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Ορολογική διάγνωση

Παρασκευή Καραμπογιά-Καραφυλλίδη

Η λοίμωξη του στομάχου από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Hp) προκαλεί 
έντονη τοπική και συστηματική ανοσολογική απάντηση.�,2 Το Hp προκαλεί χρόνια 
φλεγμονή στο βλεννογόνο του στομάχου με αποτέλεσμα τη συσσώρευση πολυμορ-
φοπύρηνων, Τ και Β λεμφοκυττάρων. Τα πολυμορφοπύρηνα απελευθερώνουν ιντερ-
λευκίνες, ιντερφερόνες, παράγοντες νέκρωσης του όγκου (TNF) και κυτοκίνες (Eικόνα 
�). Τα Β λεμφοκύτταρα διεγείρονται ανοσολογικά και παράγουν ειδικά IgG, IgM και IgA 
αντισώματα έναντι διαφόρων αντιγονικών στοιχείων του Hp. Τα αντισώματα αυτά 
μπορούν να ανιχνευθούν στον ορό, στο γαστρικό υγρό, στον σίελο και στα ούρα. Όπως 
παρατηρήθηκε από μελέτες που έγιναν σε εθελοντές οι οποίοι μολύνθηκαν με Hp, �� 
ημέρες μετά τη μόλυνση, ανιχνεύονται πρώτα ειδικά IgM αντισώματα ακολουθούμε-
να από IgA.� Τα IgG αντισώματα ανιχνεύονται μετά 22-�0 ημέρες. IgM αντισώματα 
πρακτικά δεν ανιχνεύονται διότι η οξεία λοίμωξη ανακαλύπτεται σπάνια. 

IgA αντισώματα αναπτύσσονται σε �9-82% των ατόμων, IgG αντισώματα ανα-
πτύσσονται στο 98% των ατόμων, ακόμη και σε παιδιά, επειδή η λοίμωξη από Hp 
είναι χρονία.�

Διάφορες μέθοδοι έχουν χρησιμοποιηθεί για την ορολογική ανίχνευση των ειδικών 
αντισωμάτων έναντι του Hp όπως:

Σύνδεση συμπληρώματος� 
Συγκολλητινοαντίδραση με σωματίδια latex� 
Ανοσοενζυμική μέθοδος (ΕΙΑ)�

•
•
•
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Εικόνα 1. Ανοσολογική απάντηση του ξενιστή σε λοίμωξη από Hp.

Ανοσοχρωματογραφία8 
Ανοσοαποτύπωση (Immunoblot, Westernblot)9

Η ανοσολογική απάντηση παρουσιάζει σημαντικού βαθμού ετερογένεια λόγω 
των αντιγονικών διαφορών των στελεχών του Hp.

Τα στελέχη του Hp έχουν γενετικές διαφορές ειδικά μεταξύ Δύσης και Άπω 
Ανατολής. Μερικοί ερευνητές προτείνουν τη χρησιμοποίηση τοπικών στελεχών σαν 
αντιγόνα αλλά προτιμότερη είναι η χρησιμοποίηση ‘’δεξαμενής’’ αντιγόνων από 
διάφορα στελέχη Ηp.�0,��,�� Κατάλληλο αντιγόνο θεωρείται εκείνο το οποίο έχει τις 
ακόλουθες ιδιότητες:

Υψηλή αντιγονικότητα
Εκφράζεται σε πολλά στελέχη Hp

•
•

•
•
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Είναι κεκαθαρμένο και δεν δίνει διασταυρούμενες αντιδράσεις με άλλα βακτή-
ρια.

Ανοσοενζυμική μέθοδος (ΕΙΑ)

Η αναζήτηση των αντισωμάτων στον ορό με ΕΙΑ έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για 
τη διάγνωση της λοίμωξης από Hp.��-�� Ανιχνεύονται ειδικά αντισώματα IgG, IgA είτε 
έναντι ολοκλήρου του βακτηρίου είτε έναντι ειδικών αντιγόνων όπως είναι το CagA. 

Στο εμπόριο διατίθενται αρκετές εμπορικές συσκευασίες (kits) για EIA οι οποίες 
χρησιμοποιούν μείγμα ειδικών αντιγόνων είτε ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες. Μεταξύ 
των διαφόρων εμπορικών kits υπάρχουν μεγάλες διαφορές. Επειδή η ευαισθησία και 
η ειδικότητα της EIA ποικίλλει ανάλογα με το χρησιμοποιούμενο kit συνιστάται να 
γίνεται αξιολόγηση της μεθόδου στον τοπικό πληθυσμό και αναπροσαρμογή του «cut 
off» ώστε να επιτευχθεί η μεγαλύτερη δυνατή διαγνωστική ακρίβεια. Η χρησιμοποίηση 
kit με υψηλή διαγνωστική ακρίβεια (>9�%) δίνει αποτελέσματα συγκρίσιμα με αυτά 
της βιοψίας και της δοκιμασίας ουρίας.

Παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν την ευαισθησία και την ειδικότητα της ΕΙΑ 
είναι:

Η ποιότητα του αντιγόνου
Το διαχωριστικό όριο (cut off) της εξέτασης πάνω από το οποίο τα άγνωστα 
δείγματα αξιολογούνται ως θετικά
Ο χρόνος λήψης του δείγματος
Ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα μπορεί να παρατηρηθούν εάν η ορολογική 

διάγνωση επιχειρηθεί στην αρχή της λοίμωξης. Η αργή πτώση των αντισωμάτων 
μετά από την εκρίζωση δίνει ψευδώς θετικά αποτελέσματα.

Η ειδικότητα της ΕΙΑ θεωρείται ικανοποιητική. Η ευαισθησία, η ειδικότητα, η 
θετική προγνωστική αξία (PPV) και η αρνητική προγνωστική αξία (NPV) κυμαίνονται 
διεθνώς�2 από 9�,�-98,�%, 88,�-92,�%, 92,�-9�,�% και 9�,�-9�,2% αντίστοιχα. Τα 
αντίστοιχα ποσοστά για τον Ελληνικό πληθυσμό�� είναι για μεν τα IgG: 9�%, 88%, 
9�%, και �9% για δε τα IgA 8�%, 82%, 9�%, ��% και 9�%. 

Εκτός από την κλασική ΕΙΑ για την ανίχνευση IgG αντισωμάτων έναντι αντιγόνων 
του Hp μπορούν να χρησιμοποιηθούν ταχείες ανοσοενζυμικές μέθοδοι όπως είναι η 
ανοσοχρωματογραφία.8,�2

Ανοσοχρωματογραφία

Στηρίζεται στη διάχυση IgG αντισωμάτων μέσω μιας σταγόνας ορού ή ολικού 
αίματος από το δάκτυλο μέσω μιας μεμβράνης (Eικόνα 2) και ανοσοενζυμική αντίδρα-
ση. Η μέθοδος είναι ταχεία και δίνει αποτέλεσμα σε �0’. Μπορεί δε να εφαρμοστεί 

•

•
•

•
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από τον κλινικό γιατρό στο ιατρείο του. Η ευαισθησία και η ειδικότητα είναι 90% και 
82% αντίστοιχα.�2

Δεν συνιστάται στην κλινική πράξη. Η διαγνωστική της αξία υπολείπεται της 
κλασικής ΕIA. Η μέθοδος είναι χρήσιμη για ταχεία διάγνωση και επιδημιολογικές έρευνες 
σε χώρους με υψηλή συχνότητα λοίμωξης από Hp.

Ανοσοαποτύπωση (Immunoblot, Western blot )

Στην ανοσοαποτύπωση9 τα αντιγόνα διαχωρίζονται ηλεκτροφορητικά σύμφωνα 
με το Μοριακό Βάρος τους, μεταφέρονται σε ταινία νιτροκυτταρίνης όπου αντιδρούν με 
τα ειδικά αντισώματα και εμφανίζονται κατόπιν εφαρμογής μεθόδου EIA (Εικόνα �).

Με την ανοσοαποτύπωση ανιχνεύονται αντισώματα έναντι των αντιγόνων CagA, 
VacA, UreaA, UreB, τα οποία θεωρούνται παθογνωμονικά για ορισμένα νοσήματα. 
Εμπορικά kit ανοσοαποτύπωσης έδωσαν καλά αποτελέσματα σε μελέτες που έγιναν 
τόσο σε Ευρωπαίους όσο και σε Ασιάτες.�� Η ανίχνευση ειδικών αντισωμάτων έναντι 
του CagA με WB χρησιμοποιήθηκε για τη διάκριση οξείας από χρόνια λοίμωξη από 
Hp με καλά αποτελέσματα.�0,��,��

Η ευαισθησία, η ειδικότητα, η θετική προγνωστική αξία και η αρνητική διαγνω-
στική αξία είναι 9�,�%, 92,�%, 9�,�% και 9�,�% αντίστοιχα.�2

Εικόνα 2. Ανοσοχρωματογραφία.
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Συνιστάται ως δεύτερη μέθοδος όταν ο προσδιορισμός των IgG και IgA αντισω-
μάτων με την EIA δίνει αμφίβολα αποτελέσματα.

Οι ορολογικές μέθοδοι έχουν το πλεονέκτημα�2 ότι δεν είναι επεμβατικές, είναι 
αξιόπιστες, μπορούν να εφαρμοστούν σε πολλά δείγματα ταυτόχρονα, είναι χρήσιμες 
για διαγνωστικούς και επιδημιολογικούς σκοπούς, δεν επηρεάζονται από την πρόσφατη 
λήψη φαρμάκων (ΡΡΙ αντιβιοτικά) και την τοπική κατάσταση του βλεννογόνου του 
στομάχου (όπως αιμορραγούντα έλκη, ατροφική γαστρίτιδα ή MALT λέμφωμα).

Μειονεκτήματα�2 των ορολογικών μεθόδων είναι η μη δυνατότητα διάκρισης 
ενεργού από παλαιά λοίμωξη διότι τα IgA και τα IgG αντισώματα παραμένουν για 
πολλά χρόνια. Επίσης δεν προσφέρονται για παρακολούθηση της θεραπείας διότι οι 
τίτλοι των IgG αντισωμάτων αργούν πολύ να πέσουν.

Αξιολόγηση του ορολογικού ελέγχου σε παιδιά

Πολυκεντρική Ευρωπαϊκή μελέτη�2,�9 από �8 κέντρα σε �� χώρες και σε �0�� 
παιδιά ηλικίας 2-�� ετών κατέδειξε την ορολογική ανίχνευση αντισωμάτων ως δεύτερη 
σε ευαισθησία και ειδικότητα μέθοδο μετά τη δοκιμασία με ουρία. 

Επειδή οι τίτλοι των IgG αντισωμάτων σε παιδιά μικρότερα των �0 ετών είναι 
χαμηλοί απαιτείται αναπροσαρμογή του "cut off" των διαφόρων ορολογικών μεθόδων. 

Εικόνα 3. Immunoblot.
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Η ευαισθησία και η ειδικότητα της ορολογικής ανίχνευσης IgG αντισωμάτων σε παιδιά 
αναφέρεται 88,�-90,2% και 9�,�% αντίστοιχα.�2

Αξιολόγηση του ορολογικού ελέγχου σε άτομα μεγαλύτερα των 45 ετών

H διάγνωση της λοίμωξης από Hp σε ηλικιακές ομάδες άνω των �� ετών παρουσι-
άζει ορισμένες ιδιαιτερότητες λόγω του υψηλού ποσοστού νοσημάτων του γαστρικού 
βλεννογόνου και της λήψης αντιβιοτικών για διάφορα νοσήματα. Έχουν περιγραφεί 
ασθενείς με θετικά αντισώματα για Hp και αρνητική την ιστολογική εξέταση και την 
καλλιέργεια, οι οποίοι έπασχαν από ατροφική γαστρίτιδα.�2,�8,20 Η ανίχνευση των 
ειδικών IgG και ΙgA αντισωμάτων σε άτομα μεγαλύτερα των �� ετών δεν αποτελεί 
ένδειξη ενεργού λοίμωξης από Hp. Ο ορολογικός έλεγχος συνιστάται να εφαρμόζεται 
σε περιπτώσεις γαστρικής ατροφίας, αιμορραγούντων ελκών, MALT λέμφωμα και 
πρόσφατης λήψης φαρμάκων όπως ΡΡΙ και αντιβιοτικών.

Διαγνωστική αξία του ορολογικού ελέγχου μετά τη θεραπεία εκρίζωσης του Hp

Ο ορολογικός έλεγχος έχει μικρή διαγνωστική αξία για την εκτίμηση της εκρίζωσης 
του Hp διότι τα αντισώματα αργούν πολύ να πέσουν. Απαιτείται συγκριτική μελέτη 
του τίτλου των αντισωμάτων προ και μετά τη θεραπεία με την ίδια ορολογική μέθοδο 
και με το ίδιο εμπορικό kit. Η πτώση του τίτλου των αντισωμάτων >�0-�0% σε �-�2 
μήνες είναι ένδειξη επιτυχούς εκρίζωσης του Hp με υψηλή ειδικότητα (8�-9�%) αλλά 
χαμηλή ευαισθησία (�8%).2�,2�,2�

Οδηγίες της Ευρωπαϊκής ομάδας μελέτης του Hp (Maastricht III 2005)

Το 200� σε συνάντηση της Ευρωπαϊκής ομάδας μελέτης του Hp στο Maastricht 
εξεδόθησαν οι ακόλουθες οδηγίες που αφορούν τον ορολογικό έλεγχο:2�

Ο ορολογικός έλεγχος πρέπει να γίνεται μόνο με kit που έχουν υψηλή διαγνω-
στική αξία (>9�%).
Ο ορολογικός έλεγχος έχει διαγνωστική αξία μόνο σε ασθενείς με αιμορραγούντα 
έλκη, γαστρική ατροφία, Malt λέμφωμα, πρόσφατη λήψη PPIs και αντιβιοτικών
Οι ταχείες ανοσοενζυμικές μέθοδοι που εφαρμόζονται από κλινικούς γιατρούς 
στο γραφείο δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται.
Η ανίχνευση αντισωμάτων στα ούρα και στον σίελο ενδείκνυνται μόνο για επι-
δημιολογικούς και όχι για διαγνωστικούς σκοπούς.

•

•

•
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