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Θεραπεία ανθεκτικής λοίµωξης

Γρηγόριος Λεοντιάδης 

Είκοσι χρόνια µετά τη δηµοσίευση της πρώτης τυχαιοποιηµένης, ελεγχόµενης 
µε placebo µελέτης εκρίζωσης του Helicobacter pylori (H. pylori),� δεν έχουµε ακόµη 
αποκτήσει τα θεραπευτικά όπλα που θα επιθυµούσαµε. Ακόµη και τα πιο αποτελε-
σµατικά σχήµατα εκρίζωσης αποτυγχάνουν σε ποσοστό �0-20% (κατά πρόθεση για 
θεραπεία) σε προσεκτικά εκτελεσµένες κλινικές µελέτες2-� και σε ακόµη µεγαλύτερο 
ποσοστό στην καθηµερινή κλινική πράξη.� 

Πότε θα χαρακτηρίσουµε µια λοίµωξη µε H. pylori ως «ανθεκτική»; Όταν η 
παραµονή της λοίµωξης έχει τεκµηριωθεί µε ενδεδειγµένη µέθοδο (µε αναπνευστική 
δοκιµασία ουρίας, δοκιµασία αντιγόνου κοπράνων ή – εφόσον ενδείκνυται για άλλο 
λόγο η ενδοσκόπηση – µε βιοπτική µέθοδο) τουλάχιστον � εβδοµάδες µετά τη λήξη 
ενός ενδεδειγµένου σχήµατος εκρίζωσης. Σύµφωνα µε το δεύτερο Ευρωπαϊκό Πλαίσιο 
Συµφωνίας (Maastricht 2-2000) η θεραπεία πρώτης γραµµής της λοίµωξης µε H. pylori 
θα πρέπει να είναι ένα τριπλό σχήµα διάρκειας τουλάχιστον � ηµερών αποτελούµενο 
από αναστολέα αντλίας πρωτονίων (proton pump inhibitor: PPI x2) ή κιτρικό βισµού-
θιο ρανιτιδίνης (�00 mg x2) σε συνδυασµό µε δύο αντιβιοτικά, από τα οποία το ένα 
θα είναι η κλαριθροµυκίνη (�00 mg x2) και το άλλο θα είναι είτε η αµοξυκιλλίνη (�000 
mg x2) είτε η µετρονιδαζόλη (�00 mg x2).6 Στο τρίτο Ευρωπαϊκό Πλαίσιο Συµφωνίας 
(Maastricht �-200�), που δεν έχει ακόµη δηµοσιευθεί ως πλήρες άρθρο, γίνεται δεκτό 
ότι τα ��ήµερα σχήµατα είναι ελαφρώς πιο αποτελεσµατικά από τα επταήµερα και 
επιπλέον προτείνεται ως εναλλακτική θεραπεία πρώτης γραµµής το κλασικό τετραπλό 
σχήµα (ΡΡΙ x2, τρικαλιούχο δικιτρικό βισµούθιο �00 (�20) mg x�, µετρονιδαζόλη �00 mg 
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x�, τετρακυκλίνη �00 mg x�).� Ως θεραπεία πρώτης γραµµής σε ασθενείς µε αλλεργία 
στην πενικιλίνη µπορεί να χορηγηθεί είτε ΡΡΙ + κλαριθροµυκίνη + µετρονιδαζόλη είτε 
κιτρικό βισµούθιο ρανιτιδίνης + κλαριθροµυκίνη.2 Μετά από κάθε απόπειρα εκρίζωσης 
οφείλουµε πάντα να ελέγχουµε για τυχόν παραµονή της λοίµωξης.6 

Χρειάζεται πάντα αντιµετώπιση η ανθεκτική λοίµωξη µε H. pylori; Όχι πάντα. 
Αυτό εξαρτάται από την ένδειξη εκρίζωσης. Δυστυχώς τόσο στην Ελλάδα όσο και 
στο εξωτερικό χορηγείται συχνά αγωγή εκρίζωσης και για µη αποδεκτές ενδείξεις 
(όπως για πλήθος µη τεκµηριωµένων «εξωγαστρεντερικών εκδηλώσεων» του H. 
pylori).8,9 Η αποτυχία εκρίζωσης του H. pylori µε το θεραπευτικό σχήµα �ης γραµµής 
είναι µια ευκαιρία για να αξιολογηθεί εκ νέου η βαρύτητα της ένδειξης για εκρίζωση 
και να σταθµιστεί το όφελος έναντι του κινδύνου επιπλοκών από µία παρατεταµένη 
αντιβιοτική αγωγή 2ης γραµµής. Φυσικά σε απόλυτες ενδείξεις εκρίζωσης, δηλαδή σε 
πεπτικό έλκος (ιδιαίτερα σε επιπλεγµένο έλκος) και σε MALT λέµφωµα στοµάχου,6,� 
είναι αναγκαίο να επιµένει κανείς µέχρι να επιτευχθεί η εκρίζωση της λοίµωξης.�0

Πόσο ρεαλιστικός είναι ο στόχος της τελικής εκρίζωσης του H. pylori σε όλες 
τις ενδεικνυόµενες περιπτώσεις; Το ερώτηµα τίθεται µε το σκεπτικό ότι η εκρίζωση 
γίνεται ακόµη δυσκολότερη µετά από µία ή περισσότερες αποτυχηµένες αγωγές 
γιατί έχουν πια αποµείνει επιλεγµένες «δύσκολες περιπτώσεις»: τα πλέον ανθεκτικά 
στελέχη H. pylori και οι λιγότερο συνεργάσιµοι ασθενείς. Παρόλα αυτά, µε τον κατάλ-
ληλο αλγόριθµο είναι δυνατόν να επιτευχθεί τελικά η εκρίζωση σχεδόν στο 99% του 
αρχικού πληθυσµού ασθενών (κατά πρωτόκολλο) µετά από χορήγηση δύο, τριών ή 
και τεσσάρων διαδοχικών θεραπευτικών σχηµάτων.�� 

Πριν αναπτυχθεί ο αλγόριθµος προσέγγισης των ασθενών µε ανθεκτική λοίµωξη 
µε H. pylori, οφείλουµε να υπενθυµίσουµε ότι η καλύτερη θεραπεία είναι η πρόληψη. 
Συγκεκριµένα, η καλύτερη προσέγγιση του προβλήµατος της ανθεκτικής H. pylori 
λοίµωξης είναι η µεγιστοποίηση της αποτελεσµατικότητας του πρώτου σχήµατος 
εκρίζωσης. Αυτό θα επιτευχθεί µε την προσεκτική επιλογή του σχήµατος �ης γραµµής 
και την αντιµετώπιση παραγόντων που δυσχεραίνουν την εκρίζωση (βλ. σελ. ���-
��� "Εκρίζωση >90%. Είναι εφικτός στόχος;"). Ιδιαίτερη έµφαση πρέπει να δοθεί στις 
τεχνικές βελτίωσης της συµµόρφωσης των ασθενών.�2,�� Οφείλουµε να εξηγήσουµε 
στον ασθενή τη σηµασία της εκρίζωσης της λοίµωξης και την αξία της σωστής λήψης 
της αγωγής. Οι γραπτές οδηγίες λήψης των φαρµάκων βοηθούν ιδιαίτερα. Ο ασθενής 
πρέπει να έχει προειδοποιηθεί για τις ενδεχόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες και να 
γνωρίζει ποιες από αυτές είναι αθώες (και εποµένως δεν συνιστούν λόγο διακοπής 
της θεραπείας) και ποιες όχι.

Αγωγή εκρίζωσης H. pylori 2ης γραµµής

Η γενική αρχή που ισχύει για τα σχήµατα εκρίζωσης 2ης γραµµής είναι η αποφυγή 
χρησιµοποιήσεως των ίδιων αντιβιοτικών µε την πρώτη θεραπεία, γιατί σε αυτά θα 
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έχει πιθανότατα αναπτυχθεί δευτερογενής αντοχή. Αυτό αφορά κατά µείζονα λόγο 
την κλαριθροµυκίνη και τη µετρονιδαζόλη.�� 

Το δεύτερο Ευρωπαϊκό Πλαίσιο Συµφωνίας (Maastricht 2-2000) εισήγαγε µια 
σηµαντική έννοια, το «πακέτο» θεραπείας που περιλαµβάνει αγωγή εκρίζωσης �ης 
και 2ης γραµµής. Από τα δύο συνιστώµενα τριπλά σχήµατα �ης γραµµής (ΡΡΙ+κλαρι-
θροµυκίνη+αµοξυκιλλίνη ή ΡΡΙ+κλαριθροµυκίνη+µετρονιδαζόλη) προτιµάται αυτό 
που περιέχει αµοξυκιλλίνη, γιατί έτσι επιτυγχάνονται καλύτερα αποτελέσµατα σε 
περίπτωση που θα χρειαστεί να χορηγηθεί στη συνέχεια το τετραπλό σχήµα 2ης 
γραµµής (ΡΡΙ x2, βισµούθιο �00 (�20) mg x�, µετρονιδαζόλη �00 mg x�, τετρακυκλίνη 
�00 mg x�, για τουλάχιστον � ηµέρες).6 Το σκεπτικό είναι ότι το τετραπλό σχήµα 
2ης γραµµής, το οποίο έχει µέγιστη αποτελεσµατικότητα όταν έχει τη συγκεκριµένη 
προαναφερθείσα σύνθεση, θα πρέπει να περιέχει διαφορετικά αντιβιοτικά από αυτά 
που χρησιµοποιήθηκαν στο σχήµα �ης γραµµής. Το παραπάνω «πακέτο» θεραπείας 
έχει ελεγχθεί και σε ελληνικό πληθυσµό µε πολύ καλά αποτελέσµατα.��,�6 Η διάρκεια 
του τετραπλού σχήµα 2ης γραµµής πρέπει να είναι µάλλον �0-�� ηµέρες παρά � 
ηµέρες.�0 

Στην προκαταρκτική δηµοσίευση στο διαδίκτυο του τρίτου Ευρωπαϊκού Πλαισίου 
Συµφωνίας (Maastricht �-200�) το τετραπλό σχήµα γίνεται δεκτό ως µία από τις θερα-
πείες �ης γραµµής χωρίς όµως να δίνονται πληροφορίες για τη σύνθεση της αγωγής 2ης 
γραµµής σε περίπτωση αποτυχίας του τετραπλού σχήµατος.� Η τεκµηρίωση αυτής 
της σύστασης αναµένεται µε ενδιαφέρον στην οριστική πλήρη δηµοσίευση του τρίτου 
Ευρωπαϊκού Πλαισίου Συµφωνίας. Κι αυτό διότι µέχρι πρόσφατα θεωρούνταν πιο 
αποτελεσµατικό και πιο cost-effective (αποτελεσµατικό σε σχέση µε το κόστος) το 
πακέτο «�η γραµµή = τριπλό σχήµα → 2η γραµµή = τετραπλό σχήµα» σε σχέση το 
αντίστροφο «�η γραµµή = τετραπλό σχήµα → 2η γραµµή = τριπλό σχήµα».��,�8

Αγωγή εκρίζωσης H. pylori 3ης γραµµής 

Ακόµη και µετά τη χορήγηση των παραπάνω σχηµάτων 2ης γραµµής, η λοίµωξη θα 
παραµείνει στο �% του αρχικού πληθυσµού ασθενών. Στο δεύτερο Ευρωπαϊκό Πλαίσιο 
Συµφωνίας (Maastricht 2-2000) συνιστάται παραποµπή αυτών των ασθενών σε ειδικό 
ιατρό.6 Στο τρίτο Ευρωπαϊκό Πλαίσιο Συµφωνίας (Maastricht �-200�) διευκρινίζεται 
ότι σε αυτούς τους ασθενείς πρέπει να γίνει προσδιορισµός της ευαισθησίας του µι-
κροβίου σε αντιβιοτικά µετά από καλλιέργεια προκειµένου να επιλεγεί ο κατάλληλος 
συνδυασµός �ης γραµµής.� Τα αντιβιοτικά που θα ελεγχθούν έναντι του H. pylori είναι 
κυρίως η αµοξυκιλλίνη, η τετρακυκλίνη, οι ιµιδαζόλες και η κλαριθροµυκίνη.�0 

Δυστυχώς όµως το µικροβιακό φορτίο είναι µειωµένο µετά από προηγηθείσα 
αντιβιοτική αγωγή και αυτό δυσχεραίνει περαιτέρω την ήδη δύσκολη καλλιέργεια του 
H. pylori. Το ποσοστό επιτυχούς καλλιέργειας του H. pylori στις συνθήκες αυτές είναι 
κάτω του 80% σε συνθήκες µελετών, οπότε προφανώς οι πιθανότητες επιτυχίας θα 
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είναι ακόµη µικρότερες στην καθηµερινή κλινική πράξη.�9 Σε περίπτωση αποτυχίας 
της καλλιέργειας θα χρησιµοποιήσουµε αναγκαστικά µια εµπειρική αγωγή ως σχήµα 
�ης γραµµής. 

Τρία αντιβιοτικά έχουν τεκµηριωµένη αποτελεσµατικότητα όταν χορηγούνται 
εµπειρικά σε θεραπείες εκρίζωσης H. pylori �ης γραµµής: η λεβοφλοξασίνη, η ριφα-
µπουτίνη και η φουραζολιδόνη. 

Η λεβοφλοξασίνη (levofloxacin) είναι µια κινολόνη πρώτης γενεάς που χορηγείται 
σε δόση 2�0 mg x2 ή �00 mg x� ή �00 mg x2 µαζί µε αµοξυκιλλίνη x2 και ΡΡΙ x2 για � ή 
�0 ηµέρες. Τα παραπάνω σχήµατα ως θεραπείες 2ης ή �ης γραµµής έχουν µέσο ποσοστό 
εκρίζωσης 80%.20 Το �0ήµερο σχήµα λεβοφλοξασίνης είναι πιο αποτελεσµατικό από 
το �ήµερο, ενώ σε σύγκριση µε το κλασικό τετραπλό σχήµα τα σχήµατα λεβοφλοξα-
σίνης είναι αποτελεσµατικότερα και έχουν λιγότερες ανεπιθύµητες ενέργειες.�8,2� Η 
αποτελεσµατικότητα της λεβοφλοξασίνης ως θεραπεία αποκλειστικά �ης γραµµής δεν 
αναφέρεται στις δηµοσιευµένες µετα-αναλύσεις. Από προσωπική µη δηµοσιευµένη 
ανάλυση των πρωτογενών µελετών που δηµοσιεύθηκαν έως τον Φεβρουάριο 2006 
προκύπτει ότι το µέσο ποσοστό εκρίζωσης των σχηµάτων λεβοφλαξασίνης µετά 
από αποτυχία του πακέτου θεραπείας του Maastricht 2 (τριπλό σχήµα –τετραπλό 
σχήµα) ήταν ��% κατά πρόθεση για θεραπεία (� µελέτες, ��2 ασθενείς, όλοι έλαβαν 
�0ήµερα σχήµατα λεβοφλοξασίνης).

H ριφαµπουτίνη (rifabutin) είναι κι αυτή αποτελεσµατική σε ασθενείς µε ανθεκτική 
λοίµωξη µε H. pylori.�,22 Χορηγείται σε δόση �00 mg x� ή ��0 mg x2 σε συνδυασµό µε 
αµοξυκιλλίνη x2 και ΡΡΙ x2 για �0 ηµέρες. Μειονεκτήµατα αποτελούν η εξαιρετικά 
υψηλή τιµή της και ο κίνδυνος µυελοτοξικότητας. Επιπλέον, η συχνή χρήση της ριφα-
µπουτίνης, που είναι ένα πολύτιµο αντιφυµατικό φάρµακο, επιταχύνει την ανάπτυξη 
ανθεκτικών στελεχών Mycobacterium tuberculosis.�� Προσωπική µη δηµοσιευµένη 
ανάλυση των πρωτογενών µελετών που δηµοσιεύθηκαν έως τον Φεβρουάριο 2006 
έδειξε ότι το µέσο ποσοστό εκρίζωσης των σχηµάτων ριφαµπουτίνης �ης γραµµής 
ήταν 6�% κατά πρόθεση για θεραπεία (� µελέτες, ��� ασθενείς).

Η φουραζολιδόνη (furazolidone) είναι ένα αντιµικροβιακό φάρµακο που έχει χηµική 
συγγένεια µε την νιτροφουραντοΐνη. Είναι αποτελεσµατική έναντι του H. pylori τόσο 
σε σχήµατα �ης γραµµής,2� όσο και σε σχήµατα διάσωσης 2ης 2� έως και �ης γραµµής,� 
δυστυχώς όµως δεν κυκλοφορεί στην Ελλάδα. 

Αγωγή εκρίζωσης H. pylori 4ης γραµµής 

Σε περίπτωση που αποτύχει και η τρίτη αγωγή εκρίζωσης οφείλουµε να ξανα-
προσπαθήσουµε να καλλιεργήσουµε το H. pylori για να καθορίσουµε την ευαισθησία 
του στα αντιβιοτικά. Αν και πάλι αποτύχει η καλλιέργεια, τότε αναγκαστικά θα 
χορηγήσουµε ξανά ένα εµπειρικό σχήµα που θα περιέχει είτε λεβοφλοξασίνη είτε 
ριφαµπουτίνη, όποιο από τα δύο δεν είχαµε χρησιµοποιήσει στην τρίτη αγωγή. Κατά 
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Κλασικό τριπλό σχήμα γ ια  ≥ 7  ημ έρες :  

    P P I x2 +  κλαρ ιθρομ υκίνη  500 m g x2 +  αμ οξ υκ ιλλ ίνη  1  g x2   
    ή    
    R B C  400 m g x2 + κλαριθρομ υκ ίνη  500 m g x2 +  αμ οξ υκ ιλλ ίνη  1  g x2  
 

1ης γραμμής  

Κλασικό τετραπλό σχήμα γ ια  10 -14 ημ έρες :  

    Ρ Ρ Ι x2 +  β ισμ ούθ ιο  300  (120) m g x4 + μ ετρονιδαζόλη 500 m g x3 +  τετρακυκλίνη  500 m g x2  
    ή   
    R B C  400 m g x2 + μ ετρονιδαζόλη 500 m g x3 +  τετρακυκλίνη  500 m g x2  
 

2ης γραμμής  

Σ χεδιασμ ός  σχήμ ατος (10 -14 ημ ερώ ν) μ ετά απ ό καλλιέργεια και αντιβιόγραμμα  
ή  
P P I x2 +  αμ οξ υκ ιλλ ίνη  1  g x2  +  λεβοφλοξασίνη 500 m g x2  γ ια 10  ημ έρες  
   
 

3ης γραμμής  

Σ χεδιασμ ός  σχήμ ατος (10 -14 ημ ερώ ν) μ ετά απ ό καλλιέργεια και αντιβιόγραμμα  
ή  
P P I x2 +  αμ οξ υκ ιλλ ίνη  1  g x2  +  ριφαμπουτίνη 300 m g x1 γ ια 10  ημ έρες  
 

4ης γραμμής  

ΡΡΙ: proton pump inhibitor (αναστολέας αντλίας πρωτονίων) 
RBC: ranitidine bismuth citrate (κιτρικό βισµούθιο ρανιτιδίνης)

Πίνακας 1. Προτεινόµενος αλγόριθµος θεραπείας ασθενών µε λοίµωξη µε H. pylori.

προτίµηση χρησιµοποιούµε τη λεβοφλοξασίνη ως αγωγή �ης γραµµής και καταφεύ-
γουµε στη ριφαµπουτίνη µόνο στις αγωγές �ης γραµµής. Εξάλλου η ριφαµπουτίνη 
έχει δοκιµαστεί και σε αγωγές εκρίζωσης �ης, �ης ή και 6ης γραµµής µε µέσο ποσοστό 
εκρίζωσης �0%,2� ποσοστό ιδιαίτερα ικανοποιητικό για τόσο δύσκολο πληθυσµό 
ασθενών. Ο παραπάνω αλγόριθµος θεραπείας ασθενών µε λοίµωξη µε H. pylori 
συνοψίζεται στον Πίνακα �.

Το µέλλον

Το µέλλον της θεραπείας της H. pylori λοίµωξης µε συνδυασµούς αντιβιοτικών 
δεν είναι ευοίωνο. Παρόλο που δοκιµάζονται συνεχώς νέα αντιβιοτικά στη µάχη κατά 
του H. pylori, είναι προφανές ότι µε τη χρήση αντιβιοτικών δεν θα µπορέσουµε ποτέ 
να κερδίσουµε τον πόλεµο µε µια τόσο διαδεδοµένη λοίµωξη, καθώς θα εµφανίζονται 
συνεχώς νέα ανθεκτικά στελέχη του µικροβίου. Μόνο ο εµβολιασµός (προληπτικός 
και ή δυνατόν θεραπευτικός) θα µπορούσε να αντιµετωπίσει αποτελεσµατικά τη 
λοίµωξη αυτή µακροπρόθεσµα, η ανάπτυξη όµως εµβολίου για χρήση στον άνθρωπο 
δεν έχει ακόµη επιτευχθεί.26 Μέχρι τότε απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στην αντιµε-
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τώπιση της H. pylori λοίµωξης, χορηγώντας τεκµηριωµένα αποτελεσµατικές αγωγές 
σε τεκµηριωµένες ενδείξεις εκρίζωσης. 
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