilite de consensuri clare la pacienţii adulţi. Tripla terapie ce asociază inhibitori de pompă 
protonică (IPP), claritromicina şi amoxicilina este utilizată pe scară largă în întreaga lume; alături de aceasta 
s-au impus şi alte asocieri bazate fi e pe IPP, fi e pe săruri de bismut. La ora actuală au fost introduse noi 
preparate în schemele antibacteriene, alături de esomeprazol, pantoprazol sau lansoprazol afl ându-se 
azitromicina şi fl uorochinolonele (la copiii mari). În acelasi timp au fost propuse terapii de linia a doua, 
rezervate cazurilor de recădere sau reinfecţie bacteriană, acestea fi ind reprezentate de asocieri cvadruple 
bazate pe săruri de bismut sau de regimuri ce includ fl uorochinolone; nu în ultimul rând, introducerea terapiei 
secvenţiale la copii reprezintă o alternativă promiţătoare. Pe plan profi lactic, vaccinarea orală sau 
intramusculară, aceasta din urmă afl ată în faze avansate de testare clinică, va putea contribui în viitor la 
scăderea incidenţei infecţiei cu H.pylori, a gastritei, ulcerului şi cancerului gastric.
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INTRODUCERE

Identifi carea H.pylori ca agent cauzal major în 
producerea gastritei şi a ulcerului peptic la adulţi şi 
copii a determinat, de-a lungul ultimelor decenii, o 
cercetare asiduă pentru determinarea schemelor 
optime de tratament ale acestei infecţii din punct de 
vedere al asocierilor medicamentoase, duratei si 
limitării efectelor adverse. Mono şi biterapia utili-
zate iniţial au fost treptat înlocuite de scheme triple 
sau cvadruple, cu efi cacitate dovedit superioară; în 
acelaşi timp, instalarea rezistenţei la anumite anti-
biotice diferită atât în funcţie de preparat, cât şi de 
zona geografi că a impus formularea unor reco-
mandări privind terapia de linia a doua. În ţara 
noastră, rezistenţa crescută la metronidazol face ca 
acest preparat să fi e mai puţin utilizat; în acelaşi 
timp, utilizarea excesivă a claritromicinei şi amoxi-
cilinei în tratamentul infecţiilor acute ale căilor 

aeriene superioare a condus, în ultimii ani, la variaţii 
ale efi cienţei triplei terapii „clasice“ (IPP-clari-
tromicină-amoxicilină). Astfel, necesitatea intro-
ducerii unor noi preparate şi asocieri, cât şi a unor 
terapii de linia a doua devine pe deplin justifi cată.

TRATAMENTUL INFECŢIEI CU H.PYLORI

Spre deosebire de patologia adultului, unde 
există consensuri clare (NIH 1994, Maastricht I - 
1996, Maastricht II – 2000 şi mai recent Maastricht 
III – 2007) vizând eradicarea infecţiei cu Helicobacter 
pylori, indicaţiile la copil fac încă obiectul diverselor 
studii. (1-4) Astfel, Congresul de la Maastricht 
(2007) recomandă la adult tripla terapie bazată pe 
IPP (40-60 mg/zi), amoxicilină 2 g/zi şi claritro-
micină 1 g/zi, urmate de trei săptămâni de adminis-
trare de preparate antisecretorii. În acelaşi for, UBT-ul 
şi determinarea antigenului fecal sunt considerate 
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metode de primă intenţie pentru diagnostic la 
pacienţii adulţi cu simptome „de alarmă”. 

Teoriile privind accentuarea simptomelor bolii 
de refl ux după eradicarea H.pylori au fost aban-
donate. Se apreciază ca eradicarea infecţiei înaintea 
începerii unui tratament cu AINS reduce incidenţa 
ulcerului peptic, dar nu asigură vindecarea leziunilor 
la pacienţii ce primesc tratament antisecretor, dar 
continuă consumul de AINS. Aşa cum am arătat 
anterior, terapia de primă linie rămâne IPP-clari-
tromicină-amoxicilină/ metronidazol; ca alternativă/
opţiune se cundară sunt recomandate schemele 
cvadruple bazate pe săruri de bismut sau asocierea 
IPP-amoxicilină/te traciclină-metronidazol. (2) La 
copil, recoman dările CHSG (Canadian Helicobacter 
Study Group) vizează atât metodele de diagnostic, 
cât şi cele de tratament în pediatrie. Astfel, endos-
copia cu prele varea de multiple biopsii rămâne 
metoda optimă, serologia, testul salivar, testul res-
pirator cu uree marcată neavând totuşi sensibilitate 
şi specifi citate satisfăcătoare pentru diagnosticul 
iniţial al infecţiei. Acest din urmă test pare a fi  totuşi 
de preferat unei eventuale a doua endoscopii în 
controlul eradicării bacteriei; cultivarea H.pylori, 
fără a fi  o metodă de rutină, este utilă pentru cazurile 
de eşec terapeutic sau pentru depistarea rezistenţei 
la antibiotice. În acelaşi timp, screening-ul de rutină 
la copiii asimpto matici nu este indicat, dar membrii 
familiilor copiilor infectaţi pot fi  testaţi şi trataţi. În 
ceea ce priveşte tratamentul se recomandă regimuri 
terapeutice ba zate pe IPP şi două antibiotice, clari-
tromicina şi amoxicilina sau claritromicina şi me-
tro nidazolul, cu durata de 7 sau 14 zile). (3) Oderda 
(2000, 2004, 2007) a sintetizat câţiva factori con-
sideraţi a fi  de risc crescut pentru dezvoltarea ul-
terioară a complicaţiilor şi care impun eradicarea 
infecţiei. Aceştia ar fi : dieta bo gată în săruri şi nitriţi 
şi săracă în vegetale proaspete, tulpinile CagA pozi-
tive, dobândirea infecţiei la vârstă mică, hiperse-
creţia acidă gastrică, precum şi istoricul familial de 
ulcer duodenal sau cancer gastric. (5-7) Recoman-
dările ferme de eradicare a infecţiei bac teriene sunt: 
ulcerul obiectivat endoscopic (adulţi şi copii), 
MALTomul, gastrita atrofi că demonstrată histologic, 
cancerul gastric (post cură chirurgicală), rudele de 
gradul I ale pacienţilor cu cancer gastric, copiii cu 
istoric familial de ulcer sau cancer gastric (după 
investigare), anemia feriprivă de etiologie inexpli-
cabilă refractară la tratament (adulţi şi copii). (1-4) 

Dintre indicaţiile relative menţionăm: tactica 
„test and trait“ la adulţii cu dispepsie neinvestigată 
şi la cei cu dispepsie funcţională din zonele cu 
prevalenţă mare a infecţiei, adulţii infectaţi cu 
dispepsie non-ulceroasă investigată, boala de refl ux 

gastro esofagian, consumatorii cronici de AINS la 
care se obiectivează infecţia, purpura trombocito-
penică idio patică (opinii contradictorii), copiii din 
ţări în curs de dezvoltare care prezintă asociere 
între diareea cronică, hipotrofi a staturală şi prezenţa 
H.pylori; sunt, de asemenea, autori care recomandă 
tratarea acestei infecţii dacă este diagnosticată 
întâmplător, dar nu şi efectuarea screening-ului de 
rutină la copii. (8-9) Menţionăm că, deşi nu s-a 
putut stabili o legătură clară de cauzalitate între 
infecţia cu H.pylori şi abdomenul dureros recurent 
la copil (cu excepţia cazurilor de ulcer), tendinţa 
clinicienilor este de a trata această infecţie. (10-11) 
Deşi nu s-a ajuns încă la un consens, de-a lungul 
anilor s-au propus şi încercat diferite scheme tera-
peutice, în asociere şi durată variabile. 

Actualmente există triple şi chiar cvadruple 
terapii bazate fi e pe IPP (omeprazol, esomeprazol, 
pantoprazol, lansoprazol), fi e pe săruri de bismut 
asociate cu două dintre următoarele antibiotice: 
amoxi cilină (A), macrolide (Mac) (claritromicină, 
azitromicină) şi nitroimidazoli (N) (metronidazol 
sau tinidazol). (12-14) Dintre schemele triple bazate 
pe IPP menţionăm următoarele asocieri: omeprazol-
claritromicină-amoxicilină (IPP-MacA), omeprazol 
– claritromicină – metronidazol (IPP-MacN), 
omeprazol – amoxicilină – metronidazol (IPP-AN). 
Schemele triple bazate pe săruri de bismut sunt: 
bismut – metronidazol – tetraciclină (Bi-NT) – 
tetraciclina fi ind însă contraindicată la copiii sub 12 
ani, bismut – amoxicilină – metronidazol (Bi-AN), 
bismut – claritromicină – metronidazol (Bi-MacN) 
iar schemele cvadruple: IPP-Mac-AN, IPP-AN-
furazolidon, antiH2-AN-furazolidon. 

O metaanaliză a peste 112 studii din întreaga 
lume, incluzând 4.436 de copii, arată diferitele rate 
de eradicare obţinute la pacienţii de vârstă pediatrică 
utilizând schemele anterior enumerate: IPP-MacA: 
29-100% (cu valori mai mici în ţări în curs de dez-
voltare, 65% şi peste 80% în Europa), IPP-MacN: 
51 - 93%, IPP-AN: 74-100%, Bi-AN: 89%, IPP-
MacAN: 90-94%. Ratele de eradicare diferă în 
funcţie de durata tratamentului, de zona geografi că 
luată în studiu şi de metoda de control a efi cienţei 
terapeutice. Schemele IPP-MacA (1-2 săptămâni), 
IPP-MacN sau Bi-AN (2 săptămâni) sunt cele mai 
efi ciente opţiuni pentru eradicarea infecţiei la copiii 
din ţările dezvoltate. (15) 

Recent s-a propus şi la copil folosirea aşa-nu-
mitei terapii secvenţiale, care constă în administrarea 
de IPP asociat cu amoxicilină timp de 5 zile, urmată 
de administrarea de IPP, claritromicină şi tinidazol 
timp de alte 5 zile; autorii raportează o rată de 
eradicare de 90% la pacienţii care au primit această 
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schemă. (11) Sun şi colaboratorii au propus folosirea 
schemelor cvadruple ca terapie de primă intenţie în 
regiunile unde rezistenţa la claritromicină este mai 
mare de 15%; aceşti autori recomandă adăugarea 
sărurilor de bismut la tripla terapie convenţională şi 
în acelaşi timp extinderea la 14 zile a duratei trata-
mentului, ceea ce ar duce la o creştere de până la 
15% a ratei de eradicare. (16) Printre noile medi-
camente introduse în schemele de eradicare a H.
pylori se numără azitromicina, utilizată în asociere 
cu omeprazolul şi amoxicilina, precum şi în asociere 
cu lansoprazolul şi metronidazolul în scheme având 
rate de eradicare cuprinse între 85-93% (studii la 
adulţi). (17) Aceste scheme utilizează azitromicina 
pentru 3-6 zile, iar celelalte două medicamente 
pentru 1-2 săptămâni. Aşa numita schemă ELAz 
include esomeprazol, levofl oxacină şi azitromicină; 
sterilizarea s-a obţinut în 70-85% dintre cazuri. Un 
alt agent terapeutic utilizat este o sare complexă de 
citrat de bismut şi ranitidină, care prezintă avantajul 
unei activităţi bactericide antiH.pylori mult mai 
rapide decât cele două componente administrate 
separat. Studii la adulţi arată o rată de eradicare a 
acestui preparat folosit timp de o săptămână în 
diverse asocieri cu claritromicină, amoxicilină şi 
metronidazol de 76-95% (studiul RBC-MACH). 
(18) Eşecul tratamentului se datorează în principal 
complianţei scăzute a pacienţilor şi rezistenţei bac-
teriei la antibiotice; aceasta poate fi  primară sau se 
poate dezvolta în cursul tratamentului, mai ales în 
cazurile de subdozare ori durată neadecvată. 

Rezistenţa la metronidazol variază între 33% în 
Europa, 20-50% în SUA şi 70% în ţările în curs de 
dezvoltare, zone în care există o rezistenţă mai 
mare în rândul populaţiei de sex feminin datorită 
utilizării antibioticului în afecţiuni ginecologice 
sau boli diareice. În România tratarea exhaustivă a 
lambliazei cu metronidazol pare a fi  implicată. (19) 
Rezistenţa la claritromicină a fost raportată ca fi ind 
cuprinsă între 10-15%; există temeri că rezistenţa 
la copii ar putea fi  în creştere datorită utilizării pro-
dusului pe scară largă în pediatrie (cercetări efec-
tuate în Germania notează până la 20% rezistenţă 
iar în Japonia de 30%). (20,21) Dezvoltarea rezis-
tenţei la claritromicină are ca substrat mutaţiile 
punctiforme în ARN-ul ribozomal al bacteriei. Se 
mai consideră că antibioticul ar avea nevoie de 
control efi cient al acidităţii pentru a determina rate 
înalte de eradicare a Helicobacter pylori. Unele 
studii se referă la existenţa rezistenţei la amoxicilină 
iar principala problemă pare a fi  faptul că acestea 
s-ar putea răspândi printre tulpinile susceptibile 
(van Zwet – 1998). (22) 

Diverse soluţii au fost propuse pentru terapia de 
linia a doua, în funcţie de schema utilizată ca primă 
intenţie de tratament. Astfel, în caz de eşec după 
utili zarea schemei IPP-MacA, s-a propus fi e înlo-
cuirea claritromicinei cu metronidazolul sau levo-
fl oxacina (în acest sens, considerăm că putem uti-
liza o altă fl uorochinolonă, ciprofl oxacina, în 
spe cial la copiii mari), fi e o asociere cvadruplă ce 
include IPP, săruri de Bi, metronidazol şi tetraciclină 
(mai puţin utilizabilă însă la copii); altă opţiune 
este RBC-NT (ranitidină bismut citrat, nitroimidazol, 
tetraciclină). 

De menţionat faptul că schema ce include fl uoro-
chinolonă furnizează rate superioare de eradicare 
faţă de cea cvadruplă, utilizarea acesteia din urmă 
fi ind limitată şi de numeroase efecte adverse ce pot 
apărea. Durata tratamentului ce asociază fl uoro-
chinolonă poate fi  prelungită până la 10 zile; ca 
prin cipal inconvenient se semnalează instalarea ra-
pidă a rezistenţei. (23) În cazul în care tratamentul 
de primă intenţie a fost IPP-AN, schema de linia a 
doua poate fi  IPP-MacA (sau RBC-MacA), această 
atitudine fi ind justifi cată de faptul că nu s-a raportat 
rezistenţă încrucişată între claritromicină şi metro-
nidazol. 

Terapia de linia a doua utilizată în cazul eşecului 
schemei IPP-MacN ridică numeroase probleme, 
deoarece principala cauză implicată pare a fi  o 
dublă rezistenţă la metronidazol şi claritromicină. 
Diverşi autori propun fi e readministrarea metro-
nidazolului în scheme cvadruple bazate pe săruri de 
Bi, fi e a claritromicinei în asociere cu amoxicilină, 
IPP şi Bi. Alte publicaţii sugerează că nici unul 
dintre cele două antibiotice să nu fi e readministrat 
şi recomandă o asociere între RBC, amoxicilină şi 
tetraciclină sau regimuri bazate pe levofl oxacină 
sau chiar rifabutină. (24, 25) 

Un aspect particular este legat de pacienţii cu 
alergie documentată la penicilină; înlocuirea amo-
xicilinei cu metronidazol sau scheme ce includ 
levo fl oxacina, claritromicina şi IPP reprezintă alter-
native acceptate. Insuccesul terapiilor de linia a 
doua face necesară cultivarea bacteriei şi încercarea 
unei terapii de a treia linie. O sinteză a celor mai 
efi ciente scheme de tratament antibacterian şi a 
alternativelor terapeutice utilizabile în pediatrie şi 
recomandate în caz de eşec este redată în tabelul 
următor (Tabelul 1).

Având în vedere că nu există încă consensuri 
clare pentru tratamentul H.pylori la copii, terapia 
va fi  adaptată în funcţie de vârsta acestora şi de 
rezistenţa la diversele antibiotice raportată pentru 
regiunea respectivă. Eradicarea H.pylori va fi  con-
trolată de preferinţă prin UBT (urea-breath-test) mai 
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degrabă decât prin repetarea endoscopiei; de 
asemenea, poate fi  luată în consideraţie detectarea în 
scaun a antigenului H.pylori. 

Riscul de recurenţă al infecţiei este mai mare în 
primul an, ceea ce sugerează că este vorba mai 
degrabă de o recădere decât de o reinfecţie; acest 
risc creşte cu cât vârsta pacienţilor este mai mică şi 
tratamentul a fost făcut cu o schemă mai puţin 
efi cientă. (11) Cercetările începute în urmă cu peste 
un deceniu pentru realizarea unui vaccin, deşi sus-
ţinute de studii pe animale, nu au furnizat încă un 
rezultat defi nitiv. Studiile s-au axat pe utilizarea 
frac  ţiunilor antigenice cu rol demonstrat în pro-
ducerea infecţiei: ureaza (cu subunităţile A şi B), 
cagA, vacA, proteina NAP. 

La ora actuală sunt în studiu vaccinurile orale 
care se bazează pe administrarea de tulpini de 
Salmonella typhimurium atenuate care produc 
subunitatea B (ureB) a ureazei H.pylori; se pare că 
acestea ar induce un răspuns imun sistemic. (26) 
Alţi autori raportează că vaccinarea cu poliovirus ce 
conţine gena ureB are efect atât profi lactic, cât şi 
terapeutic la şoarecii infectaţi. (27) A fost studiată imu-
nizarea sublinguală la şoareci şi, prin metode imuno-
histochimice, s-a demonstrat creşterea infi ltratului 
limfocitar CD4+ T şi CD19+ B în mucoasa gastrică 
a acestor animale ceea ce coincide cu creşterea ex-
presiei MAdCAM-1 (mucosal addressin cell 
adhesion molecule) şi a chemokinelor CXCL10 şi 
CCL28 care atrag limfocitele B şi T. (28) Studiile 
raportează o efi cienţă sensibil egală a vaccinurilor 

cu administrare parenterală faţă de cele cu adminis-
trare orală sau intrajejunală. (29) Noi direcţii de 
cercetare sunt vaccinurile ce utilizează secvenţe de 
ADN bacterian sau cele de tip „ghost“ (celule golite 
de conţinutul citoplasmic, dar care îşi păstrează 
mor fologia şi structurile antigenice native). 

Sunt autori care sugerează că vaccinarea ar fi  
mai efi cientă dacă ar fi  administrată în primele luni 
de viaţă şi că în acest sens studiile clinice la copii ar 
putea fi  utile. (29, 30) Ţările în curs de dezvoltare 
necesită strategii efi ciente din punct de vedere al 
costului bine puse la punct, ce vor contribui la 
scăderea incidenţei infecţiei cu H.pylori şi a bolilor 
asociate cu aceasta.

CONCLUZII

Tripla asociere dintre inhibitorii de pompă 
protonică şi antibiotice precum claritromicina şi 
amoxicilina işi păstrează locul în tratamentul in fecţiei 
cu H.pylori la copil; alte scheme larg accep tate sunt 
cele ce includ metronidazolul sau sărurile de bismut. 

Dezvoltarea rezistenţei la antibioticele „uzuale“ 
a permis introducerea unor noi preparate precum 
azitromicina sau fl uorochinolonele; noi tendinţe 
sunt şi terapia secvenţială sau utilizarea de primă 
intenţie a asocierilor cvadruple. În acelaşi timp, 
recăderile, mai frecvente în primul an la copil, 
impun formularea unor recomandări privind terapia 
de linia a doua ce utilizează în principal săruri de 
bismut şi fl uorochinolonă. 

TABELUL 1. Scheme terapeutice de primă şi a doua linie acceptate în tratamentul infecţiei cu H.pylori la 
copil
Schema Efi cienţa Terapia de linia a 2-a
IPP-MacA 29-100% IPP-AN, IPP-ciprofl oxacină-A (10 zile)
IPP-AN 74-100% IPP-MacA
IPP-MacN 51-93% Bi-IPP-MacN/Bi-IPP-MacA*/regimuri bazate pe 

fl uorochinolonă
Bi-AN 89% în curs de evaluare
IPP-MacAN 90-94% în curs de evaluare
Bi-IPP-MacA* (recent) >15% (14 zile) nu există date
IPP-A(5zile)+IPP-MacN(5zile)
(terapie secvenţială, recent)

 90% nu există date

*terapie de primă linie în regiunile unde rezistenţa la claritromicină este mai mare de 15% 
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 ABSTRACT 
The strategies used to treat Helicobacter pylori infection in children derives mostly from recommendations 
based on clear consents in adult patients. The triple therapy that associates proton pump inhibitors (PPI), 
clarithromycin and amoxicillin is used on a large extent all over the world; beside this, other associations 
came out based either on PPI or bismuth salts. Nowadays, new drugs were introduced in anti-bacterial 
schemes, alongside esomeprazole, pantoprazole or lansoprazole being azithromicine and fl uoroquinolones 
(in older children). At the same time, second line therapies were suggested in order to treat relapse or 
bacterial reinfection and these are quadruple associations based on bismuth salts or regimens including 
fl uoroquinolones; the introduction of sequential therapy in children also represents a promising alternative. 
Concerning prophylaxy, the oral or intramuscular vaccine (the latter being in an advance clinical trial), should 
be able to contribute in the future to decrease the incidence of H.pylori infection, gastritis, ulcer and gastric 
cancer.

Key words: H.pylori, quadruple schemes, fl uoroquinolones, sequential therapy, vaccine

INTRODUCTION

Identifi cation of H.pylori as a major cause of 
gastritis and peptic ulcer in adults and children 
determined in recent decades an intense research in 
order to determine the optimal treatment strategies 
of this infection regarding drugs association, 
optimal duration and minimal adverse effects. The 
initially used mono- and bitherapy were gradually 
replaced with triple or quadruple schemes with a 
higher demonstrated effi ciency; at the same time 
the resistance to certain antibiotics, which differs 
both with drug type and geographical area, imposed 
some recommendations regarding the second line 
therapy. In our country, the increased resistance to 
metronidazole makes this antibiotic less usable; at 
the same time, the extensive use of clarithromycin 
and amoxicillin in treatment of acute upper 
respiratory infections leads in recent years to 
variations in effi ciency of “classic” triple therapy 
(PPI-clarithromycin-amoxicillin). Thus, the need 
of introducing new drugs and associations as well 
as some second line therapies is fully justifi ed.

H.PYLORI INFECTION TREATMENT

Unlike the adult pathology where there are clear 
consents (NIH 1994, Maastricht I – 1996, Maastricht 
II – 2000 and recently Maastricht III – 2007) 

regarding eradication of Helicobacter pylori 
infection, the indications in children are still the object 
of various studies. (1-4) In this respect, the Maastricht 
Congress (2007) recommends in adults the triple 
therapy based on PPI (40/60 mg/day), amoxicillin 2 
g/day and clarithromycin 1 g/day followed by three 
weeks of administration of anti-secretives. At the 
same meeting, the urea breath test (UBT) and deter-
mination of stool antigen are considered methods of 
choice for diagnosing adult patients with “alarming” 
symptoms. 

The theories regarding the enhance of symptoms 
of gastroesophageal refl ux disease after H.pylori 
eradication were abandoned. It is estimated that 
eradication before starting a NSAID treatment 
reduces the peptic ulcer incidence but does not 
provide the healing of lesions in patients receiving 
anti-secretive treatment but going on with the NSAID 
consumption. As we previously mentioned, the fi rst 
line therapy remains PPI-clarithromycin-amoxicillin/ 
metronidazole; as an alternative/secondary option 
the quadruple schemes based on bismuth salts or 
PPI-amoxicillin/tetraciclin-metronidazole asso cia ti-
on are recommended. (2) In children, the CHSG 
recommendations (Canadian Helicobacter Study 
Group) are focused both on diagnostic and treat ment. 
The initial diagnostic is based on endoscopy with 
multiple biopsies; serology, salivary and breath test 
not having the optimal sensitivity and specifi city. 
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The latter one, however, seems to be preferred 
to a second endoscopy in controlling the bacterial 
eradication; the culture, though not a routine 
method, is a useful in therapeutic failures or to 
detect antibiotics resistance. At the same time, the 
screening in asymptomatic children is not 
recommended but family members of infected 
children may be tested and treated. Regarding the 
treatment, therapeutic regimens are recommended 
based on PPI and two antibiotics, clarihtromycin 
and amoxicillin or clarithromycin and metronidazole 
for 7 or 14 days. (3) Oderda (2000, 2004, 2007) 
synthesized some factors considered of increased 
risk for later development of complications which 
impose the eradication infection. 

They could be: a diet rich in salts and nitrites 
and poor in fresh vegetables, CagA positive stems, 
getting the infection at an early age, gastric acid hy-
persecretion as well as the family history of duo-
denal ulcer or gastric cancer. (5-7) The strong re-
com mendations for eradication are the following: 
peptic ulcer confi rmed endoscopically (adults and 
children), MALToma, atrophic gastritis histolo-
gically demonstrated, gastric cancer (post-opera-
tive), 1st degree relatives of patients with gastric 
cancer, children with a family history of ulcer or 
gastric cancer (after investigation), iron defi ciency 
anemia of unexplainable etiology refractory to 
treatment (adults and children). (1-4) Among the 
relative indications we mention: “test and trait” 
strategy in adults with uninvestigated dyspepsia 
and in those with functional dyspepsia from areas 
with high prevalence of the infection, infected 
adults with investigated non-ulcerous dyspepsia, 
gastroesophageal refl ux disease, chronic consumers 
of AINS whith confi rmed infection, idiopathic 
throm bocytopenic purpura (contradictory opi-
nions), children from developing countries showing 
association between chronic diarrhea, short stature 
and the presence of H.pylori; there are also authors 
recommending the treatment in case of incidental 
fi nding of the bacteria but not the routine screening 
in children. (8-9) 

We mention that although a clear connection 
could not be set between H.pylori infection and 
recurrent abdominal pain in children (except the 
ulcer cases), the tendency of clinicians is to treat 
this infection. (10-11) Although no consent was 
reached, during the years, various therapeutic 
schemes were proposed and tested. Nowadays, 
there are triple and even quadruple therapies based 
either on PPI or bismuth salts associated with two 
of the following antibiotics: amoxicillin (A), ma-
crolides (Mac) (clarithromycin, azithromycin) and 

nitroimidazoles (N) (metronidazole or tinidazole) 
(12-14). Among the triple schemes based on PPI 
we mention the following associations: omeprazole-
clarithromycin-amoxicillin (PPI-MacA), omepra-
zole – clarithromycin – metronidazole (PPI-MacN), 
ome prazole – amoxicillin – metronidazole (PPI-
AN). 

The triple schemes based on bismuth salts are: 
bismuth – metronidazole – tetracycline (Bi-NT) – the 
tetracycline being however contraindicated in children 
under 12 years old, bismuth – amoxicillin – 
metronidazole (Bi-AN), bismuth – clarithromycin – 
metronidazole (Bi-MacN). The quadruple schemes 
are: PPI-Mac-AN, PPI-AN-furazolidone, H2 
blockers-AN-furazolidone. A meta-analysis of over 
112 studies across the world including 4436 children 
shows various eradication rates obtained in patients 
of pediatric age using the above mentioned schemes: 
PPI-MacA: 29-100% (with lower values in deve-
loping countries, 65% and over 80% in Europe), 
PPI-MacN: 51-93%, PPI-AN: 74-100%, Bi-AN: 
89%, PPI-Mac-AN: 90-94%. The eradication rates 
differ depending on the treatment duration, on 
geographical area considered in the study and on 
the control method of therapeutic effi ciency. The 
PPI-MacA schemes (1-2 weeks), PPI-MacN or Bi-
AN (2 weeks) are the most effi cient options for 
children in developed countries. (15) Recently, the 
so-called sequential therapy is suggested in pediatric 
patients, consisting in administration of PPI asso-
ciated with amoxicillin during 5 days, followed by 
administration of PPI, clarithromycin and tinidazole 
for another 5 days; the authors report an eradication 
rate of 90%. (11) Sun et al. proposed the use of 
quadruple schemes as a fi rst line therapy in areas 
where the resistance to clarithromycin is higher 
than 15%; these authors recommend the addition of 
bismuth salts to the classic triple therapy and, at the 
same time, the extension of treatment duration at 
14 days, leading to an increase with 15% of the 
eradication rate. (16) Among the new drugs intro-
duced in H.pylori therapy we mention azithromycin, 
used in association with omeprazole and amoxicillin 
as well as in association with lansoprazole and 
metronidazole in schemes with eradication rates 
ranging between 85-93% (studies in adults). (17) 

These schemes use azithromycin for 3-6 days 
and the other two drugs for 1-2 weeks. The ELAz 
scheme includes esomeprazole, levofl oxacin and 
azithromycin; the sterilization was obtained in 70-85% 
of cases. Another therapeutic agent is a salt of 
bismuth citrate and ranitidine which has the ad-
vantage of a faster bactericidal activity than the se-
parate usage of the two components. The surveys in 
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adults show an eradication rate for this preparation 
used in various associations with clarithromycin, 
amoxicillin and metronidazole of 76-95% (RBC-
MACH survey) (18). The treatment failure is mainly 
due to the low compliance of patients and the bac-
terial resistance to antibiotics; this can be primary 
or can be developed during the treatment mainly in 
the cases of inadequate doses or duration. The 
resistance to metronidazole varies between 33% in 
Europe, 20-50% in USA and 70% in developing 
countries, areas where there is a higher resistance 
among the female population due to its use in gyne-
cological and diarrheic diseases. In Romania, the 
exhaustive treatment of lambliasis with metro-
nidazole seems to be involved. (19) The resistance 
to clarithromycin was reported as ranging between 
10-15%; there are concerns that resistance in chil-
dren could be increasing due to a huge product 
usage in pediatrics (surveys carried out in Germany 
record a resistance up to 20% and in Japan of 30%). 
(20, 21) 

The resistance to clarithromycin is caused by 
punctiform mutations in ribosomal RNA of the 
bacteria. It is also considered that the antibiotic 
need an effi cient control of acidity in order to 
determine higher eradication rates of Helicobacter 
pylori. Some surveys refer to resistance to amoxi-
cillin that could spread among the susceptible stems 
(van Zwet – 1998). (22) Various associations were 
proposed for second line therapy depending on the 
scheme used as fi rst intention treatment. In this 
respect, in case of failure of using the PPI-MacA 
scheme, it was proposed either replacing the clari-
thromycin with metronidazole or levofl oxacin (our 
opinion is that we may use another fl uoroquinolone, 
the ciprofl oxacin, especially in older children) or to 
use a quadruple association including PPI, Bi salts, 
metronidazole and tetracycline (less used in 
children); another option is RBC-NT (ranitidine 
bismuth citrate, nitroimidazole, tetracycline). Worth 

mentioning the fact that the scheme including 
fl uoro quinolones provides higher eradication rates 
compared to the quadruple one, the use of the latter 
is limited also by many adverse effects. The treat-
ment duration in schemes associating fl uoro quino-
lones can be extended to 10 days; as a main incon-
venience the rapid installation of resistance is 
signaled. (23) In case the fi rst line therapy was PPI-
AN, the second one may be PPI-MacA (or RBC-
MacA), this attitude being justifi ed by the fact that 
no cross resistance was reported between clarithro-
mycin and metronidazole. 

The second line therapy used in case of failure 
of PPI-MacN scheme raises numerous problems 
because the main cause involved seems to be a 
double resistance to metronidazole and clarithro-
mycin. Various authors suggest either readminis-
tration of metronidazole in quadruple schemes 
based on Bi salts or readministration of clarithro-
mycin in association with amoxicillin, PPI and Bi. 
Other publications suggest that none of the two 
antibiotics should be readministrated and recom-
mend an association between RBC, amoxicillin and 
tetracycline or regimens based on levofl oxacin or 
even rifabutin (24, 25). 

A particular aspect is related to patients with 
documented allergy to penicillin; replacing the 
amoxicillin with metronidazole or schemes in-
cluding levofl oxacin, clarithromycin and PPI re-
presents accepted alternatives. The failure of second 
line therapies impose bacterial culture and a third 
line therapy. A synthesis of the most effi cient anti-
bacterial treatment schemes and therapeutic alterna-
tives accepted in children and recommended in case 
of failure is shown in the following table (Table 1).

Taking into account that there are no clear 
consents yet for H. pylori treatment in children, the 
therapy should be adapted depending on age and on 
the resistance to various antibiotics reported for the 
respective region. The H. pylori eradication should 

TABLE 1. First and second line therapies accepted in the treatment of H.pylori infection in children
Scheme Effi ciency 2nd line therapy
PPI-MacA 29-100% PPI-AN, PPI-ciprofl oxacin-A (10 days)
PPI-AN 74-100% PPI-MacA
PPI-MacN 51-93% Bi-PPI-MacN/Bi-PPI-MacA*/regimens based on 

fl uoroquinolones 
Bi-AN 89% Evaluation in progress
PPI-MacAN 90-94% Evaluation in progress
Bi-PPI-MacA* (recently) >15% (14 day) No data available
PPI-A (5 days) + PPI-MacN 
(5days) (sequential therapy, 
recently)

 90% No data available

*fi rst line therapy in regions where resistance to clarithromycin is >15% 
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be preferable controlled by UBT rather than by 
repeating the endoscopy; likewise, detection of the 
H. pylori stool antigen can be considered. The 
recurrence of the infection has a higher risk in the 
fi rst year, suggesting that it is rather a relapse than 
a reinfection; this risk increases as the patient is 
younger and the treatment was carried out with a 
less effi cient scheme (11). The research started a 
decade ago to produce a vaccine, although supported 
by surveys on animals, did not provided yet a 
defi nitive result. The research was based on using 
antigenic fractions with certain role in producing 
the infection: urease (with A and B subunits), cagA, 
vacA, NAP protein. Presently, oral vaccines are 
being studied, based on administration of attenuated 
Salmonella typhimurium stems producing the B 
subunit (ureB) of H.pylori urease; it seems that 
these would induce a systemic immune response 
(26). Other authors reported that the vaccination 
with poliovirus containing the ureB gene has both a 
prophylactic and therapeutic effect in infected rats 
(27). 

The sublingual immunization was studied in rats 
and, by immune histochemical methods, it was 
demonstrated the increase of the CD4+ T and CD19+ 
B lymphocyte infi ltrate in gastric mucosa of these 
animals similar to the increase of MAdCAM-1 
expression (mucosal addressin cell adhesion 
molecule) and of CXCL10 and CCL28 chemokines 
attracting B and T lymphocytes. (28) The surveys 
report an almost equal effi ciency of vaccines with 
parenteral administration compared to the orally or 

intrajejunal administrated ones. (29) New research 
directions are the vaccines using bacterial DNA 
sequences or those of “ghost” type (cells emptied 
of their cytoplasm content but maintaining their 
morphology and native antigenic structures). There 
are authors suggesting that vaccination would be 
more effi cient if it would be administered in the 
fi rst few months of life and that clinical studies in 
children would be useful (29, 30). The developing 
countries need well documented cost-effi cient 
strategies that may contribute to the decrease of 
H.pylori infection incidence as well as its associated 
diseases.

CONCLUSIONS

The triple association between proton pump 
inhibitors and antibiotics like clarithromycin and 
amoxicillin keeps its place in the treatment of H. 
pylori infection in children; other largely accepted 
schemes are those including metronidazole or 
bismuth salts. The development of resistance to 
“usual” antibiotics allowed the introduction of other 
drugs like azithromycin or fl uoroquinolones; new 
trends are also the sequential therapy or the usage 
of quadruple associations as a fi rst line therapy. At 
the same time the relapses, more frequent in the 
fi rst year in children, impose the formulation of 
some recommendations regarding the second line 
therapy mainly using bismuth salts and fl uoro-
quinolones. 
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