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Κριτική θεώρηση της συσχέτισης  
του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού 
με εξωγαστρικά νοσήματα

Αθανασία Στρίκη, Αθανάσιος Αρχιμανδρίτης

Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (HP) είναι ένας gram αρνητικός σπειροειδής, 
μικροαερόφιλος μικροοργανισμός, ο οποίος αποικίζει επιφανειακά το βλεννογόνο του 
στομάχου. Καλλιεργήθηκε πρώτη φορά το 1980.1 Ιδιαίτερο βιοχημικό του χαρακτηρι-
στικό είναι η παραγωγή ουρεάσης, που προκαλεί τη διάσπαση της ουρίας σε αμμωνία 
και προστατεύει τον μικροοργανισμό από τη γαστρική οξύτητα του στομάχου. 

Το ΗP ανιχνεύεται σε περισσότερο από το ήμισυ του παγκόσμιου πληθυσμού 
και έχει συσχετιστεί αιτιολογικά με την πρόκληση χρόνιας γαστρίτιδας, πεπτικού 
έλκους και καρκίνου του στομάχου.2-5 Στους περισσότερους ανθρώπους η μόλυνση 
παραμένει ασυμπτωματική. Η κλινική πορεία της νόσου εξαρτάται από ποικίλους 
παράγοντες, όπως ο γονότυπος του ελικοβακτηριδίου,6,7 η ανοσιακή απάντηση του 
ξενιστή8 καθώς και από γενετικές και περιβαλλοντικές9 επιδράσεις. Πέραν όμως της 
προαναφερθείσας αιτιολογικής σχέσης του HP και της φλεγμονής του γαστρικού 
βλεννογόνου, η παρουσία του μικροοργανισμού έχει ενοχοποιηθεί και για ορισμένα 
εξωγαστρικά νοσήματα. Υπάρχουν στη βιβλιογραφία ποικίλες αναφορές και μελέτες 
πάνω στις εξωγαστρικές εκδηλώσεις του HP, οι περισσότερες όμως είναι μελέτες 
ελεγχόμενες με μάρτυρα, που τα αποτελέσματα τους, επηρεάζονται εύκολα από 
συγχυτικούς παράγοντες και είναι μειωμένης αξιοπιστίας. 

Β΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» Αθήνα
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ΗP και στεφανιαία νόσος

Το 1994 κυκλοφόρησε μια μελέτη των Mendall και συν.,10 οι οποίοι παρατήρησαν 
για πρώτη φορά ότι οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο ήταν σε υψηλότερο ποσοστό 
οροθετικοί με αντισώματα έναντι του HP σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. Έκτοτε, 
το πεδίο της έρευνας στη διερεύνηση της συσχέτισης του ελικοβακτηριδίου και της 
αθηροσκλήρυνσης των στεφανιαίων αλλά και των εγκεφαλικών αγγείων άνοιξε και 
ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχει επιτελεστεί τα τελευταία χρόνια, με πολλές φορές 
αντικρουόμενα αποτελέσματα.11-14 Σε μελέτη που δημοσιεύτηκε το 1996 στο ιατρικό 
περιοδικό Heart15 η αρχικά ισχυρή συσχέτιση που διαφάνηκε, αμβλύνθηκε όταν τα 
αποτελέσματα αναπροσαρμόστηκαν βάσει ορισμένων μεταβλητών, όπως η κοινωνική 
τάξη, το κάπνισμα κ.ά. 

Η συσσώρευση αυξανόμενων δεδομένων σχετικά με το ρόλο της φλεγμονής στην 
παθογένεια της στεφανιαίας νόσου και της αθηροσκλήρυνσης έστρεψε την έρευνα 
προς την κατεύθυνση εύρεσης συσχετισμού της φλεγμονώδους αντίδρασης, προκα-
λούμενη από το HP και της ισχαιμικής νόσου του μυοκαρδίου. Είναι γνωστό ότι μεταξύ 
των στελεχών του HP υπάρχει γενετική ποικιλομορφία, που επηρεάζει την ένταση 
της προκαλούμενης φλεγμονώδους αντίδρασης. Πιο συγκεκριμένα στελέχη (CagA) 
που φέρουν τoν αντιγονικό επίτοπο Α παράγουν μια κυτταροτοξίνη η οποία επάγει 
ισχυρή φλεγμονώδη απάντηση και έχει συσχετιστεί ισχυρότερα με το πεπτικό έλκος 
και το γαστρικό καρκίνο.16-18 Στους ασθενείς που ήταν μολυσμένοι με τα στελέχη του 
HP CagA παρατηρήθηκε 3,8 φορές αύξηση του κινδύνου για χρόνια καρδιακή νόσο 
σε μια μελέτη19 που περιέλαβε 88 ασθενείς και 88 μάρτυρες, ενώ σε μια άλλη20 που 
συμπεριέλαβε 153 εμφραγματίες και 153 μάρτυρες η παρουσία οροθετικότητας για 
HP CagA αύξησε 1,8 φορές τον κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου ή 2,25 για τους 
ασθενείς με ηλικία μικρότερη των 55 ετών. Ενισχυτικά της υπόθεσης της συσχέτισης 
των CagA HP και της στεφανιαίας νόσου ήταν και τα αποτελέσματα των Singh και 
συν.21 που δημοσιεύτηκαν στο Heart το 2002 με μεγαλύτερο ακόμα αριθμό ασθενών 
(201 στεφανιαίους αρρώστους και 414 μάρτυρες) ακόμα και μετά τη διόρθωση ως 
προς την αρτηριακή πίεση, το δείκτη μάζας σώματος, τη συγκέντρωση της χαμηλής και 
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, την παρουσία ιστορικού αρτηριακής υπέρτασης 
και σακχαρώδους διαβήτη, τη λήψη στατινών και την κοινωνικοοικονομική κατάσταση. 
Μελέτες έχουν δείξει ότι η παρουσία του HP τροποποιεί την αναλογία των λιποπρω-
τεϊνικών κλασμάτων και απολιποπρωτεϊνών προς την αθηρογενετική κατεύθυνση 
με αποτέλεσμα να αυξάνεται ο κίνδυνος για καρδιαγγειακά και εγκεφαλικά αγγειακά 
επεισόδια, ιδιαίτερα όταν είναι παρόντα τα CagA κυτταροτοξικά στελέχη του HP.22,23 
Υπάρχουν όμως και μελέτες οι οποίες δεν επιβεβαιώνουν την υπόθεση.24-26

Σε εργασία που δημοσιεύτηκε το 199427 φάνηκε συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας 
του ελικοβακτηριδίου και αυξημένης συσσώρευσης αιμοπεταλίων μέσω αλληλεπίδρα-
σης με την γλυκοπρωτεΐνη Ib των αιμοπεταλίων, που πιθανώς να εξηγεί έναν από 
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τους μηχανισμούς της πιθανής αύξησης του καρδιαγγειακού κινδύνου στους ασθενείς 
που φέρουν το HP. Σε μελέτη τους οι Concoran και συν.28 έδειξαν ότι 10 από τα 21 
στελέχη του HP που εξέτασαν προκαλούσαν αυξημένη συσσώρευση αιμοπεταλίων 
in vitro. 

ΗP και ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα

Από το 1998 έχουν δημοσιευτεί πολλές μελέτες αναφορικά με τη σχέση μεταξύ 
λοίμωξης από το HP και της ιδιοπαθούς θρομβοπενικής πορφύρας (ITP). Η πρώτη 
αναφορά έγινε από τους Gasbarrini και συν.29 στο Lancet και ακολούθησαν πολλές 
άλλες30,31 οι οποίες συνηγορούσαν υπέρ αυτής της πρώτης υπόθεσης, ότι δηλαδή σε 
μια υποκατηγορία ασθενών με ITP, η οποία μπορεί να αφορά έως και το 50% των 
ασθενών με θετικό το HP, η επιτυχής εξάλειψη του HP με αντιβιοτική αγωγή οδηγεί 
σε ομαλοποίηση του αριθμού των αιμοπεταλίων.32-34 Μάλιστα από μελέτες φάνηκε 
ότι η απάντηση των αιμοπεταλίων στη θεραπεία εξάλειψης του HP διατηρείται για 
πολλά έτη και οι περιπτώσεις υποτροπής είναι ελάχιστες.30 Διάφοροι μηχανισμοί 
έχουν προταθεί για να εξηγήσουν τη συσχέτιση αυτή. Βέβαια η θεραπεία εκρίζωσης 
μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την ομαλοποίηση του αριθμού των αιμοπεταλίων μέσω 
άλλων μηχανισμών συμπεριλαμβανομένων των ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων 
της θεραπείας αυτής κάθε αυτής35 ή της εκρίζωσης άλλων συνυπαρχόντων μικρο-
οργανισμών. Σε ενίσχυση αυτής της άποψης μια πρόσφατη μεταανάλυση33 έδειξε 
αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων μετά από θεραπεία εκρίζωσης, ανεξάρτητα 
από το αν αυτή ήταν επιτυχής ή μη. Έτσι, παρόλα τα δεδομένα και τα στοιχεία που 
διαθέτουμε η σχέση του HP και της ITP χρειάζεται μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες 
προκειμένου να επιβεβαιωθεί και να ισχυροποιηθεί.

HP και σιδηροπενική αναιμία

Μια άλλη μεγάλη κατηγορία που έχει εκτεταμένως μελετηθεί είναι αυτή που 
αφορά τη συσχέτιση του HP και της σιδηροπενικής αναιμίας, ανεξαρτήτως της 
παρουσίας πεπτικού έλκους. Τα περισσότερα δεδομένα στηρίζονται κυρίως σε ανα-
φορές περιστατικών (case reports), σε επιδημιολογικές μελέτες και σε μικρό αριθμό 
παρεμβατικών μελετών. Ο μηχανισμός της HP σχετιζόμενης σιδηροπενικής αναιμίας 
δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί και δεν είναι γνωστό γιατί μόνο ένα μικρό ποσοστό των 
ασθενών με λοίμωξη από HP θα αναπτύξει ένδεια σιδήρου ή σιδηροπενική αναιμία. 
ως πιθανοί παθoγενετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί η απώλεια αίματος από το 
γαστρεντερικό, η μειωμένη συγκέντρωση ασκορβικού οξέος σε συνδυασμό με την 
αχλωρυδρία, η μειωμένη απορρόφηση του σιδήρου και, τέλος, η αυξημένη κατανάλωση 
του σιδήρου από το ίδιο το ελικοβακτηρίδιο. Σε μία μεταανάλυση των Muhsen και 
συν.36 φάνηκε 2,8 φορές αυξημένος κίνδυνου για ανάπτυξη σιδηροπενικής αναιμίας και 
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1,38 φορές αυξημένος κίνδυνος για ανάπτυξη ανεπάρκειας σιδήρου στους ασθενείς 
με λοίμωξη από HP σε σχέση με τους μάρτυρες. Ορισμένες μελέτες, επιπρόσθετα, 
έδειξαν διόρθωση της σιδηροπενικής αναιμίας με την εξάλειψη και μόνο του HP χωρίς 
να χορηγήσουν στους ασθενείς συμπληρώματα σιδήρου.37 Σε μια άλλη ενδιαφέρουσα 
μελέτη που διενεργήθηκε στην Αλάσκα,38 περιοχή με υψηλή ενδημικότητα για το HP 
έλαβαν μέρος 219 παιδιά στα οποία όμως, στους 14 μήνες της παρακολούθησης μετά 
τη θεραπεία εκρίζωσης, δεν διαφάνηκε στατιστικά σημαντική διαφορά σε σύγκριση 
με τους μάρτυρες τόσο όσο ως προς την ανεπάρκεια του σιδήρου όσο και ως προς 
τη σιδηροπενική αναιμία. Οι συγγραφείς όμως υποθέτοντας ότι ίσως οι 14 μήνες ήταν 
μικρό χρονικό διάστημα επανεξέτασαν τα παιδιά και στους 40 μήνες μετά τη θεραπεία 
εκρίζωσης. Το 52% των παιδιών, που είχε επιτύχει την εκρίζωση είχε επαναμολυνθεί. 
Σε όσα όμως είχαν παραμείνει αρνητικά για HP παρατηρήθηκε χαμηλότερη επίπτωση 
της ανεπάρκειας σιδήρου και της σιδηροπενικής αναιμίας.

Τόσο από αυτήν τη μελέτη όσο και από άλλες, φαίνεται ότι η λοίμωξη με το HP 
μπορεί να θεωρηθεί παράγοντας κινδύνου για τη σιδηροπενική αναιμία κυρίως στις 
κατηγορίες των ασθενών με υψηλές απαιτήσεις σε σίδηρο όπως τα παιδιά και οι 
ενήλικες.

HP και άλλες παθήσεις

Εκτός από τις τρεις αυτές μεγάλες κατηγορίες για τις οποίες έχουν δημοσιευτεί 
πληθώρα μελετών υπάρχουν και ορισμένα άλλα νοσήματα τα οποία έχουν συσχετι-
στεί με τη λοίμωξη από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η αρνητική συσχέτιση του άσθματος και της 
αλλεργίας με την παρουσία αντισωμάτων στον ορό έναντι του HP.39 Πιο συγκεκριμένα 
σε μελέτη τους οι Chen και συν. παρουσίασαν στοιχεία υπέρ της αρνητικής συσχέ-
τισης της λοίμωξης με CagA HP και της διάγνωσης της αλλεργικής ρινίτιδος, ενώ και 
σε άλλες μελέτες έχει διαφανεί ακόμα και προστατευτικός ρόλος της παρουσίας των 
CagA HP στο άσθμα.40 

Ο κατάλογος των πιθανών συσχετίσεων του HP δεν σταματά εδώ. Η λοίμωξη με 
το HP φαίνεται να διαδραματίζει πιθανά ρόλο στην ημικρανία,41-43 αν και δημοσιεύτη-
καν και μελέτες που υποστήριζαν την τυχαία συνύπαρξη.44-46 Σε μία μεταγενέστερη 
μελέτη υπογραμμίστηκε ο ρόλος του HP ως πιθανός και ανεξάρτητος περιβαλλοντικός 
παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη ημικρανίας χωρίς αύρα, ειδικότερα στους 
ασθενείς που δεν είναι γενετικά ή ορμονικά προδιατεθειμένοι για ημικρανία.47 

Το HP έχει συσχετιστεί και με πλήθος ενδοκρινικές διαταραχές όπως ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, η αυτοάνοση ατροφική θυρεοειδίτιδα, η θυρεοειδίτιδα Hashimoto, 
η οστεοπόρωση, ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός, η δυσλιπιδαιμία και η 
παχυσαρκία. Πλην όμως της δυσλιπιδαιμίας, που αναφέρθηκε και ανωτέρω, και ίσως 
και των νόσων του θυρεοειδούς από τις μελέτες που μέχρι σήμερα διαθέτουμε δεν 
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δύναται να καταφύγουμε σε ασφαλή συμπεράσματα τόσο λόγω του μικρού αριθμού 
των μελετών όσο και των μεθοδολογικών τους αδυναμιών.

Η ροδόχρους ακμή είναι μια ακόμα νοσολογική οντότητα που έχει συνδεθεί με 
το HP καθώς και πληθώρα άλλων νοσημάτων όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, το 
σύνδρομο Sjogren, η οροαρνητική σπονδυλαρθροπάθεια, η νόσος Alzheimer,48 η χο-
λολιθίαση,49 η μέση ωτίτιδα,50 και το γλαύκωμα.51,52 

Οι αναφορές για συσχετίσεις του HP με άλλες διαταραχές και νόσους είναι πάρα 
πολλές στην παγκόσμια βιβλιογραφία και θέτουν προβληματισμούς. ωστόσο, είναι 
σίγουρο πως χρειάζονται περισσότερες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό συμμετεχόντων 
και καλύτερες σχεδιαστικά για να τεκμηριώσουν ή να απορρίψουν τις αρχικές υπο-
θέσεις και να επιβεβαιώσουν τους εμπλεκόμενους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, 
έτσι ώστε να μπορέσουν οι συσχετίσεις αυτές να αποκτήσουν κλινική σημασία και 
όφελος για τον άρρωστο.
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