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H. pylori και αιματολογικές παθήσεις

Μαρία Μελά

H Η. Pylori (Hp) λοίμωξη θεωρείται μία από τις συχνότερες μικροβιακές λοιμώξεις 
στον άνθρωπο. Η συχνότητα της είναι περίπου 80% στις αναπτυσσόμενες χώρες 
και 20-50% στις ανεπτυγμένες. Ο κίνδυνος μόλυνσης αυξάνεται με την ηλικία και 
κυμαίνεται σε χαμηλά ποσοστά στην παιδική ηλικία (10%) και στο ~50% του πλη-
θυσμού σε ηλικία των 50 ετών. Τα τελευταία έτη πολλές μελέτες υποστηρίζουν τη 
συσχέτιση της Hp λοίμωξης με την αιτιοπαθογένεια κλινικών καταστάσεων εκτός 
του στομάχου (εξωγαστρικές εκδηλώσεις). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον, όπως φαίνεται και 
από το πλήθος των δημοσιεύσεων, συγκεντρώνει η συσχέτιση της Hp λοίμωξης με 
αιματολογικά νοσήματα και κυρίως την Ιδιοπαθή Θρομβοπενική Πορφύρα (ΙΘΠ) και 
την ανεξήγητη σιδηροπενική αναιμία. Άλλες αιματολογικές παθήσεις μόνο με πολύ 
περιορισμένο αριθμό μελετών έχουν συσχετισθεί με την Hp λοίμωξη.

Η ΙΘΠ ή αυτοάνοση θρομβοπενική πορφύρα είναι μια αυτοάνοση διαταραχή 
στην οποία αυτοαντισώματα συνδέονται στην επιφάνεια αιμοπεταλίων, γεγονός που 
οδηγεί στην καταστροφή τους. Χαρακτηρίζεται λοιπόν από χαμηλό αριθμό αιμοπετα-
λίων ενώ οι υπόλοιπες κυτταρικές σειρές του περιφερικού αίματος και ο μυελός των 
οστών έχουν φυσιολογικά ευρήματα και δεν υπάρχουν άλλες καταστάσεις οι οποίες 
προκαλούν θρομβοπενία. Χαρακτηρίζεται κλινικά από αιμορραγικές εκδηλώσεις που 
μπορεί ναι είναι ήπιες από το δέρμα και τους βλεννογόνους έως και σοβαρού βαθμού 
εγκεφαλική αιμορραγία ή αιμορραγία από άλλα όργανα που μπορεί να επιφέρει και 
το θάνατο. Στις περισσότερες περιπτώσεις όμως η θρομβοπενία στο περιφερικό αίμα 
είναι ασυμπτωματική και η διάγνωση γίνεται τυχαία σε έναν εργαστηριακό έλεγχο. Η 
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συχνότητά της εκτιμάται στα παιδιά σε 5 περιπτώσεις ανά 100000 κατοίκους ανά 
έτος, στα οποία η κλινική εμφάνιση και πορεία είναι διαφορετική από τους ενήλικες 
και συνήθως καλοήθης, ενώ στους ενήλικες 2.7 περιπτώσεις ανά 100000 πληθυσμού 
ανά έτος, με αυξημένη συχνότητα στις γυναίκες τις μικρότερες των 40 ετών (ο λόγος 
άνδρες/γυναίκες είναι 1/7). Κύριος στόχος της θεραπείας είναι η διατήρηση ικανού 
αριθμού αιμοπεταλίων ώστε να προλαμβάνονται τα αιμορραγικά επεισόδια. Η χορή-
γηση κορτικοστεροειδών και ενδοφλέβιας γ-σφαιρίνης αποτελούν τη θεραπεία πρώτης 
γραμμής. Η σπληνεκτομή, η χορήγηση αγωνιστών του υποδοχέα της θρομβοποιητίνης 
και το rituximab θεωρούνται θεραπείες της ανθεκτικής ΙΘΠ. Πρόσφατα, η εκρίζωση 
του Hp συστήνεται και ως θεραπεία της ΙΘΠ. Στην Ομοφωνία του Maastricht IΙI1 
η ΙΘΠ μαζί με την ανεξήγητη σιδηροπενική αναιμία αποτελούν τις δύο μοναδικές 
εξωγαστρικές νόσους για τις οποίες συστήνεται η εκρίζωση της HP λοίμωξης ενώ 
η αναζήτηση του HP είναι μεταξύ των διαγνωστικών εξετάσεων πρώτης γραμμής 
στις νέες κατευθυντήριες οδηγίες σύμφωνα με τη Διεθνή Συμφωνία Ομοφωνίας των 
Αιματολόγων για τη διάγνωση και θεραπεία της ΙΘΠ.2

Στην παρούσα εισήγηση θα μελετηθεί η συσχέτιση της HP λοίμωξης με τα αιματο-
λογικά νοσήματα πέραν της σιδηροπενικής αναιμίας και πρωτίστως με την Ιδιοπαθή 
Θρομβοπενική Πορφύρα.

ιδιοπΑθΗΣ θροΜβοπΕνιΚΗ πορΦυρΑ

Η αρχική συσχέτιση μεταξύ της Hp λοίμωξης και της ΙΘΠ πρωτοεμφανίστηκε το 
1998 όταν μια ομάδα Ιταλών περιέγραψε σημαντική αύξηση των αιμοπεταλίων σε 
8 από τους 11 ασθενείς με ΙΘΠ που επέτυχαν εκρίζωση του Hp: η αύξηση δε αυτή 
των αιμοπεταλίων συνοδεύτηκε στους 6 από τους 8 ασθενείς και από εξαφάνιση των 
αντιαιμοπεταλιακών αντισωμάτων.3 Αντίθετα, κατοπινές μελέτες έδειξαν άλλοτε άλλη 
αποτελεσματικότητα της HP εκρίζωσης στον αριθμό των αιμοπεταλίων των ασθενών 
με ΙΘΠ. Τα ποσοστά μερικής και πλήρους ανταπόκρισης είναι περίπου 50% στις Ια-
πωνικές και Ιταλικές μελέτες, ενώ χαμηλότερα στις μελέτες από την Γαλλία, Ισπανία 
και Βόρεια Αμερική. Οι περισσότερες όμως από αυτές περιελάμβαναν σχετικά μικρό 
αριθμό ασθενών, ο αριθμός των αιμοπεταλίων που ορίζονταν ως ανταπόκριση διέφερε 
στις μελέτες, ο μέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν συνήθως κάτω του ενός έτους, 
η ανταπόκριση στις προηγούμενες θεραπείες δεν ήταν πάντα γνωστή και υπήρξε 
μία μόνο τυχαιοποιημένη μελέτη. Έπιπρόσθετα, οι μελέτες συχνά περιελάμβαναν 
ασθενείς με ήπια θρομβοπενία που στην κλινική πράξη δε θα ελάμβαναν θεραπεία. 
Για αυτούς τους λόγους ο ρόλος του Hp στην ΙΘΠ δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως.

Το 2007 δημοσιεύτηκε η πρώτη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 
που σκοπό έχει τη σύγκριση των Hp θετικών (με ή χωρίς εκρίζωση) με τους HP αρ-
νητικούς ασθενείς, όσον αφορά τον αριθμό των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ΙΘΠ4. 
Η Ιταλική ομάδα συγκέντρωσε τα δεδομένα από 788 ασθενείς με ΙΘΠ από 17μελέτες 
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(μία μόνο τυχαιοποιημένη5) και κατέληξε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική αύξηση 
των αιμοπεταλίων στους ασθενείς στους οποίους επετεύχθη εκρίζωση συγκριτικά 
με όλες τις ομάδες ελέγχου: 40.77 (95% CI, 20.92–60.63) συγκριτικά με τους μη λαμ-
βάνοντες θεραπεία, 52.16 (95% CI, 34.26–70.05) συγκριτικά με τους ασθενείς που 
απέτυχαν εκρίζωση και 46.35 (95% CI, 27.79–64.91) συγκριτικά με τους Hp αρνητικούς 
ασθενείς. Έπίσης μετά από περαιτέρω στατιστική ανάλυση κατέδειξαν ότι οι ασθενείς 
HP θετικοί που έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης (ανεξαρτήτως αποτελέσματος αυτής) 
παρουσίασαν αύξηση των αιμοπεταλίων συγκριτικά με τους Hp θετικούς που δεν 
έλαβαν θεραπεία [33.95 (95% CI,20.48–47.42)].

Δύο έτη αργότερα ο Stasi al δημοσίευσαν μια μετα-ανάλυση 25 μελετών με 1555 
ασθενείς από τους οποίους στους 696 ασθενείς ήταν δυνατό να εκτιμηθεί η αποτε-
λεσματικότητα της θεραπείας.6 ΄Οσον αφορά την επίπτωση της Hp λοίμωξης στους 
ΙΘΠ ασθενείς, οι συγγραφείς κατέληξαν, όπως και στη μετα-ανάλυση του Franchini,4 
ότι αυτή δε διαφέρει από το γενικό πληθυσμό και είναι υψηλότερη στις αναπτυσσό-
μενες χώρες, αυξάνει με την ηλικία και δε διαφέρει στα δύο φύλα. Η αποτελεσματι-
κότητα της εκρίζωσης στην αύξηση των αιμοπεταλίων επετεύχθη στο 50% περίπου 
των ασθενών με ΙΘΠ. Σημειώνεται ότι από 41 Hp αρνητικούς ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία εκρίζωσης ουδείς παρουσίασε αύξηση των αιμοπεταλίων, γεγονός που 
συσχετίζει την αύξηση των αιμοπεταλίων με την εκρίζωση του HP και όχι με την 
εκρίζωση per se. Οι συγγραφείς σημειώνουν - ως αδυναμίες της μετα-ανάλυσης - ότι 
η πλειονότητα των μελετών ήταν από την Ιαπωνία, το διάστημα παρακολούθησης 
ήταν σύντομο αλλά τουλάχιστον 4 μήνες και ότι μεγάλο μέρος των ασθενών είχαν 
λάβει ή λάμβαναν παράλληλα και ανοσοκατασταλτική θεραπεία.

Το ίδιο έτος ο Arnold et al, με μία μετα-ανάλυση αποκλειστικά των μελετών που 
είχαν και ομάδα ελέγχου με HP αρνητικούς ασθενείς, θέλησε να προσεγγίσει το ευεργε-
τικό αποτέλεσμα της θεραπεία εκρίζωσης στα αιμοπετάλια, ανεξαρτήτως HP λοίμω-
ξης.7 Προσπάθησε να αντικρούσει την υπόθεση ότι η κλαριθρομυκίνη, που αποτελεί 
μέρος της εκρίζωσης του Hp, λόγω της ανοσορρυθμιστικής της δράσης αναστέλλει 
την παραγωγή κυτταροκινών και έτσι δρα στην ΙΘΠ.8 Αλλά και την πιθανότητα ότι 
τα αντιβιοτικά που χρησιμοποιούνται πιθανώς να εκριζώνουν άλλα μικρόβια (και όχι 
το HP) που μπορεί να παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντίδραση με τα αιμοπετάλια. 
Σε 11 μελέτες (οι 8 μελέτες από την Ιαπωνία) με 282 ασθενείς (οι 77 ασθενείς ήταν 
HP αρνητικοί) η μετα-ανάλυση έδειξε ότι η αύξηση των αιμοπεταλίων συνέβη σπά-
νια στους HP αρνητικούς αλλά και στους Hp θετικούς ασθενείς που δεν εκρίζωσαν 
το μικρόβιο, σε ποσοστά ανάλογα της αυτόματης υποστροφής στους αντίστοιχους 
πληθυσμούς. Έπιβεβαίωσε λοιπόν την αποτελεσματικότητα της εκρίζωσης του Hp 
και όχι του σχήματος εκρίζωσης.

Στη μελέτη του Stasi,9 έγινε προσπάθεια να αναγνωριστούν προγνωστικοί παρά-
γοντες της ανταπόκρισης των αιμοπεταλίων. Οι συγγραφείς δήλωσαν ότι η μικρότερη 
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ηλικία (55 έναντι 60 έτη), ο υψηλότερος αρχικός αριθμός αιμοπεταλίων (48000 έναντι 
31000/dl) και η πιο πρόσφατη έναρξη της ΙΘΠ (14 έναντι 34 μήνες) συσχετίζονταν 
με υψηλότερη ανταπόκριση στη θεραπεία. Πρόσφατα ο Veneri et al, μελέτησε 40 
ασθενείς και τους παρακολούθησε για ένα έτος.10 Κατέληξε ότι η θεραπεία σε βαριά 
ΙΘΠ δεν είναι αποτελεσματική, όμως η χορήγηση της σε αρχικά στάδια της νόσου, 
όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων δεν είναι πολύ χαμηλός είναι ιδιαίτερα ευεργετική.

Όσον αφορά τον αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό του Hp στην ΙΘΠ δεν υπάρχει 
τεκμηριωμένη ερμηνεία των αποτελεσμάτων της ευεργετικότητας της θεραπείας 
εκρίζωσης. Έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες όπως η μοριακή μίμηση, η χρόνια 
ανοσολογική διέγερση από το Hp, η συσσώρευση αιμοπεταλίων11 και οι ανοσορρυθ-
μιστικές δράσεις των μακρολιδών.8 Έπιπλέον, πιο πρόσφατα, ερευνητές πρότειναν 
την επαγωγή της ανάδυσης αντιδραστικών Β-1 κυττάρων μετά τον αποικισμό του 
ξενιστή με Hp,12 καθώς και την αύξηση της φαγοκυτταρικής δραστηριότητας μαζί 
με τα χαμηλά επίπεδα του ανασταλτικού Fcγ υποδοχέα IIB των μονοκυττάρων 
του περιφερικού αίματος13. Σύμφωνα όμως με τα περισσότερα και πιο πρόσφατα 
δεδομένα ως πιθανότερος παθογενετικός μηχανισμός θεωρείται η διασταυρούμενη 
αντίδραση μεταξύ της ανοσοσφαιρίνης IgG που συνδέεται με τα αιμοπετάλια και 
της κυτταροτοξίνης του Hp που συνδέεται με τη πρωτεΐνη το γονιδίου A (CagA). 
Στη μελέτη του Takahashi et al, που συμπεριλάμβανε 20 Ιάπωνες ασθενείς με ΙΘΠ 
διαπιστώθηκε μείωση της ανοσοσφαιρίνης IgG που συνδέεται με τα αιμοπετάλια 
μετά την αγωγή εκρίζωσης, καθώς και ύπαρξη μοριακού μιμητισμού (διασταυρούμενη 
αντίδραση) μεταξύ της ανοσοσφαιρίνης IgG και της πρωτεΐνης CagA.14 Ο Franceschi 
et al διαπίστωσε ότι υπάρχει μια χρονική ταύτιση μεταξύ της εξαφάνισης των CagA 
αντισωμάτων του ορού και της ύφεσης της ΙΘΠ.15 Πρόσφατα, Ιταλική μελέτη έδειξε 
πως η ομάδα ασθενών με ΙΘΠ που ανταποκρίθηκε ήταν καθόλα όμοια με αυτή που 
δεν ανταποκρίθηκε στη θεραπεία εκρίζωσης πέραν της παρουσίας anti-CagA αντι-
σωμάτων (83% και 12.5% αντίστοιχα, p=0.026).16

Η υπόθεση της διασταυρούμενης αντίδρασης εξηγεί και τα διαφορετικά αποτελέ-
σματα της θεραπείας εκρίζωσης στις διάφορες χώρες αφού τα Cag-A θετικά στελέχη 
είναι συχνότερα στην Ιαπωνία από ότι στη Βόρεια Αμερική.17 Γενετικοί παράγοντες του 
ξενιστή (όπως HLA class II) μπορεί επίσης να συμμετέχουν σε αυτό το φαινόμενο.18

Παρά το πλήθος των δημοσιεύσεων, η αποτελεσματικότητα της θεραπείας 
εκρίζωσης του Hp στην ΙΘΠ δεν έχει ακόμη πλήρως αποσαφηνιστεί. Η πλήρης 
ανταπόκριση (αιμοπετάλια >109/L) είναι περιορισμένη τόσο στους HP θετικούς όσο 
και στους Hp αρνητικούς ασθενείς μετά από θεραπεία εκρίζωσης (35% και 11.1% 
αντίστοιχα), γεγονός που βεβαιώνει το ευεργετικό αποτέλεσμα αλλά όχι και την ανα-
στροφή της αυτοάνοσου διαδικασίας.7 Το διάστημα παρακολούθησης των ασθενών 
είναι περιορισμένο αν και πρόσφατα ο Kikuchi et al, μελέτησε 11 ασθενείς 8 έτη μετά 
από την εκρίζωση του Hp και όλοι βρίσκονταν σε πλήρη ύφεση της ΙΘΠ.19 Αντίθετα, 
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προοπτική μελέτη από την Ιαπωνία 30 ασθενών με διάστημα παρακολούθησης 7έτη 
ανέδειξε ότι το ευεργετικό αποτέλεσμα της θεραπείας εκρίζωσης είναι βραχυπρόθε-
σμο στους μισούς ασθενείς με ΙΘΠ.20 Και τέλος, όπως ήδη αναφέρθηκε, τα ποσοστά 
ανταπόκρισης ποικίλλουν στις διάφορες χώρες, με τα υψηλότερα στην Ιαπωνία 
(62%) και Ιταλία (63%) και τα χαμηλότερα στη Βόρεια Αμερική (7%). Τυχαιοποιημένες 
μελέτες, ευρύτερης γεωγραφικής κατανομής θα επιβεβαιώσουν την αποτελεσματι-
κότητα της εκρίζωσης του Hp στους ασθενείς με ΙΘΠ και θα καθορίσουν τη διάρκεια 
αυτής. Συμπερασματικά, φαίνεται πως η θεραπεία εκρίζωσης, απλή και χαμηλής 
τοξικότητας, πρέπει να χορηγείται μόνο στους Hp θετικούς ασθενείς με ΙΘΠ. Χώρες 
όπως η Ιαπωνία, με υψηλή συχνότητα Hp δικαιολογούν πλήρως την αναζήτηση του 
μικροβίου ως εξέταση ρουτίνας αλλά και άλλες χώρες με χαμηλότερη συχνότητα 
μπορούν να ωφεληθούν (έστω και μικρός αριθμός ασθενών) λόγω του χαμηλού κό-
στους της ανίχνευσης Hp.

ΑλλΕΣ ΑιΜΑΤολογιΚΕΣ πΑθΗΣΕιΣ

Πέραν της θρομβοπενίας στα πλαίσια ΙΘΠ, μόλις προ έτους ο Matsukawa et 
al, παρατήρησε σημαντική μείωση στον αριθμό των αιμοπεταλίων σε ασθενείς HP 
θετικούς (χωρίς ΙΘΠ) 8 εβδομάδες μετά από επιτυχή εκρίζωση.21 Οι συγγραφείς με-
λέτησαν 294 ασθενείς, 243 εκ των οποίων έλαβαν με επιτυχία θεραπεία εκρίζωσης 
και τους παρακολούθησαν για 3 τουλάχιστον έτη. Παρατήρησαν ότι η θεραπεία εκρί-
ζωσης μείωσε τα επίπεδα των αιμοπεταλίων περί 2Χ109/L. Αντίθετα, σε αιγυπτιακή 
μελέτη 115 ασθενών, παρατηρήθηκε αύξηση των αιμοπεταλίων 2 εβδομάδες μετά 
από επιτυχή εκρίζωση αλλά ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων και ουδετεροφίλων 
σημαντικά μειώθηκε.22 Σε παιδιατρικό πληθυσμό ο Gursel et al υποστήριξε ότι η λοί-
μωξη με Hp προκαλεί δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων η οποία και αναστρέφεται 
μετά από επιτυχή εκρίζωση.23 Αυξημένη συχνότητα της Hp λοίμωξης έχει πρόσφατα 
παρατηρηθεί σε έλληνες ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα.24 Μελετήθηκαν 
73 ασθενείς και 40 άτομα στην ομάδα ελέγχου. Η συχνότητα Hp λοίμωξης ήταν συ-
χνότερη στην ομάδα των ασθενών τόσο με ορολογικές μεθόδους (75.3%,p=0.000), 
όσο με INFAI (57.69%), CLO (60.71%) και τέλος με ιστολογική επιβεβαίωση (80.36%, 
p=0/001). Ωστόσο δεν αποδεικνύεται αιτιολογική συσχέτιση. Τέλος ο Matsukawa et al, 
περιέγραψαν ασθενή HP θετικό με ατροφική γαστρίτιδα που παρουσίασε σημαντική 
αύξηση της IgE και των ηωσινοφίλων μετά από επιτυχή εκρίζωση.25 Πρόσφατη 
μελέτη αναφέρει αρνητική συσχέτιση του Hp με την ιστολογική βαρύτητα νόσου μο-
σχεύματος κατά του ξενιστή σε αναδρομική μελέτη 338 ασθενών που υποβλήθηκαν 
σε αλλογενή μεταμόσχευση μυελού.26

Περιορισμένος αριθμός μελετών έχει συσχετίσει την Hp λοίμωξη με την μονο-
κλωνική γαμαπάθεια ακαθόριστης σημασίας (ΜγΑΣ). Πρόκειται για αιματολογικό 
νόσημα συχνότερο στις μεγαλύτερες ηλικίες με πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής 
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1% ανά έτος. Αρχικά σε μια αναδρομική μελέτη 69 ασθενών με ΜΓΑΣ, ευρέθη ότι η 
θεραπεία εκρίζωσης του HP προκαλεί αναστροφή της νόσου με φυσιολογική ηλε-
κτροφόρηση στο 28% των ασθενών27 ενώ αντίθετα ο Rajkumar et al δεν επιβεβαίωσε 
αυτά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα.28 Σε μελέτη από την Έλλάδα με 120 ασθενείς με 
χρόνια ιδιοπαθή ουδετεροπενία, 8 εκ των οποίων και με ΜΓΑΣ, και με ομάδα ελέγχου, 
δεν ευρέθη στατιστικά σημαντική διαφορά τόσο στη συχνότητα του HP όσο και στο 
αποτέλεσμα της θεραπείας εκρίζωσης.29 Τέλος σε μία προοπτική μελέτη από την 
Ισπανία δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στην ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών σε 
30 ασθενείς με ΜΓΑΣ.30
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