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Δοκιμασίες αναπνοής και κοπράνων: 
Ενδείξεις και περιορισμοί

Χρήστος Λιάτσος

ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΑΝΑΠΝΟΗΣ ΟΥΡΙΑΣ (UREA BREATH TESTS)

Οι δοκιμασίες αναπνοής ουρίας (Urea Breath Test – UBT) για την ανίχνευση του 
ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (Helicobacter pylori – H. pylori) είναι μη επεμβατικές 
μέθοδοι, ασφαλείς, σχετικά οικονομικές και εύκολα επαναλήψιμες. Βάσει της διεθνούς 
βιβλιογραφίας εμφανίζουν υψηλότατη ακρίβεια, με ευαισθησία και ειδικότητα >95% 
με αποτέλεσμα πολλές διεθνείς μελέτες να χρησιμοποιούν το UBT ως Gold Standard 
μέθοδο ανίχνευσης της H. pylori λοίμωξης.1,2 Δύο μέθοδοι πραγματοποιούνται: Η 
δοκιμασία αναπνοής σεσημασμένη με 13C και η σεσημασμένη με 14C. Η τελευταία 
δεν χρησιμοποιείται πια λόγω του ότι η μέθοδος βασίζεται στη χρήση ραδιενεργού 
ισοτόπου (14C) που εκπέμπει χαμηλή ενέργεια τύπου β και υπάρχει δισταγμός και 
ηθική αναστολή αναφορικά με τη χρήση τέτοιου είδους δοκιμασίας παρά το γεγονός 
ότι εκπέμπεται πολύ χαμηλή ποσότητα εκπεμπόμενης ραδιενέργειας (1μCi). Αντιθέτως 
ο 13C είναι ένα μη ραδιενεργό ισότοπο που χρησιμοποιείται χωρίς προβλήματα.

Δοκιμασίες αναπνοής με 13C που χρησιμοποιούνται διεθνώς

•	 Η 13C-UBT με φασματομετρία μάζας (κλασική) όπου τα χαρακτηριστικά της είναι 
τα κάτωθι:
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-	 Απαιτείται 8h νηστεία
-	 Χορηγούνται 75mg 13C-Urea
-	 Χορηγούνται 4g Κιτρικό οξύ (test meal)
-	 Το Cut-off value (Delta Over Baseline - DOB) είναι 4 ή 5 per mil (‰)
-	 Η συλλογή των δειγμάτων αναπνοής γίνεται στα t0 και t30 min

•	 Η 13C-UBT με φασματοφωτομετρία Infrared (POConeDOB)3 όπου τα χαρακτηρι-
στικά της είναι τα κάτωθι:
-	 Απαιτείται 1h ώρα νηστεία
-	 Χορηγούνται οι ίδιες ποσότητες ουρίας & κιτρικού οξέος
-	 Το Cut-off value (DOB) είναι 2,4 per mil (‰)
-	 Η συλλογή των δειγμάτων αναπνοής γίνεται στα t0 και t15 min

•	 Η 13C-UBT Gastroscopic Real-Time (Breath ID) (Molecular Correlation Spectroscopy)4 
όπου τα χαρακτηριστικά της είναι τα κάτωθι:
-	 Απαιτείται 8h ώρα νηστεία (όσο δηλαδή και για τη γαστροσκόπηση κατά τη 

διάρκεια της οποίας πραγματοποιείται το UBT)
-	 Χρησιμοποιείται η ίδια ποσότητα ουρίας
-	 Χρησιμοποιούνται 4g κιτρικού οξέος διαλυμένου σε 200ml Η2Ο (τα δύο ανωτέρω εγ-

χύονται μέσω ειδικής βελόνας που διέρχεται από το κανάλι του ενδοσκοπίου)
-	 Το Cut-off value (DOB) είναι >5 per mil (‰):[(+) test]
-	 Πραγματοποιείται συνεχιζόμενη λήψη δειγμάτων αναπνοής (μέσω ειδικής ρινικής 

κάνουλας) που τοποθετείται στον ασθενή κατά τη διάρκεια της γαστροσκόπη-
σης

-	 Η ευαισθησία της αναφέρεται ότι βρίσκεται στο 97,8%
-	 Η ειδικότητά της αναφέρεται ότι βρίσκεται στο 96,1%
-	 Η ακρίβειά της αναφέρεται ότι βρίσκεται στο 100% στα (+) δείγματα και στο 

98% στα (-) δείγματα
•	 Η τροποποιημένη 13C-UBT με φασματομετρία μάζας5 όπου τα χαρακτηριστικά 

της είναι τα κάτωθι:
-	 Απαιτείται 8h νηστεία
-	 Χορηγούνται 25mg ή 15mg 13C-Urea
-	 Χορηγείται 1g κιτρικό οξύ (test meal)
-	 Το Cut-off value (DOB) είναι 4 per mil (‰)
-	 Η συλλογή δειγμάτων γίνεται στα t0 και t30 min
-	 Η ευαισθησία της αναφέρεται ότι βρίσκεται στο 100% (vs Κλασικό UBT)
-	 H ειδικότητά της αναφέρεται ότι βρίσκεται στο 100% (vs Κλασικό UBT).
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Ενδείξεις και περιορισμοί του UBT

•	 Για τον αρχικό έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού.
Η ένδειξη αυτή έχει ιδιαίτερη αξία στα άτομα που δεν μπορούν να υποβληθούν 

σε ενδοσκοπικό έλεγχο για διάφορους λόγους (π.χ. λήψη αντιπηκτικών όπου δεν επι-
τρέπεται η διακοπή τους ή σε παιδιατρικό πληθυσμό ή για επιδημιολογικές μελέτες 
ή σε άτομα που αρνούνται να υποβληθούν σε γαστροσκόπηση και θέλουν μόνο να 
γνωρίζουν εάν είναι φορείς του μικροβίου κ.ά.).

Υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν ότι το UBT δίνει τη δυνατότητα ανεύρεσης 
ασθενών στους οποίους απαιτείται τροποποίηση του κλασικού θεραπευτικού σχήματος 
(δηλαδή παράταση του χρόνου θεραπείας ή αύξηση της δόσης των χορηγουμένων 
φαρμάκων) όταν η βακτηριδιακή πυκνότητα, όπως εκτιμάται από τη δραστηριότητα 
της ουρεάσης, που μετράται από τη δοκιμασία είναι πολύ αυξημένη6 ενώ άλλες μελέτες 
αμφισβητούν αυτή τη συσχέτιση.7 Ωστόσο, πολλοί ερευνητές έχουν καταλήξει ότι η 
βακτηριδιακή πυκνότητα όπως εκτιμάται από τη δραστηριότητα της ουρεάσης, είναι 
ένας σημαντικός παράγοντας στην πρόγνωση της H. pylori εκρίζωσης.8

•	 Για τον έλεγχο της εκρίζωσης του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού μετά κατάλληλη 
αγωγή εκρίζωσης.
Απαιτείται πραγματοποίηση του UBT τουλάχιστον τέσσερις εβδομάδες μετά το 

τέλος της θεραπείας εκρίζωσης και ίσως είναι ο πλέον ενδεδειγμένος λόγος πραγμα-
τοποίησης του UBT.

•	 Για τον έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού σε άτομα που 
λαμβάνουν αγωγή με PPIs.
Είναι διεθνώς γνωστό ότι η λήψη των PPIs έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση 

ψευδώς αρνητικών UBT σε ποσοστό που κυμαίνεται μεταξύ 10 – 65%.9 Ο ακριβής 
μηχανισμός είναι σχετικά ασαφής. Πιστεύεται ότι τα PPIs επιδρούν στο ενδογαστρι-
κό pH, με αποτέλεσμα είτε να επηρεάζουν το ενδογαστρικό περιβάλλον και να το 
καθιστούν μη ελκυστικό στο μικρόβιο και άρα έμμεσα να μειώνουν το φορτίο του 
βακτηριδίου είτε να διακόπτουν το κανάλι της ουρίας UreI με συνέπεια τη μείωση της 
πρόσβασης της ουρίας στην ουρεάση του ελικοβακτηριδίου.2,10 Επιπλέον, η αντιμικρο-
βιακή δράση των PPIs έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του βακτηριακού φορτίου κάτω 
από το κριτικό όριο υδρόλυσης της ουρίας που απαιτείται για την εμφάνιση θετικών 
δοκιμασιών.2 Μελέτες έχουν δείξει ότι το ασφαλές μεσοδιάστημα που απαιτείται 
να διακοπούν τα PPIs, ώστε να αποκλεισθούν τα ψευδώς (-) αποτελέσματα, είναι 
οι 14 ημέρες.2,9,11

•	 Για τον έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού σε άτομα που 
λαμβάνουν αγωγή με ανταγωνιστές των Η2-υποδοχέων.
Υπάρχουν έρευνες που αναφέρουν ότι η λήψη των anti-H2 οδηγούν σε ψευδώς 
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αρνητικές δοκιμασίες αναπνοής ουρίας12,13 ενώ άλλες δεν έχουν επιβεβαιώσει τα 
συμπεράσματα αυτά.14 Μελέτες που εκτίμησαν και τους anti-H2 ανταγωνιστές και 
τους PPIs έδειξαν ότι η χορήγηση των πρώτων φαρμάκων παρουσίαζε πολύ λιγό-
τερα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα σε σύγκριση με τη χορήγηση των δευτέρων 
φαρμάκων.12 Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η χρήση των Η2-ανταγωνιστών έχει 
μικρή επίδραση στα αποτελέσματα του UBT και μπορεί να συνεχίζεται η λήψη τους 
έως μία ημέρα προ της πραγματοποίησης της δοκιμασίας οπότε και συστήνεται 
η διακοπή τους.15

•	 Για τον έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού σε άτομα που 
έχουν υποστεί μερική γαστρεκτομή.
Η δοκιμασία αναπνοής ουρίας μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς που έχουν 

υποστεί μερική γαστρεκτομή με μερικούς ωστόσο περιορισμούς, καθόσον φαίνεται 
να είναι λιγότερο αποτελεσματική σε σύγκριση με τις ενδοσκοπικές μεθόδους ελέγχου 
του μικροβίου εάν δεν τροποποιηθούν ορισμένα από τα χαρακτηριστικά της μεθόδου. 
Αυτό οφείλεται στο ότι μπορεί τα άτομα με μερική γαστρεκτομή να έχουν ταχύτερη 
κάθαρση του γαστρικού περιεχομένου (δηλαδή ταχεία δίοδος της ουρίας) όπως επίσης 
μπορεί να παρέχουν χαμηλότερο βακτηριακό φορτίο (λόγω έλλειψης του πυλωρικού 
άντρου). Ως εκ τούτου, συστήνεται μείωση του Cut-off value στο 2‰ DOB και η λήψη 
του δεύτερου δείγματος αναπνοής να γίνεται στα 40min.16,17

•	 Για τον έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού σε άτομα με 
αιμορραγία ανωτέρου πεπτικού.
Σε ασθενείς με αιμορραγία ανωτέρου πεπτικού (π.χ. από αιμορραγούν πεπτικό 

έλκος) η δοκιμασία αναπνοής ουρίας μπορεί να πραγματοποιείται χωρίς περιορισμούς 
(αυξημένη ευαισθησία: 95–100%) καθόσον μελέτες κατέδειξαν ότι η μέθοδος δεν επη-
ρεάζεται αρνητικά από την παρουσία αίματος εντός του αυλού του στομάχου,18,19 σε 
αντίθεση με τις βιοψιακά βασιζόμενες μεθόδους ανίχνευσης του μικροβίου που είναι 
υπεύθυνες για μεγάλο αριθμό ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων και εμφανίζουν 
μειωμένη ευαισθησία όταν πραγματοποιούνται στη φάση της αιμορραγίας.20

•	 Για τον έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού στα παιδιά.
Στα παιδιά η δοκιμασία αναπνοής ουρίας ενδείκνυται απόλυτα, καθόσον η διενέρ-

γεια ενδοσκοπικών μεθόδων σε αυτή την ηλικία είναι προβληματικές, ενώ οι ορολογικές 
μέθοδοι (IgA/IgG) ανίχνευσης του μικροβίου στον ορό έχουν υψηλά ψευδώς αρνητικά 
αποτελέσματα (ιδιαίτερα στα μικρά παιδιά) λόγω ανώριμης ανοσολογικής απάντησης 
έναντι του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού στην παιδική ηλικία.21 Όσον αφορά στην 
ανίχνευση αντιγόνων έναντι του H. pylori στα κόπρανα, χρησιμοποιώντας ELISA, έχει 
δειχθεί υψηλή διαγνωστική ακρίβεια της μεθόδου στα παιδιά οποιασδήποτε ηλικίας22 
και φαίνεται να αποτελεί χρήσιμη μέθοδο στην παρακολούθηση αυτών μετά από 
θεραπεία εκρίζωσης. Παρά ταύτα πολύ λίγες μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί που 
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να αφορούν το ρόλο του HpSA στα παιδιά. Όσον αφορά τη δοκιμασία αναπνοής 
ουρίας, οι περισσότερες μελέτες χρησιμοποιούν σταθερή δόση 13C-ουρίας άσχετα 
με την ηλικία/βάρος/ύψος των παιδιών. Ωστόσο η αύξηση της 13C-ουρίας μπορεί 
να επηρεάσει τις DOB τιμές παρέχοντας ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Συνεπώς 
έχουν διαπιστωθεί ορισμένοι περιορισμοί στη χρήση του UBT στα παιδιά οπότε και 
ενδείκνυται τροποποίηση του cut-off value της μεθόδου ως ακολούθως: Στα παιδιά 
ηλικίας >6 ετών το ελάχιστο (optimum) cut-off value μπορεί να παραμένει στο 4‰ ενώ 
στα παιδιά ηλικίας <6 ετών έχει βρεθεί ότι το ελάχιστο (optimum) cut-off value πρέπει 
να αυξάνεται στο 7‰ καθόσον διαπιστώθηκε ότι, σε αυτές τις τιμές, η ευαισθησία 
φθάνει το 100%, η ειδικότητα το 94,9%, τα ψευδώς (+) αποτελέσματα το 4,2% και 
με μηδενικά ψευδώς (-) αποτελέσματα. Εάν σε αυτά τα παιδιά αφήσουμε το cut-off 
value στο 4‰ τότε διαπιστώθηκε πτώση της ειδικότητας της μεθόδου στο 89,8% με 
ταυτόχρονη αύξηση των ψευδώς (+) αποτελεσμάτων στο 8,3%.23

ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΟΥ ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟΥ  
ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ ΣΤΑ ΚΟΠΡΑΝΑ

Οι δοκιμασίες ανίχνευσης αντιγόνων του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (He-
licobacter pylori Stool Antigen – HpSA) είναι μη επεμβατικές μέθοδοι, ασφαλείς, οι-
κονομικότερες του UBT, εύκολα επαναλήψιμες και ταχείες (αποτελέσματα μέσα σε 
10min).24

Δοκιμασίες κοπράνων που χρησιμοποιούνται διεθνώς

•	 Η HpSA με χρήση πολυκλωνικών αντισωμάτων (κλασική)25 (Premier Platinum 
HpSA, Meridian Inc., Cincinnati, Ohio, USA) όπου τα cut-off της μεθόδου είναι τα 
ακόλουθα:
–	 < 0,140  αρνητικό δείγμα
–	 0,140 – 0,159  γκρίζα ζώνη
–	 > 0,159  θετικό δείγμα

•	 Η ΗpSA με χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων (νεότερη). Στο εμπόριο κυκλοφο-
ρούν δύο tests:

–	 HpStaR Amplified IDEIA (Denmark – Dako)26

–	 ImmunoCard STAT!HpSA27 (Italy – Meridian Bioscience Europe) όπου τα cut-off 
value των μεθόδων είναι τα ακόλουθα (όμοια και για τις δύο συσκευασίες):

	Ø  <0,190  αρνητικό δείγμα
	Ø  >0,190  θετικό δείγμα
Οι μέθοδοι αυτές έχουν μια ευαισθησία που κυμαίνεται στο 84,3–96% και ειδικότη-

τα 89,5–99% όσον αφορά το προ θεραπείας στάδιο εκρίζωσης του ελικοβακτηριδίου 
του πυλωρού.28
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Ενδείξεις των δοκιμασιών κοπράνων

•	 Για τον αρχικό έλεγχο της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού σε συμ
πτωματικούς ενήλικες (έχει λάβει έγκριση από το FDA/USA).

•	 Για τον έλεγχο εκρίζωσης του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού σε ενήλικες (μετά 
θεραπεία εκρίζωσης) (έχει λάβει έγκριση από το FDA/USA).29

Περιορισμοί των δοκιμασιών κοπράνων

•	 Στο στάδιο προ θεραπείας εκρίζωσης του H. pylori:
-	 Η λήψη N-acetyl-cystein (βλεννολυτικός παράγοντας) έχει βρεθεί ότι μειώνει 

την ευαισθησία και την ειδικότητα της μεθόδου.30

-	 Σε περιπτώσεις κίρρωσης του ήπατος διαπιστώθηκε ότι μειώνεται η ευαισθη-
σία της μεθόδου στο 75,4% ενώ η ειδικότητα της παραμένει ικανοποιητική στο 
94,1%.31

-	 Σε περιπτώσεις αιμορραγίας ανωτέρου πεπτικού διαπιστώθηκε σημαντική 
μείωση της ακρίβειας της μεθόδου, της ευαισθησίας και της ειδικότητας με 
ταυτόχρονη αύξηση των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων.32

•	 Στο στάδιο μετά τη θεραπεία εκρίζωσης του H. pylori:
-	 Πρέπει η μέθοδος να πραγματοποιείται τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά την 

ολοκλήρωση της θεραπείας εκρίζωσης του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού.
-	 Στα άτομα που έχουν υποστεί μερική γαστρεκτομή και όταν το DOB της 

μεθόδου παραμένει στο 0,14 διαπιστώθηκε μείωση της ευαισθησίας της στο 
40% και της ειδικότητας στο 60%. Όταν όμως το DOB μειώθηκε στο 0,10 η 
ευαισθησία της μεθόδου άγγιξε το 100% και η ειδικότητα το 88%.33

-	 Η λήψη PPIs επηρεάζει την έκκριση του μικροβίου στα κόπρανα σε μικρότερο 
βαθμό από ότι στη δοκιμασία αναπνοής ουρίας (είτε αυξάνει την ευαισθησία 
είτε μειώνει την ειδικότητα είτε μειώνει τη θετική προγνωστική αξία είτε αυξάνει 
την αρνητική προγνωστική αξία.34

-	 Βάσει του Maastricht Consensus Report συνιστάται σε κάθε χώρα που χρησιμο-
ποιεί την εν λόγω δοκιμασία να πραγματοποιεί αξιολόγηση του αντιδραστηρίου 
λόγω των διαφορών των αντιγονικών ιδιοτήτων των στελεχών του βακτηριδίου 
ανά χώρα.35

•	 Ανεξαρτήτου σταδίου εκρίζωσης του H. pylori (είτε προ είτε μετά):
-	 Υπάρχει έντονος σκεπτικισμός των υποψηφίων προς διενέργεια της δοκιμασίας, 

στο να δώσουν δείγμα κοπράνων (πλην του παιδιατρικού πληθυσμού όπου 
και δεν υφίσταται πρόβλημα).
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-	 Στα άτομα 3ης ηλικίας έχει βρεθεί μείωση της ευαισθησίας της μεθόδου στο 
76–82% και της ειδικότητας στο 80–93%,36 γεγονός που πιθανότατα οφείλεται 
στο ότι τα άτομα αυτά λαμβάνουν σε πολύ μεγάλο ποσοστό PPIs, τα οποία 
πιθανότατα αυξάνουν το γαστρικό pH και καταστέλλουν τον αποικισμό του 
ελικοβακτηριδίου.37 Ταυτόχρονα, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ιδρυματικούς ασθε-
νείς, αυξάνεται πιθανότατα η αποδόμηση των αντιγόνων του μικροβίου και/ή 
μειώνεται ο αριθμός των ζώντων βακτηριδίων λόγω της χρόνιας δυσκοιλιότητας 
των ατόμων αυτών.37,38
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