
ΑΜΦΙΛΕΓΟΜΕΝΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ

�0

Ιδιοπαθής θροµβοπενική πορφύρα

Ευστάθιος Παπαβασιλείου

H. pylori λοίµωξη και αυτοάνοσα νοσήµατα

Η φλεγµονώδης τοπική αντίδραση και η συστηµατική ανοσολογική διέγερση του 
οργανισµού που προκαλεί η H. pylori λοίµωξη, σε συνδυασµό µε τη χρονιότητα και 
την αυξηµένη της συχνότητα έχει προκαλέσει το ενδιαφέρον για την πιθανή σύνδεσή 
της µε διάφορα εξωγαστρικά νοσήµατα αγνώστου αιτιολογίας. Οι µηχανισµοί που 
ενοχοποιούνται, χωρίς όµως τεκµηρίωση και µε αµφιλεγόµενα ευρήµατα, για την πρό-
κληση των εξωγαστρικών νοσηµάτων διακρίνονται σε άµεσους και έµµεσους. Στους 
άµεσους συµπεριλαµβάνονται η επίδραση του λοιµώδους παράγοντα στα τοιχώµατα 
των αγγείων (κάκωση ή δυσλειτουργία του ενδοθηλίου λόγω των κυκλοφορούντων 
ενδοτοξινών), η υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών και η τοπική φλεγµονή. Στους 
έµµεσους, που είναι και οι συχνότεροι, συµπεριλαµβάνονται η παραγωγή µεσολαβητών 
της φλεγµονής (φλεγµονώδης, πηκτική και αθηρωµατογόνος δράση), οι µεταβολές 
των παραγόντων κινδύνου (π.χ. για τη στεφανιαία νόσο των λιπιδίων του ορού, της 
πηκτικότητας, των οξειδωτικών µεταβολιτών, της οµοκυστεΐνης), τα διασταυρούµενα 
αντισώµατα, η δυσαπορρόφηση διατροφικών παραγόντων και βιταµινών, καθώς και 
µεταβολικοί παράγοντες (υπερπαραγωγή αµµωνίας).�,2 Ένα από τα εξωγαστρικά 
αυτά νοσήµατα είναι και η ιδιοπαθής θροµβοπενική πορφύρα, όπου έχει διαπιστω-
θεί ότι ένα ποσοστό ασθενών που φθάνει το 60% µε χρόνια ιδιοπαθή θροµβοπενική 
πορφύρα, έχει H. pylori λοίµωξη.�
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Ιδιοπαθής θροµβοπενική πορφύρα

Η ιδιοπαθής θροµβοπενική πορφύρα ή αυτοάνοση θροµβοπενική πορφύρα είναι 
µια επίκτητη διαταραχή η οποία χαρακτηρίζεται από χαµηλό αριθµό αιµοπεταλίων 
και αιµορραγικές εκδηλώσεις από το δέρµα και τους βλεννογόνους. Οι υπόλοιπες κυτ-
ταρικές σειρές του περιφερικού αίµατος και ο µυελός των οστών έχουν φυσιολογικά 
ευρήµατα, ενώ δεν υπάρχουν άλλες καταστάσεις οι οποίες προκαλούν θροµβοπενία. 
Στην παθογένεσή της ενοχοποιείται καταστροφή των αιµοπεταλίων ή/και αναστολή 
της παραγωγής τους από τα µεγακαρυοκύτταρα του µυελού των οστών, από ειδικά 
αυτοαντισώµατα. Τα αυτοαντισώµατα αυτά δεν ανιχνεύονται σε όλους τους ασθενείς, 
ενώ η ανεύρεσή τους δεν έχει σηµαντική κλινική εφαρµογή. Στις περιπτώσεις που 
δεν ανιχνεύονται αυτοαντισώµατα ενοχοποιείται µηχανισµός κυτταροτοξικότητας 
µέσω των Τ-λεµφοκυττάρων.�

Η αιτιολογία της δεν είναι πλήρως γνωστή και φαίνεται ότι εµπλέκονται γενετι-
κοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Σε µια µελέτη, όπου σαν όριο του αριθµού των 
αιµοπεταλίων ήταν τα �0000/µL, η συχνότητά της υπολογίσθηκε σε �2 ανά �000000 
πληθυσµού ανά έτος.� Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι οι υπολογισµοί αυτοί αφορούν σε 
συµπτωµατικούς ασθενείς και ότι αιµορραγικές εκδηλώσεις αναµένονται σε αριθµό 
αιµοπεταλίων µικρότερο των �0000/µL. Η συχνότητά της γενικά εκτιµάται σε �00 
περιπτώσεις ανά �000000 πληθυσµού ανά έτος µε τις µισές από τις περιπτώσεις 
αυτές να αφορούν τα παιδιά, στα οποία η κλινική εµφάνιση και πορεία είναι διαφορε-
τική από τους ενήλικες και συνήθως καλοήθης. Στους ενήλικες αυξηµένη συχνότητα 
υπάρχει στις γυναίκες τις µικρότερες των �0 ετών.� Η εµφάνισή της µπορεί να είναι 
οξεία ή χρόνια και στη βαρύτητα των αιµορραγικών εκδηλώσεων, πλην του αριθµού 
των αιµοπεταλίων, εµπλέκονται και άλλοι παράγοντες σηµαντικότερος των οποίων 
είναι η ύπαρξη αυτοαντισώµατος έναντι της γλυκοπρωτεΐνης των αιµοπεταλίων (GP) 
IIb/IIIa, µε αποτέλεσµα τη διαταραχή και της λειτουργικότητας των αιµοπεταλίων. Στη 
διαφορική διαγνωστική θα πρέπει να αποκλεισθούν οι καταστάσεις που προκαλούν 
δευτεροπαθή θροµβοπενική πορφύρα όπως η κύηση, τα φάρµακα (ηπαρίνη, κινιδί-
νη, κινίνη, σουλφοναµίδες, χρυσός), ο υπερσπληνισµός, οι λοιµώξεις (HIV, λοιµώδης 
µονοπυρήνωση, ηπατίτιδες, πιθανόν το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού), η µυελοδυ-
σπλασία, η επίκτητη απλασία των µεγακαρυοκυττάρων, οι συγγενείς θροµβοπενίες, 
η θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα-ουραιµικό αιµολυτικό σύνδροµο και η χρόνια 
διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη.

Πριν την έναρξη της διερεύνησης θα πρέπει να αποκλεισθεί η ύπαρξη ψευδούς 
θροµβοπενίας λόγω σχηµατισµού σωρών αιµοπεταλίων (EDTA-depending agglutinins) 
ή µεγακαρυοκυττάρων. Θα πρέπει να τονισθεί επίσης η διαφορά µεταξύ των αντι-
αιµοπεταλιακών αντισωµάτων και των IgG αντισωµάτων που ανιχνεύονται σε 
αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία (platelet-associated IgG).6 Θεωρείται πάντως σήµερα 
ότι η ανίχνευση αντιαιµοπεταλιακών αντισωµάτων για τη διάκριση πρωτοπαθούς 
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(αυτοάνοσης) και δευτεροπαθούς θροµβοπενικής πορφύρας δεν είναι αναγκαία, αφού 
µε τις σηµερινές δοκιµασίες τα αρνητικά ευρήµατα δεν αποκλείουν τη διάγνωση της 
ιδιοπαθούς θροµβοπενικής πορφύρας.�

Κύριος στόχος της θεραπείας είναι η διατήρηση ικανού αριθµού αιµοπεταλίων 
ώστε να προλαµβάνονται αιµορραγικά επεισόδια παρά να αντιµετωπίζεται η υπο-
κείµενη διαταραχή και έχει θέση όταν ο αριθµός των αιµοπεταλίων κυµαίνεται από 
�0000–�0000/µL, αφού η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας σε ασυµπτωµατικούς 
ασθενείς µε σοβαρή θροµβοπενία είναι αµφιλεγόµενη και οι ανεπιθύµητες ενέργειες 
των φαρµάκων στις περιπτώσεις αυτές προκαλούν περισσότερα προβλήµατα παρά 
αυτή καθ’ εαυτή η νόσος.� Η εξέλιξη της νόσου είναι διαφορετική στα παιδιά, όπου 
χωρίς ειδική θεραπεία στο 80-90% των περιπτώσεων υπάρχει πλήρης ύφεση σε 2-8 
εβδοµάδες. Δεν είναι βέβαια γνωστό εάν η πρώιµη χορήγηση ειδικής θεραπείας θα 
ελαττώσει τη βαρύτητα των αιµορραγικών επεισοδίων ή θα αυξήσει τη συχνότητα 
των υφέσεων.� Αντίθετα στους ενήλικες οι αυτόµατες υφέσεις είναι ασυνήθεις και 
απαιτείται θεραπεία.

Η φαρµακευτική αγωγή περιλαµβάνει γλυκοκορτικοειδή, ενδοφλέβια χορήγηση 
ανοσοσφαιρινών (iv immune globulin, anti-D immune globulin) και σε περιπτώσεις 
αποτυχίας θέση έχει η σπληνεκτοµή. Σε περιπτώσεις χρόνιας ανθεκτικής ιδιοπαθούς 
θροµβοπενικής πορφύρας (η νόσος επιµένει για περισσότερο από τρεις µήνες, έχει 
γίνει σπληνεκτοµή και τα αιµοπετάλια είναι <�0000 µL) χορηγούνται γλυκοκορτι-
κοειδή, ανδρογόνα (danazol) και ανοσοκατασταλτικά (rituximab, cyclophosphamide, 
azathioprine, vincristine, vinblastine). Μεταξύ των άλλων θεραπειών που ευρίσκονται 
υπό διερεύνηση ξεχωρίζουν η αυτόλογη µεταµόσχευση αιµοποιητικών κυττάρων και 
η θεραπεία εκρίζωσης του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού.

H. pylori λοίµωξη και ιδιοπαθής θροµβοπενική πορφύρα

Παρατηρήθηκε ότι µετά την εκρίζωση του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού σε 
µερικούς ασθενείς υπήρχε αύξηση των αιµοπεταλίων. Οι βραχυχρόνιες όµως αυτές 
ανταποκρίσεις στην αγωγή εκρίζωσης εµφανίζουν µεγάλες διαφορές µεταξύ των 
διαφόρων σειρών από διαφορετικές χώρες, µε τα καλύτερα αποτελέσµατα να προ-
έρχονται από ιαπωνικές και ιταλικές µελέτες.8-�2 Σε µια ανασκόπηση δηµοσιευµένων 
µελετών,�� στις οποίες έγινε αγωγή εκρίζωσης του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού 
σε �9� ασθενείς µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα, η συνολική θετική απάντηση 
ήταν �2%. Παρόµοια αποτελέσµατα δίνει και άλλη ανασκόπηση�� σε �06 ασθενείς 
µε H. pylori λοίµωξη από σύνολο �2� ασθενών µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα, 
όπου στις µισές περιπτώσεις υπήρξε αύξηση των αιµοπεταλίων µετά την αγωγή 
εκρίζωσης.

Δεν υπάρχει τεκµηριωµένη ερµηνεία των αποτελεσµάτων αυτών και έχουν προ-
ταθεί διάφορες θεωρίες όπως η µοριακή µίµηση, η συσσώρευση αιµοπεταλίων και οι 
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ανοσορρυθµιστικές δράσεις των µακρολιδών. Ενδιαφέροντα πειραµατικά δεδοµένα 
αποτελούν εξ’ άλλου η επαγωγή της συσσώρευσης των αιµοπεταλίων από ορισµένα 
στελέχη του H. pylori�� και η διασταυρούµενη αντίδραση µεταξύ της ανοσοσφαιρί-
νης IgG που συνδέεται µε τα αιµοπετάλια και της κυτταροτοξίνης του H. pylori που 
συνδέεται µε τη πρωτεΐνη το γονιδίου A (CagA).�6

Σε µια ιαπωνική µελέτη,�� που περιελάµβανε �6 ασθενείς µε χρόνια ιδιοπαθή 
θροµβοπενική πορφύρα, οι 2� (69,�%) είχαν H. pylori λοίµωξη και ταξινοµήθηκαν 
σε αυτούς που θα λάβουν αγωγή εκρίζωσης (�� ασθενείς) και σε αυτούς που δεν 
θα λάβουν (�2 ασθενείς). Η αγωγή εκρίζωσης ήταν επιτυχής στο 8�,6%. Η αύξηση 
των αιµοπεταλίων ήταν σηµαντικά διαφορετική µεταξύ της οµάδας των ασθενών 
µε επιτυχή αγωγή εκρίζωσης (�2,6%) και της οµάδας των ασθενών που δεν έλαβαν 
αγωγή εκρίζωσης (0%). Οι τίτλοι των anti-CagA αντισωµάτων στην οµάδα των ασθε-
νών µε επιτυχή εκρίζωση ήταν σηµαντικά υψηλότεροι από την οµάδα που δεν έλαβε 
εκρίζωση (p=0,0�).

Σε µια άλλη προοπτική µελέτη από τις ΗΠΑ�0 συµπεριλήφθηκαν �� ασθενείς µε 
ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα, µε µέση ηλικία �� ετών και αριθµό αιµοπεταλίων 
<60000 µL. H. pylori λοίµωξη ανευρέθηκε στο 22%. Στους �� από τους �6 ασθενείς 
χορηγήθηκε αγωγή εκρίζωσης η οποία ήταν επιτυχής στο 9�%. Μετά από � µήνες 
µόνο σε έναν υπήρχε σηµαντική αύξηση του αριθµού των αιµοπεταλίων (>�0000 µL 
και διπλασιασµός του αρχικού αριθµού). Μετά από παρακολούθηση ��,� µηνών κατά 
µέσο όρο, κανένας από τους �� ασθενείς δεν έδωσε θετική απάντηση. Δέκα ασθενείς 
έλαβαν την ίδια αγωγή εκρίζωσης και δεν αύξησαν τον αριθµό των αιµοπεταλίων.

Ο πιθανός ρόλος των CagA-θετικών στελεχών στην αιτιοπαθογένεια της ιδιο-
παθούς θροµβοπενικής πορφύρας υποστηρίζεται από δύο πρόσφατες µελέτες. Στη 
µία�6 που συµπεριλάµβανε 20 Ιάπωνες ασθενείς µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα 
ανευρέθηκε H. pylori λοίµωξη σε �� (��%). Διαπιστώθηκε µείωση της ανοσοσφαιρίνης 
IgG, που συνδέεται µε τα αιµοπετάλια σε ασθενείς µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα 
µετά την αγωγή εκρίζωσης, καθώς και ύπαρξη µοριακού µιµητισµού (διασταυρούµενη 
αντίδραση) µεταξύ της ανοσοσφαιρίνης IgG και της πρωτεΐνης CagA. Στην άλλη�8 µε-
λέτη διαπιστώθηκε ότι υπάρχει µια χρονική ταύτιση µεταξύ της εξαφάνισης των CagA 
αντισωµάτων του ορού και της ύφεσης της ιδιοπαθούς θροµβοπενικής πορφύρας. 
Επιπλέον, τα anti-CagA αντισώµατα αναγνωρίζουν δύο αντιγόνα στα αιµοπετάλια 
ασθενών µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα αλλά µόνο ένα σε φυσιολογικούς µάρ-
τυρες. Υποστηρίζεται δε ότι τα anti-CagA αντισώµατα θα µπορούσαν να οδηγήσουν 
σε ελαττωµένη επιβίωση των αιµοπεταλίων µόνο σε ασθενείς που εκφράζουν το 
αντιγόνο ��-kDa στα αιµοπετάλιά τους. Η µοριακή µίµηση φαίνεται ότι είναι πολύ 
συνηθισµένος τρόπος µε τον οποίο το H. pylori ασκεί την παθογόνο του δράση.�9 
Μια τέτοια αυτοάνοσης αιτιολογίας βλάβη είναι η τοπική βλεννογονική ανοσολογική 
απάντηση στο H. pylori καθώς και τα αντισώµατα εναντίον της γαστρικής H+-K+-
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ATPase τα οποία παράγονται µε µηχανισµούς µοριακής µίµησης που προκαλούνται 
από το Ελικοβακτηρίδιο.20 Επιπλέον η αυτοάνοση δραστηριότητα του Ελικοβακτηρι-
δίου ενισχύεται µε την ανεύρεση σε υψηλότερα ποσοστά αντισωµάτων έναντι των 
τοιχωµατικών κυττάρων, έναντι του ενδογενούς παράγοντα του στοµάχου, καθώς 
και αντιµικροσωµιακών και αντινησιδιακών αντισωµάτων.2�

Συµπερασµατικά, η συνολική εµπειρία είναι ότι, ενώ η εκρίζωση του Ελικοβακτη-
ριδίου του πυλωρού είναι µια άποψη που πρέπει να διερευνηθεί, τα αποτελέσµατα 
είναι µη συµβατά και µε οριακό όφελος. Η θεραπευτική αυτή προσέγγιση δεν µπορεί 
να συσταθεί για ασθενείς µε ασταθή νόσο ή σοβαρή θροµβοπενία (π.χ. αιµοπετάλια 
<�0000/µL).
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