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Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού  
και αναπνευστικές παθήσεις

Δημήτριος Καμπέρογλου

Η λοίμωξη με ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (ΈΠ) εικάζεται ότι σχετίζεται με 
ορισμένες εξωγαστρικές εκδηλώσεις. Μεταξύ αυτών παθήσεις του αναπνευστικού 
συστήματος έχουν κεντρίσει το ενδιαφέρον και την προσοχή των ερευνητών. Η φλεγ-
μονή, η απελευθέρωση κυτταροκινών και η ανοσολογική απάντηση αποτελούν κοινό 
παθοφυσιολογικό υπόστρωμα τόσο για την ΈΠ λοίμωξη όσο και για αρκετά νοσήματα 
του αναπνευστικού συστήματος, αιτιολογόντας, σε θεωρητικό τουλάχιστον επίπεδο, 
την οποιαδήποτε συσχέτιση. Κατά τα τελευταία χρόνια έχουν δημοσιευθεί αρκετές 
επιδημιολογικές, κλινικές (“case-control”) και ερευνητικές μελέτες, ορισμένες εκ των 
οποίων δεικνύουν συσχέτιση του ΈΠ με τη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, 
τον πνευμονικό καρκίνο, τις βρογχεκτασίες, τη φυματίωση και τη σαρκοείδωση. Αντί-
θετα, υπάρχουν σημαντικές αναφορές, οι οποίες καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι 
όσο ελαττώνεται η επίπτωση της ΈΠ λοίμωξης τόσο αυξάνεται αυτή του βρογχικού 
άσθματος.

πΑθοΦυΣιολογιΚοι ΜΗΧΑνιΣΜοι

Όταν το ΈΠ αποικίζει τον στόμαχο πυροδοτούνται τόσο τοπικές όσο και συ-
στηματικές ανοσολογικές αποκρίσεις. Αρχικά συσσωρεύονται πολυμορφοπύρηνα 
και λεμφοκύτταρα στον γαστρικό βλεννογόνο. Στη συνέχεια απελευθερώνονται 
κυτταροκίνες, οι οποίες ενεργοποιούν και άλλα ανοσοκύτταρα. Στην ανοσολογική 

Γαστρεντερολόγος
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απάντηση προεξάρχει ο τύπος Th1 με απελευθέρωση TNF-a, ιντερλευκίνης 1β και 
ιντερφερόνης-γ. Έπιπλέον, η ΈΠ λοίμωξη προκαλεί την απελευθέρωση νευροπεπτι-
δίων, όπως γαστρίνη και σωματοστατίνη.1-3 Έίναι ενδιαφέροντα τα αποτελέσματα 
ελληνικής μελέτης, σύμφωνα με την οποία η εκρίζωση του ΈΠ σε ασθενείς με έλκος 
βολβού 12δακτύλου έχει ως αποτέλεσμα την επάνοδο σε φυσιολογικά επίπεδα των 
κυτταροκινών στον ορό.4 Ως πιθανοί μηχανισμοί συσχέτισης της ΈΠ λοίμωξης και 
παθήσεων του αναπνευστικού πιθανολογούνται: α) η συστηματική επίδραση των 
νευροπεπτιδίων και η ανοσιακή απόκριση από την απελευθέρωση των κυτταροκινών 
και β) η απ΄ευθείας βλάβη του αναπνευστικού μετά από εισπνοή ή εισρόφηση του ΈΠ.

ΚΑρΚινοΣ πνΕυΜονοΣ

Έίναι γνωστό ότι το κάπνισμα καθώς και άλλοι βλαπτικοί περιβαλλοντικοί πα-
ράγοντες ευνοούν την καρκινογένεση στους πνεύμονες. Μέχρι στιγμής, οι μελέτες, 
οι οποίες εξέτασαν τη συσχέτιση ΈΠ λοίμωξης και καρκίνου πνεύμονα έχουν δείξει 
αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σε 2 μελέτες, με μικρό αριθμό ασθενών, διαπιστώθηκε 
σημαντικά αυξημένος τίτλος αντισωμάτων έναντι ΈΠ στο ορό ασθενών με καρκίνο 
πνεύμονα.5,6 Έίναι αξιοσημείωτο, ότι σε μία από αυτές τις 2 μελέτες η σημαντικότητα 
ήταν ισχυρότερη όταν μετρήθηκε ο τίτλος των αντι-CagA ενώ οι ασθενείς είχαν ιδιαί-
τερα υψηλά επίπεδα γαστρίνης στον ορό. Αντίθετα, σε άλλες 2 μελέτες, μία εκ των 
οποίων είναι ελληνική, δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση της λοίμωξης ΈΠ και του καρκί-
νου.7,8 Όμως, η μετα-ανάλυση των Zhuo και συν., βασιζόμενη σε 4 μελέτες, έδειξε ότι 
η ΈΠ λοίμωξη αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την καρκινογένεση στον πνεύμονα 
(σχετικός κίνδυνος: 3.24 με 95% ΔΑ 1.11 – 9.47).9 Συμπερασματικά, η συμμετοχή του 
ΈΠ στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό του πνευμονικού καρκίνου παραμένει υποθετική 
καθιστώντας επιτακτική την ανάγκη μελετών με μεγάλο αριθμό ασθενών.

ΧρονιΑ ΑποΦρΑΚΤιΚΗ πνΕυΜονοπΑθΕιΑ (ΧΑπ)

Η σχέση της ΧΑΠ με το πεπτικό έλκος είναι γνωστή εδώ και πολλά χρόνια. Ασθε-
νείς με ελκοπάθεια έχουν υψηλότερη επίπτωση ΧΑΠ.10,11 Αρχικά οι Caselli και συν. 
διαπίστωσαν σημαντικά αυξημένη συχνότητα ΈΠ λοίμωξης σε 60 ασθενείς με χρόνια 
βρογχίτιδα σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες (81.6% έναντι 57.9%).12 Παρόμοια αποτε-
λέσματα παρουσίασαν μία μελέτη από τη Δανία,13 μία από την Κίνα14 και μία από την 
Έλλάδα.15 Στην Τουρκία, οι Gencer και συν. κατέληξαν στο ίδιο συμπέρασμα με μέτρηση 
αντισωμάτων IgG στον ορό 50 ασθενών με ΧΑΠ. Έπιπλέον, με χρήση σπειρομετρικών 
δεδομένων, διαπίστωσαν θετική συσχέτιση μεταξύ του τίτλου των αντισωμάτων και 
του FEV1, δηλαδή με τη σοβαρότητα της ΧΑΠ.16 Αντίθετα, οι Roussos και συν., αν και 
παρουσίασαν παρόμοια αποτελέσματα με τους ανωτέρω ως προς τα IgG και αντι-
CagA αντισώματα, δεν ανέδειξαν σημαντικές διαφορές ως προς τις σπειρομετρικές 
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τιμές σε ασθενείς με ή χωρίς ΈΠ λοίμωξη.17 Πρόσφατες έρευνες απέδειξαν ότι η ίδια 
χρόνια φλεγμονή με παραγωγή ορισμένων κυτταροκινών, ιδίως IL-8, επισυμβαίνει 
τόσο στην ΈΠ λοίμωξη όσο και στις εξάρσεις ΧΑΠ.18 Συμπερασματικά, όπως τονίζεται 
και σε πρόσφατη ανασκόπηση, αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ ΈΠ λοίμωξης και ΧΑΠ 
δεν μπορεί να στοιχειοθετηθεί προς το παρόν βασιζόμενη σε ορολογικές μελέτες με 
μικρό αριθμό ασθενών, οι οποίοι μάλιστα έχουν κοινό παρανομαστή το κάπνισμα και 
το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο.19

βρογΧιΚο ΑΣθΜΑ

Κατά τα τελευταία έτη έχει παρατηρηθεί αύξηση της επίπτωσης του βρογχικού 
άσθματος στις ανεπτυγμένες χώρες. Το γεγονός αυτό οφείλεται, εκτός από το κά-
πνισμα, στην αυξανόμενη μόλυνση του περιβάλλοντος, στην έκθεση σε αλλεργιογόνα 
και στην αλλαγή του μικροβιώματος (“microbiota”). Η ταυτόχρονη ελάττωση της 
επίπτωσης της ΈΠ λοίμωξης στις αναπτυγμένες χώρες θα ήταν δυνατόν να συνδεθεί 
με την αύξηση της συχνότητας του άσθματος, σύμφωνα με την υπόθεση υγιεινής 
(“hygiene hypothesis”), η οποία επισημαίνει ότι ένα περιβάλλον πλούσιο σε αντιγονικά 
ερεθίσματα είναι απαραίτητο για την ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος 
εμποδίζοντας την ανάπτυξη άσθματος και αλλεργιών.20 Ο παθοφυσιολογικός μηχα-
νισμός, ο οποίος θα μπορούσε να εξηγήσει αυτή την αρνητική συσχέτιση, στηρίζεται 
στη διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ Th1 και Th2 ανοσοαπόκρισης. Στο άσθμα 
επικρατεί η Th2 απόκριση με παραγωγή των κυτταροκινών IL-4 και IL-5, διεργασία, 
η οποία αναστέλλεται από την Th1 απόκριση, η οποία επισυμβαίνει στην ΈΠ λοίμωξη 
με παραγωγή ιντερφερόνης-γ και IL-12.21 Το ΈΠ, μεταξύ άλλων παραγόντων, παράγει 
την πρωτεΐνη, η οποία ενεργοποιεί τα πολυμορφοπύρηνα (HP-NAP). Η πρωτεΐνη αυτή 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην έκλυση της Th1 ανοσοαπόκρισης και ταυτόχρονα 
αναστολή της Th2. Σε πειραματική μελέτη σε μύες, οι Codolo και συν. έδειξαν ότι η 
χορήγηση HP-NAP επέτυχε την ελάττωση της ηωσινοφιλίας, της IgE και των Th2 
κυτταροκινών στο βρογχικό επιθήλιο, θεωρώντας ότι αυτή η πρωτεΐνη θα μπορού-
σε να αποτελέσει μία νέα πρωτοποριακή θεραπεία του βρογχικού άσθματος.22 Στο 
ίδιο συμπέρασμα καταλήγει και πρόσφατη μελέτη από την Έλβετία.23 Ως γνωστόν η 
γαστρο-οισοφαγική παλινδρομική νόσος (ΓΟΠΝ) συμμετέχει στην παθοφυσιολογία 
του βρογχικού άσθματος είτε λόγω μικροεισροφήσεων είτε αντανακλαστικά μέσω 
ενεργοποίησης του πευμονογαστρικού. Αν και το θέμα είναι αντικρουόμενο, υπάρ-
χει η άποψη σύμφωνα με την οποία το ΈΠ, ειδικά επί παρουσίας του στελέχους 
CagA και όταν αποικίζει το σώμα του στομάχου, προστατεύει έναντι της ΓΟΠΝ και 
κατά συνέπεια και του άσθματος του συνδεόμενου με τη ΓΟΠΝ.24 Αρκετές μελέτες 
(επιδημιολογικές και case-control), οι οποίες ασχολούνται με το θέμα και ιδιαίτερα οι 
λαμβάνουσες υπ΄ όψιν το CagA, δεικνύουν αρνητική συσχέτιση μεταξύ ΈΠ λοίμωξης 
και βρογχικού άσθματος. Μία μεγάλη επιδημιολογική μελέτη με 3.244 άτομα στην 
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Αγγλία έδειξε ότι η συχνότητα του άσθματος, του εκζέματος και της αλλεργικής ρινί-
τιδας ήταν σημαντικά μικρότερη σε ασθενείς με ΈΠ λοίμωξη.25 Οι Chen και Blaser σε 
μία κοορτή 7.663 ατόμων στη Ν. Υόρκη διαπίστωσαν ότι η ΈΠ λοίμωξη στην παιδική 
ηλικία (με μέτρηση αντισωμάτων έναντι CagA στον ορό) σχετίζεται με μειωμένο κίνδυ-
νο άσθματος και αλλεργιών.24 Οι ίδιοι συγγραφείς σε μεταγενέστερη μελέτη με 7.412 
παιδιά απέδειξαν συσχέτιση μεταξύ ΈΠ λοίμωξης και άσθματος παιδικής ηλικίας.26 
Αντίθετα με τις ανωτέρω μελέτες, οι Tsang και συν. δεν διαπίστωσαν οποιαδήποτε 
συσχέτιση των δύο νοσολογικών καταστάσεων σε 90 ασθενείς27 όπως επίσης και οι 
Fullerton και συν., οι οποίοι πραγματοποίησαν και λειτουργικές δοκιμασίες πνευμόνων 
(FEV1 κ.λπ.) σε 2.633 άτομα.28 Συμπερασματικά, οι διάφορες μελέτες παρουσιάζουν 
αντικρουόμενα αποτελέσματα ως προς τη συσχέτιση ΈΠ λοίμωξης και βρογχικού 
άσθματος με εξαίρεση ίσως αυτές, οι οποίες επικεντρώνονται στο CagA στέλεχος. 
Ένδεχομένως μία μετα-ανάλυση θα μπορούσε να διαφωτίσει καλύτερα αυτό το θέμα.

βρογΧΕΚΤΑΣιΕΣ

Οι βρογχεκτασίες χαρακτηρίζονται από μόνιμη διάταση των βρόγχων λόγω 
χρόνιας φλεγμονής και καταστροφής του τοιχώματος αυτών. Μικροβιακές λοιμώ-
ξεις θεωρούνται ως το εκλυτικό αίτιο της φλεγμονής με τη γνωστή συστηματική 
απελευθέρωση των κυτταροκινών. Με τον ίδιο μηχανισμό θα μπορούσε και η ΈΠ 
λοίμωξη να πυροδοτήσει τη φλεγμονή στο βρογχικό δένδρο ενώ δεν είναι αποδεκτή 
από τους περισσότερους ερευνητές η απ΄ ευθείας δράση μέσω εισπνεόμενων ΈΠ. 
Οι Tsang και συν. έδειξαν σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα ΈΠ λοίμωξης (ορολογική 
μέτρηση αντισωμάτων) σε ασθενείς με βρογχεκτασίες.29 Η οποιαδήποτε συσχέτιση 
ΈΠ λοίμωξης και βρογχεκτασιών θα πρέπει να ερευνηθεί καλύτερα με περισσότερες 
μελέτες σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών.

ΦυΜΑΤιΩΣΗ

Στις αναπτυσσόμενες χώρες η φυματίωση παραμένει ένα σημαντικό πρόβλημα της 
δημόσιας υγείας. Μελέτες από τη Νορβηγία, Έλλάδα και Κίνα έχουν δείξει σημαντικά 
αυξημένη συχνότητα ΈΠ λοίμωξης σε ασθενείς με φυματίωση.30-32 Αντίθετα, οι Sanaka 
και συν.33 και Tsang και συν.34 δεν διαπίστωσαν συσχέτιση. Συνεπώς, τα μέχρι τώρα 
δεδομένα δεν συμφωνούν ως προς την πιθανή συσχέτιση μεταξύ ΈΠ λοίμωξης και 
φυματίωσης. Έπιπλέον, οι εμπλεκόμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί δεν είναι γνωστοί.

ΣΑρΚοΕιδΩΣΗ

Η πιθανή συσχέτιση σαρκοείδωσης και ΈΠ λοίμωξης θα μπορούσε να βασισθεί στην 
κοκκιωματώδη γαστρίτιδα, την οποία προκαλούν και οι δύο νοσολογικές οντότητες. 
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Οι Herndon και συν. έδειξαν ότι ασθενείς με σαρκοείδωση είχαν σημαντικά συχνότε-
ρα ΈΠ λοίμωξη με μέτρηση IgG αντισωμάτων στον ορό.35 Σε πρόσφατη δημοσίευση 
παρουσιάσθηκε ένα περιστατικό με πνευμονική σαρκοείδωση, η οποία ιάθηκε μετά 
από εκρίζωση του ΈΠ.36 Όμως, αυτές οι μελέτες δεν είναι δυνατόν να αποδείξουν 
εάν το μικρόβιο είναι το αίτιο ή απλά συνυπάρχει.

ΣυΜπΕρΑΣΜΑΤΑ

Με τα υπάρχοντα δεδομένα, δεν είναι δυνατόν να στοιχειοθετηθεί σαφής συσχέ-
τιση μεταξύ ΈΠ λοίμωξης και παθήσεων του αναπνευστικού συστήματος. Οι μελέτες 
δεικνύουν αντικρουόμενα αποτελέσματα και ενδεχομένως η υψηλή συχνότητα της 
ΈΠ λοίμωξης στον γενικό πληθυσμό συντελεί στην εύρεση συσχέτισης. Άλλο μειονέ-
κτημα των εργασιών είναι ότι οι περισσότερες βασίζονται σε μικρό αριθμό ασθενών. 
Όμως, ειδικά για την περίπτωση της αρνητικής συσχέτισης με το βρογχικό άσθμα 
έχουν δημοσιευθεί μεγάλες πληθυσμιακές, επιδημιολογικές μελέτες και το θέμα λαμ-
βάνει διαστάσεις δημόσιας υγείας αν λάβουμε υπ΄ όψιν και τον αντίκτυπο στις άλλες 
αλλεργικές καταστάσεις.

Συμπερασματικά, το τοπίο παραμένει θολό. Απαιτούνται καλά σχεδιασμένες 
τόσο προοπτικές κλινικές αλλά και εργαστηριακές μελέτες για να αποσαφηνισθεί 
η επίδραση της ΈΠ λοίμωξης στο αναπνευστικό σύστημα. Έπιπλέον, ιδιαίτερη αξία 
θα είχαν μελέτες, οι οποίες θα διερευνήσουν την κλινικοεργαστηριακή έκβαση των 
παθήσεων του αναπνευστικού μετά από την εκρίζωση του ΈΠ.
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