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Εκρίζωση >90%. Είναι εφικτός στόχος;
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Εισαγωγή

Η λοίµωξη από το Ελικοβακτήριο του πυλωρού (Ε. πυλωρού) είναι εξαιρετικά 
συχνή, πιστεύεται δε ότι προσβάλλει περίπου το �0% του πληθυσµού της γης. 
Μολονότι το δίληµµα αν το βακτήριο είναι «παθογόνο», «δυνητικώς παθογόνο» ή 
«συµβιωτικός» µικροοργανισµός εξακολουθεί να διεγείρει επιστηµονικές αντιγνωµίες 
που καθορίζουν, συνακόλουθα, τον ουδό αντίστασης των θεραπευτών για την εκρί-
ζωσή του, ελάχιστοι αµφιβάλλουν ότι µερικές νοσολογικές οντότητες προκαλούνται 
από πιο «παθογόνα» στελέχη και ως εκ τούτου συνιστούν ενδείξεις εκρίζωσης της 
λοίµωξης που τις προκαλεί: Νόσος του πεπτικού έλκους, MALT-λέµφωµα στοµάχου, 
αλλοιώσεις ατροφικής γαστρίτιδας και η ύπαρξη συγγενούς πρώτου βαθµού µε 
αδενοκαρκίνωµα στοµάχου.� Προκειµένου να θεωρηθεί ως «ιδανικό» το θεραπευτικό 
σχήµα εκρίζωσης της λοίµωξης θα πρέπει να έχει αποτελεσµατικότητα τουλάχιστον 
90%, να είναι εύκολο στη λήψη του και καλώς ανεκτό από τους ασθενείς, χωρίς να 
παρουσιάζει σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες.2

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι να εξετασθεί κατά πόσο είναι εφικτή 
στην κλινική πράξη η εκρίζωση του Ε. πυλωρού σε ποσοστό άνω του 90%, και ποια 
είναι η θεραπευτική στρατηγική εκείνη µε την οποία επιτυγχάνεται όσο το δυνατόν 
υψηλότερο ποσοστό εκρίζωσης.
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Θεραπευτικό σχήµα πρώτης γραµµής

Στην Ευρώπη για τη θεραπεία της λοίµωξης από Ε. πυλωρού ισχύουν σήµερα 
οι οδηγίες της 2ης διάσκεψης οµοφωνίας του Maastricht σύµφωνα µε τις οποίες το 
θεραπευτικό σχήµα πρώτης γραµµής περιλαµβάνει: ι) έναν αναστολέα της αντλίας 
πρωτονίων σε δοσολογία η οποία καταστέλλει πλήρως τη γαστρική έκκριση και ιι) 
δύο από τα ακόλουθα τρία αντιβιοτικά: αµοξυκιλλίνη (�g), κλαροθροµυκίνη (�00 mg), 
µετρονιδαζόλη (�00 mg), όλα χορηγούµενα δύο φορές την ηµέρα για τουλάχιστον � 
ηµέρες. Εναλλακτικά, αντί του αναστολέα αντλίας πρωτονίων µπορεί να χρησιµοποιηθεί 
το σύµπλοκο ρανιτιδίνη-κιτρικό βισµούθιο�. Οι ίδιες οδηγίες ισχύουν και στις ΗΠΑ µε 
τη διαφορά ότι εκεί προτείνεται µεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας (�0 ή �� ηµέρες).�

Τα βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε την ιδανική διάρκεια του θεραπευτικού 
σχήµατος πρώτης γραµµής είναι αντικρουόµενα. Δεν έχει τεκµηριωθεί η υπεροχή των 
σχηµάτων διάρκειας �0 ή/και �� ηµερών µέσα από σειρές µελετών στο σύνολο των 
Ε. πυλωρού θετικών ασθενών.� Επίσης, αν και σε ορισµένες µελέτες υποστηρίζεται 
η υπεροχή των ��ήµερων σχηµάτων, δεν υπάρχουν δεδοµένα σχετικά µε τη σχέση 
κόστους/αποτελεσµατικότητας αυτής της θεραπευτικής πρακτικής.6,�

Αντικρουόµενα είναι και τα δεδοµένα σχετικά µε την αποτελεσµατικότητα των 
σχηµάτων πρώτης γραµµής. Εκείνο το οποίο, είναι βέβαιο είναι ότι µε την πάροδο των 
ετών τα αρχικώς ενθουσιώδη και συντριπτικά αποτελέσµατα των κλινικών µελετών 
έχουν ανασκευασθεί από την εµπειρία της καθηµερινής Ιατρικής πράξης. Έτσι, ενώ 
στις αρχικές µετα-αναλύσεις η επιτυχής εκρίζωση του µικροβίου µε το σχήµα πρώτης 
γραµµής έφτανε το 9�%, τα τελευταία έτη παρατηρείται ελάττωση αυτής σε ποσο-
στά κοντά στο 80%.8-�0 Τα ποσοστά αυτά απέχουν σηµαντικά από το 90%, το οποίο 
πρέπει να επιτυγχάνεται µε ένα «ιδανικό σχήµα» εκρίζωσης και είναι συντριπτικά 
χαµηλότερα από τα ποσοστά εκρίζωσης στην καθηµερινή κλινική πράξη.��

Αν και το κυριότερο αίτιο της µειούµενης αποτελεσµατικότητας των σχηµάτων 
εκρίζωσης θεωρείται η διαρκώς αυξανόµενη αντοχή του Ε. πυλωρού στα αντιβιοτι-
κά ο κλινικός γιατρός πρέπει να γνωρίζει όλα τα πιθανά αίτια της αποτυχίας ενός 
θεραπευτικού σχήµατος κατά του µικροβίου προκειµένου να αποφύγει άστοχες 
θεραπευτικές αποφάσεις και την ταλαιπωρία του ασθενούς.

Πώς µπορούµε να αυξήσουµε την αποτελεσµατικότητα του θεραπευτικού  
σχήµατος πρώτης γραµµής

Για να εκριζωθεί το Ε. πυλωρού είναι απαραίτητο τα επίπεδα των χορηγούµε-
νων αντιβιοτικών στη γαστρική βλέννα να υπερβαίνουν την ελάχιστη βακτηριοκτόνο 
συγκέντρωση. Στον Πίνακα � αναφέρονται συνοπτικά τα πιθανά αίτια αποτυχίας 
ενός θεραπευτικού σχήµατος πρώτης γραµµής. Η συµµόρφωση του ασθενούς µε τη 
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θεραπευτική αγωγή και η επιλογή του κατάλληλου αντιµικροβιακού σχήµατος απο-
τελούν τους κυριότερους παράγοντες που οδηγούν στην εκρίζωση του µικροβίου.

Συµµόρφωση ασθενούς

Η ανάγκη λήψης πολλών φαρµάκων σε τακτά χρονικά διαστήµατα, µε υπαρκτή 
την πιθανότητα ανεπιθύµητων ενεργειών, από ασθενείς οι οποίοι πολλές φορές δεν 
έχουν ιδιαίτερα έντονη συµπτωµατολογία οδηγεί συχνά στην ανεπαρκή συµµόρφω-
ση µε την αγωγή. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες φαίνεται ότι είναι το συχνότερο αίτιο 
διακοπής της θεραπείας.�2 Για το λόγο αυτό σχήµατα τα οποία περιέχουν κιτρικό 
βισµούθιο συνοδεύονται και από αυξηµένα ποσοστά αποτυχίας.�� Όπως είναι λογικό 
η συµµόρφωση έχει ιδιαίτερη σηµασία στα βραχυχρόνια (επταήµερα) σχήµατα, κα-
θώς εκεί η παράλειψη έστω και λίγων δόσεων αρκεί για να οδηγήσει σε µη εκρίζωση 
του µικροβίου.

Στην κλινική πράξη η συµµόρφωση του ασθενούς επιτυγχάνεται µόνο µε την 
προσπάθεια του γιατρού. Ο ασθενής πρέπει να ενηµερωθεί για τη σηµασία της 
εκρίζωσης του µικροβίου για την υγεία του, καθώς και για την αξία της τήρησης των 
οδηγιών του γιατρού για να επιτευχθεί αυτός ο στόχος. Η πιθανότητα ανεπιθύµητων 
ενεργειών καθώς και ο τρόπος πρόληψης ή και αντιµετώπισής τους πρέπει να επι-
σηµανθούν. Ο ασθενής πρέπει να ενθαρρύνεται για να αναφέρει κάθε ανεπιθύµητη 
ενέργεια στο θεράποντα και να του τονιστεί ποιες είναι οι σοβαρές ανεπιθύµητες 
ενέργειες οι οποίες αποτελούν και λόγο διακοπής της θεραπείας. Τέλος, έχει απο-
δειχτεί ότι η χορήγηση γραπτών οδηγιών συντελεί στην καλύτερη συµµόρφωση του 
ασθενούς (Πίνακας 2)��.

Πίνακας 1. Παρουσίαση των κυριότερων 
αιτίων αποτυχίας του θεραπευτικού σχή-
µατος πρώτης γραµµής.

Αίτια αποτυχίας αγωγής εκρίζωσης
• Απουσία συµµόρφωσης ασθενούς

• Αντοχή του µικροβίου στα 
 χορηγούµενα αντιβιοτικά

• Όξινο γαστρικό περιβάλλον

• Κάπνισµα

• Άλλοι παράγοντες ξενιστή
 - CagA (-) στελέχη
 - ανοσοανεπάρκεια κ.ά.

Πίνακας 2. Μέθοδοι µε τις οποίες επιτυγχά-
νεται η καλύτερη συµµόρφωση του ασθενούς 
µε την αγωγή εκρίζωσης.

Μέθοδοι για καλύτερη συµµόρφωση  
ασθενούς
• Ενηµέρωση για
 - σηµασία της εκρίζωσης του µικροβίου
 - αξία της τήρησης των οδηγιών του για-

τρού 

 - πιθανές παρενέργειες

• Αναφορά παρενεργειών στο γιατρό

• Γραπτές οδηγίες για λήψη φαρµάκων
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Επιλογή του κατάλληλου αντιµικροβιακού σχήµατος

Η αντοχή ενός µικροβίου σε κάποιο αντιβιοτικό διακρίνεται σε πρωτοπαθή, όταν 
εξ αρχής το στέλεχος του µικροβίου είναι ανθεκτικό στο συγκεκριµένο αντιβιοτικό, 
και σε δευτεροπαθή, όταν η ανθεκτικότητα αναπτύσσεται µετά τη χορήγηση του 
αντιβιοτικού. Στην Ελλάδα, όπως και στις περισσότερες χώρες, τα ποσοστά αντοχής 
του Ε. πυλωρού στην αµοξυκιλλίνη και την τετρακυκλίνη (που χρησιµοποιείται στο 
θεραπευτικό σχήµα δεύτερης γραµµής) είναι µηδαµινά. Ιδιαίτερα υψηλά είναι τα 
ποσοστά αντοχής στη µετρονιδαζόλη τα οποία στη χώρα µας παραµένουν σταθερά 
εδώ και µία δεκαετία (πρωτοπαθής αντοχή �0% και δευτεροπαθής αντοχή 60-�0%). 
Ιδιαίτερα ανησυχητικά είναι τα δεδοµένα που αφορούν την κλαριθροµυκίνη αφού στη 
χώρα µας παρατηρείται ραγδαία αύξηση της πρωτοπαθούς αντοχής του µικροβίου 
στα παιδιά. Όσον αφορά τους ενήλικες το ποσοστό δευτεροπαθούς αντοχής µετά 
αποτυχηµένη πρώτη θεραπεία αγγίζει το ��%.��,�6 Η αυξανόµενη αντοχή στην κλαρι-
θροµυκίνη θα µπορούσε να αποδοθεί στην ευρεία χρήση του αντιβιοτικού αυτού ως 
µονοθεραπεία από γιατρούς διαφόρων ειδικοτήτων. Η αντοχή στην κλαριθροµυκίνη 
έχει ιδιαίτερη σηµασία καθώς έχει βρεθεί ότι η αποτελεσµατικότητα ενός τριπλού 
σχήµατος πρώτης γραµµής µειώνεται µέχρι και �0% όταν υπάρχει αντοχή στην κλα-
ριθροµυκίνη έναντι 20-�0% όταν υπάρχει αντοχή στη µετρονιδαζόλη.��

Για τους λόγους αυτούς η λήψη προσεκτικού ιστορικού πριν τη χορήγηση του 
θεραπευτικού σχήµατος πρώτης γραµµής έχει ιδιαίτερη σηµασία. Εάν στο ατοµικό 
αναµνηστικό αναφέρεται συχνή λήψη κλαριθροµυκίνης πρέπει να προτιµάται η χορή-
γηση του συνδυασµού αµοξυκιλίνης-µετρονιδαζόλης στο θεραπευτικό σχήµα πρώτης 
γραµµής ή η µελέτη της ανθεκτικότητας του στελέχους του Ε. πυλωρού in vitro πριν 
από την επιλογή του θεραπευτικού σχήµατος πρώτης γραµµής.

Πλήρης καταστολή της έκκρισης οξέος

Η πλήρης καταστολή της έκκρισης οξέος είναι απαραίτητη για την επιτυχή 
εκρίζωση του µικροβίου καθώς το όξινο pH ελαττώνει τη δραστικότητα των αντι-
βιοτικών.�8 Δεν υπάρχουν, όµως, µελέτες οι οποίες να τεκµηριώνουν την υπεροχή 
κάποιου συγκεκριµένου αναστολέα της αντλίας πρωτονίων στο θεραπευτικό σχήµα 
εκρίζωσης. Επίσης αν και από ορισµένες κλινικές µελέτες υποστηριζόταν ότι η χο-
ρήγηση αντιεκκριτικής αγωγής για κάποιο διάστηµα πριν την έναρξη του σχήµατος 
εκρίζωσης επαυξάνει τα ποσοστά εκρίζωσης της λοίµωξης, πρόσφατη µεταανά-
λυση έδειξε ότι η συγκεκριµένη τακτική δεν αυξάνει την αποτελεσµατικότητα της 
θεραπείας.�9 Συνεπώς η συµµόρφωση του ασθενούς µε τη λήψη του χορηγούµενου 
αναστολέα αντλίας πρωτονίων σε δοσολογία που καταστέλλει πλήρως τη γαστρική 
έκκριση αρκεί για να εξασφαλίσει το ιδανικό γαστρικό περιβάλλον για την εκρίζωση 
του µικροβίου.
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Αποχή από το κάπνισµα

Είναι βέβαιο ότι το κάπνισµα µειώνει τα ποσοστά εκρίζωσης της λοίµωξης από Ε. 
πυλωρού. Ο ακριβής µηχανισµός είναι άγνωστος αν και από ορισµένους πιστεύεται ότι 
αυτό οφείλεται στη διέγερση της παραγωγής γαστρικού οξέος. Έχει ιδιαίτερη σηµασία 
να τονισθεί στον ασθενή η σηµασία της διακοπής του καπνίσµατος πριν αλλά και σε 
όλη τη διάρκεια της αγωγής, καθώς έχει βρεθεί ότι µε την τακτική αυτή αυξάνονται 
τα ποσοστά εκρίζωσης σε επίπεδο αντίστοιχο µε αυτά των µη καπνιστών.�

Γνώση άλλων παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν την εκρίζωση

Στην κλινική πράξη είναι σηµαντική η γνώση όλων των παραγόντων (µικροβίου 
ή ξενιστή) οι οποίοι επηρεάζουν την εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου.

Η ανασοανεπάρκεια του ξενιστή αποτελεί διακριτό παράγοντα συνδεόµενο 
µε µικρά ποσοστά εκρίζωσης της λοίµωξης. Επίσης η παρουσία CagA (-) στελεχών 
φαίνεται ότι σχετίζεται µε µειωµένες πιθανότητες εκρίζωσης, γεγονός µε θεωρητική 
περισσότερο σηµασία καθώς η ανίχνευση των στελεχών αυτών δεν θεωρείται εξέ-
ταση ρουτίνας.20, 2�

Σε προοπτική µελέτη από τον ελληνικό χώρο έχει δειχθεί ότι η απουσία λεµφο-
ζιδιακής γαστρίτιδας καθώς και η γαστρίτιδα του σώµατος αποτελούν παράγοντες 
ευνοϊκής ανταπόκρισης σε δεκαήµερο θεραπευτικό σχήµα µε οµεπραζόλη, κλαριθρο-
µυκίνη και αµοξυκιλίνη. Αντίθετα το ποσοστό εκρίζωσης δεν φάνηκε να σχετίζεται µε 
µία σειρά άλλων ιστολογικών παραµέτρων όπως είναι το µικροβιακό φορτίο, ο βαθµός 
(grade) και η δραστηριότητα (activity) της γαστρίτιδας του άντρου (Πίνακας �).22

Τετραπλό σχήµα ως θεραπευτικό σχήµα πρώτης γραµµής

Μία σηµαντική παράµετρος των οδηγιών του Maastricht είναι το πακέτο θεραπείας 
(«treatment package»). Η φιλοσοφία του είναι ότι για µία συγκεκριµένη γεωγραφική 
περιοχή πρέπει να είναι προαποφασισµένο το θεραπευτικό σχήµα δεύτερης γραµµής 
το οποίο περιλαµβάνει διαφορετικά αντιβιοτικά από αυτά που δόθηκαν στο πρώτο 

Πίνακας 3. Ιστολογικές παράµετροι και ανταπόκριση σε δεκαήµερο θεραπευτικό σχήµα πρώτης 

γραµµής (δεδοµένα από τον ελληνικό χώρο).

 Ευνοϊκή ανταπόκριση Απουσία συσχέτισης
 σε θεραπευτικό σχήµα µε ανταπόκριση
• Απουσία λεµφοζιδίων στην ιστολογική  • Πυκνότητα µικροβίου στον ιστό

 εξέταση ρουτίνας • Βαθµός γαστρίτιδας άντρου

• Γαστρίτιδα σώµατος • Δραστηριότητα γαστρίτιδας άντρου
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σχήµα. Στον Πίνακα � απεικονίζεται η πρόταση του Maastricht για θεραπευτικό 
σχήµα δεύτερης γραµµής.�

Επειδή το θεραπευτικό σχήµα της δεύτερης γραµµής εκριζώνει σε ικανοποιητικό 
ποσοστό ανθεκτικές στο σχήµα πρώτης γραµµής περιπτώσεις λοίµωξης από Ε. πυ-
λωρού ορισµένοι ερευνητές έχουν προτείνει να χρησιµοποιείται και το θεραπευτικό 
σχήµα δεύτερης γραµµής ευθύς εξ αρχής. Το τετραπλό σχήµα ΟΒΜΤ, συνδυασµός 
ενός αναστολέα της αντλίας πρωτονίων και της κλασικής τριπλής αγωγής (ΒΜΤ), 
όταν χορηγήθηκε ως θεραπεία �ης γραµµής για �, �0 ή �� ηµέρες δεν υπερείχε τόσο 
σε άµεση σύγκριση όσο και έµµεσα (βάσει των ποσοστών εκρίζωσης) στα δικά µας 
δεδοµένα του τριπλού θεραπευτικού σχήµατος ΟΑΚ.2�,26 Παρόλα αυτά, σε πρόσφατη 
µεταανάλυση 98 µελετών και ���� ασθενών ο συνδυασµός οµεπραζόλης, βισµουθίου, 
µετρονιδαζόλης και τετρακυκλίνης για �0-�� ηµέρες ως σχήµα �ης γραµµής όχι µόνο 
εκρίζωσε τη λοίµωξη στο 8�% των ασθενών άλλα και εµφάνισε ποσοστά ασφάλειας 
και συµµόρφωσης συγκρίσιµα µε αυτά της τριπλής αγωγής από οµεπραζόλη, αµοξυκι-
λίνη και κλαριθροµυκίνη.2� Με δεδοµένα τα εγγενή µειονεκτήµατα των µετααναλύσεων 
απαιτούνται περισσότερες και καλά σχεδιασµένες µελέτες για να επιβεβαιωθούν τα 
προαναφερθέντα αποτελέσµατα.

Είναι δυνατή η εκρίζωση της λοίµωξης σε ποσοστά άνω του 90%;

Η επίτευξη εκρίζωσης του Ε. πυλωρού σε ποσοστό µεγαλύτερο του 90% των 
ασθενών δεν αποτελεί µόνο στοιχείο του «ιδανικού» θεραπευτικού σχήµατος αλλά 
πρέπει να αποτελεί να είναι και ο στόχος κάθε γαστρεντερολόγου στην καθηµερινή 

Πίνακας 4. Σχήµα δεύτερης γραµµής σύµφωνα µε τις οδηγίες του Maastricht.

Θεραπευτικό σχήµα δεύτερης γραµµής

Α. ΤΕΤΡΑΠΛΟ ΣΧΗΜΑ (�-�� ηµέρες)

 • PPI � x 2/2� h

 • Βισµούθιο (�20 mg) � x �/2� h

 • Τετρακυκλίνη (�00 mg) � x �/2� h

 • Μετρονιδαζόλη (�00 mg) � x �/2� h

B. ΤΡΙΠΛΟ ΣΧΗΜΑ (�-�� ηµέρες)

 • Ρανιτιδίνη-κιτρικό βισµούθιο � x 2/2� h

 • Δύο από τα ακόλουθα αντιβιοτικά 

  - Τετρακυκλίνη (�00 mg) � x �/2� h

  - Μετρονιδαζόλη (�00 mg) � x �/2� h

  - Αµοξυκιλίνη (�g)  � x 2/2� h

  - Κλαρυθροµυκίνη (�00 mg) � x 2/2� h
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κλινική πράξη. Η λήψη λεπτοµερούς ιστορικού, η ενηµέρωση του ασθενούς ώστε 
να εξασφαλιστεί η καλύτερη δυνατή συµµόρφωση και η επιλογή του κατάλληλου 
συνδυασµού αντιβιοτικών αυξάνουν τα ποσοστά επιτυχίας των χορηγούµενων θε-
ραπευτικών σχηµάτων. Στη χώρα µας όµως και δη εκτός κλινικών µελετών ο στόχος 
αυτός φαίνεται προϊόντως µάλλον ανέφικτος µε τα θεραπευτικά σχήµατα �ης γραµµής 
που βασίζονται στην κλαριθροµυκίνη. Η απουσία επίσηµων ηλεκτρονικά καταγε-
γραµµένων δεδοµένων του ιστορικού λήψεως φαρµάκων των Ελλήνων ασθενών (έτσι 
ώστε η πιθανότητα προτέρας λήψης κλαριθροµυκίνης να επαφίεται στη γνώση, το 
µορφωτικό επίπεδο και τη µνήµη του ασθενούς), τα προϊόντως αυξανόµενα ποσο-
στά ανθεκτικότητας της λοίµωξης στην κλαριθροµυκίνη στη χώρα µας, το αυξηµένο 
ποσοστό καπνιστών µε οργανική και λειτουργική δυσπεψία, η «αυτοµατοποιηµένη» 
συνταγογραφία στη χώρα µας (που δεν αφήνει περιθώρια κριτικής σκέψης, αφιέρωσης 
χρόνου ενασχόλησης µε τον ασθενή, αναδροµής στο ιστορικό λήψης φαρµάκων, κ.λπ.) 
και η παραδοσιακή ευχερής εγκατάλειψη των θεραπειών που προκαλούν ήσσονες 
ανεπιθύµητες ενέργειες από τον Έλληνα είναι µερικές από τις αιτίες που καθιστούν 
το στόχο µάλλον ανέφικτο. Οι διαπιστώσεις όµως αυτές κατ’ ουδένα τρόπο πρέπει 
να αποτελούν άλλοθι συµβιβασµού αλλά αφετηρία έντονων προσπαθειών διόρθωσης 
των λαθών της ιατρικής πράξης και ευαισθητοποίησης των ασθενών για την ορθή 
και αποτελεσµατική χρήση των ιατρικών οδηγιών και των φαρµάκων.
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