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Νεότερα θεραπευτικά σχήματα

Γρηγόριος Λεοντιάδης

Εισαγωγή 

Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Μελέτης 
του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (Maastricht-ΙΙΙ Consensus Report) καθόρισαν με 
σαφήνεια τα συνιστώμενα σχήματα εκρίζωσης του Helicobacter pylori (H. pylori).� 

Δυστυχώς όμως η αποτελεσματικότητα των κλασικών σχημάτων εκρίζωσης μειώ-
νεται συνεχώς.2 Είναι προφανές ότι στο άμεσο μέλλον θα χρειαστούμε εναλλακτικά 
σχήματα. Ευτυχώς υπάρχει πλούσια πρόσφατη ερευνητική δραστηριότητα σχετικά 
με νέα θεραπευτικά σχήματα. Αυτά τα πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα θα ανα-
πτυχθούν και θα σχολιαστούν παρακάτω. Πρέπει να τονιστεί ότι το παρόν πόνημα 
δεν επιδιώκει και δεν δικαιούται να διαμορφώσει νέες συστάσεις για τη θεραπεία 
του H. pylori. Ο κλινικός γιατρός οφείλει να ακολουθεί τις οδηγίες του Maastricht-ΙΙΙ 
μέχρι την επόμενη αναθεώρηση τους. Η παρουσίαση αυτή θα είναι πιο χρήσιμη σε 
όσους έχουν ερευνητικές ανησυχίες. Πριν σχεδιάσει κανείς μια μελέτη οφείλει να έχει 
ενημερωμένη άποψη για τα σύγχρονα ερευνητικά δεδομένα ώστε να ξεκινήσει από 
εκεί την ερευνητική του σκέψη: «If I have seen further it is by standing on the shoulders 
of giants», Isaac Newton ����.
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Συνιστώμενα θεραπευτικά σχήματα σύμφωνα με το Maastricht-ΙΙΙ

Κατ’ αρχήν λοιπόν οφείλουμε να υπενθυμίσουμε ποια είναι τα συνιστώμενα 
θεραπευτικά σχήματα σύμφωνα με το Maastricht-ΙΙΙ. Υπό την προϋπόθεση ότι στον 
τοπικό πληθυσμό η πρωτοπαθής αντοχή του H. pylori στην κλαριθρομυκίνη παρα-
μένει κάτω από ��% με 20%, θεραπευτικό σχήμα εκλογής πρώτης γραμμής είναι το 
τριπλό σχήμα με αναστολέα αντλίας πρωτονίων (proton pump inhibitor, ΡΡΙ: συνή-
θης δόση x2) μαζί με δύο αντιβιοτικά, από τα οποία το ένα είναι η κλαριθρομυκίνη 
(�00 mg x2) και το άλλο είναι είτε η αμοξυκιλλίνη (�000 mg x2) είτε η μετρονιδαζόλη 
(�00 mg x2).� Το 200� στη χώρα μας �0% των ενήλικων είχαν πρωτοπαθή αντοχή 
στην κλαριθρομυκίνη, αν και η τάση ήταν αυξητική.� Πολύ πιο ανησυχητικά ήταν τα 
δεδομένα στη χώρα μας για τα παιδιά που είχαν πρωτοπαθή αντοχή στην κλαρι-
θρομυκίνη σε ποσοστό 2�% το 200�.� Σύμφωνα με στοιχεία του Ινστιτούτου Παστέρ 
που παρουσιάστηκαν από τον κο Ανδρέα Μεντή στο ��ο Ελληνικό Συνέδριο για το 
Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, η αντοχή του H. pylori στην κλαριθρομυκίνη στη 
χώρα μας έφτασε στο 2�% το 200� (αν και στον πληθυσμό της μελέτης πιθανότατα 
συμπεριλήφθηκαν και στελέχη με δευτεροπαθή αντοχή στην κλαριθρομυκίνη). Εντός 
του 2008 θα ξεκινήσει μια μεθοδολογικά αυστηρή πολυεθνική Ευρωπαϊκή μελέτη της 
αντοχής του H. pylori, στην οποία θα συμμετάσχει και το Ινστιτούτο Παστέρ Ελλά-
δος. Ελπίζουμε ότι θα επιτρέψει τη σαφέστερη αξιολόγηση της αντοχής H. pylori 
στην κλαριθρομυκίνη στην χώρα μας. Αν αποδειχθεί ότι στην Ελλάδα η πρωτοπαθής 
αντοχή του H. pylori στην κλαριθρομυκίνη είναι άνω του ��-20%, τότε σύμφωνα με 
τις οδηγίες του Maastricht-ΙΙΙ, θα πρέπει να αποφεύγεται χρήση της κλαριθρομυκίνης 
σε σχήματα εκρίζωσης, εκτός κι αν τεκμηριωθεί εκ των προτέρων η ευαισθησία του 
H. pylori στο αντιβιοτικό αυτό.�

Ως εναλλακτική θεραπεία πρώτης γραμμής μπορεί να χορηγηθεί και το κλασικό 
τετραπλό σχήμα (ΡΡΙ x2, τρικαλιούχο δικιτρικό βισμούθιο �00 mg x�, μετρονιδαζόλη 
�00 mg x�, τετρακυκλίνη �00 mg x�).�

Στο 20% των ασθενών αναμένεται να αποτύχει η πρώτη αγωγή εκρίζωσης. Το 
Maastricht-ΙΙΙ προτείνει ως σχήμα εκλογής δεύτερης γραμμής το τετραπλό σχήμα με 
βισμούθιο (εφόσον βέβαια αυτό δεν είχε χορηγηθεί ως θεραπεία πρώτης γραμμής).� 
Σε περίπτωση που το βισμούθιο δεν είναι διαθέσιμο, μπορεί ως εναλλακτικό σχήμα 
δεύτερης γραμμής να χορηγηθεί ΡΡΙ-μετρονιδαζόλη-αμοξυκιλλίνη ή ΡΡΙ-μετρονιδαζόλη-
τετρακυκλίνη.� Ας σημειωθεί ότι η γενική αρχή που ισχύει για τα σχήματα εκρίζωσης 
δεύτερης γραμμής είναι η αποφυγή χρησιμοποιήσεως των αντιβιοτικών που περιείχε 
η πρώτη θεραπεία γιατί σε αυτά θα έχει πιθανότατα αναπτυχθεί δευτεροπαθής 
αντοχή (αυτό αφορά κατά μείζονα λόγο την κλαριθρομυκίνη και τη μετρονιδαζόλη).� 
Το «πακέτο θεραπείας» με το τριπλό σχήμα ΡΡΙ-κλαριθρομυκίνη-αμοξυκιλλίνη) ως 
πρώτη γραμμή και το κλασικό τετραπλό σχήμα ως δεύτερη γραμμή έχει ελεγχθεί και 
στη χώρα μας με πολύ καλά αποτελέσματα.�,�
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Για το �% του αρχικού πληθυσμού στο οποίο αναμένεται να αποτύχει και το σχήμα 
δεύτερης γραμμής, το Maastricht-ΙΙΙ διευκρινίζει ότι πρέπει να γίνει προσδιορισμός 
της ευαισθησίας του μικροβίου σε αντιβιοτικά μετά από καλλιέργεια προκειμένου να 
επιλεγεί ο κατάλληλος συνδυασμός τρίτης γραμμής.� 

Σύμφωνα με το Maastricht-ΙΙΙ ο καθορισμός των λοιμογόνων παραγόντων του H. 
pylori και του γενετικού πολυμορφισμού του ξενιστή δεν είναι προς το παρόν χρήσιμα 
στη θεραπεία του H. pylori στην καθημερινή κλινική πράξη.�

Γιατί υπάρχει ενδιαφέρον για εναλλακτικά σχήματα εκρίζωσης

Η πρώτη συνάντηση ομοφωνίας της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Μελέτης του Ελι-
κοβακτηριδίου του πυλωρού (Maastricht-Ι Consensus Report) όρισε ως χρήσιμα τα 
θεραπευτικά σχήματα που επιτυγχάνουν εκρίζωση άνω του 80% κατά πρόθεση για 
θεραπεία (intention to treat: ITT),� και αυτός ο ορισμός διατηρήθηκε και στις επόμενες 
συναντήσεις ομοφωνίας.� Δυστυχώς όμως οι πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι τα 
παραπάνω αναφερθέντα συνιστώμενα σχήματα και ιδιαίτερα τα τριπλά σχήματα 
χάνουν σταδιακά την αποτελεσματικότητά τους.2 Σε μία συγκεντρωτική ανάλυση 
αποτελεσμάτων πρόσφατων μελετών φάνηκε ότι το κλασικό τριπλό σχήμα με ΡΡΙ-
κλαριθρομυκίνη-αμοξυκιλλίνη επιτυγχάνει εκρίζωση σαφώς κάτω του 80% κατά 
πρόθεση για θεραπεία τόσο στην Ευρώπη όσο και στις ΗΠΑ.8 Όσον αφορά στη χώρα 
μας, ενδεικτικά αναφέρω πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη η οποία βρήκε εκρίζω-
ση ��,�% κατά πρόθεση για θεραπεία με τη χρήση κλασικού τριπλού σχήματος με 
ΡΡΙ-κλαριθρομυκίνη-αμοξυκιλλίνη.9 Είναι προφανής λοιπόν η ανάγκη για νέα σχήματα 
εκρίζωσης με τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητα και ασφάλεια. 

Νεότερα ερευνητικά δεδομένα 

Ποιά είναι λοιπόν τα νεότερα ερευνητικά δεδομένα τα οποία θα αξιολογηθούν 
στην επόμενη συνάντηση ομοφωνίας για τη θεραπεία του H. pylori προκειμένου να 
τεκμηριωθούν οι συστάσεις για τα μελλοντικά σχήματα εκρίζωσης; Για να απαντηθεί 
το παραπάνω ερώτημα χρειάστηκε να γίνει μια συστηματική βιβλιογραφική έρευνα 
στο MEDLINE για μελέτες που δημοσιεύτηκαν μετά την τελευταία συνάντηση ομοφω-
νίας στο Maastricht (Search string: pylori AND (treatment OR treat* OR management OR 
manage* OR therapy OR eradication OR eradicate* OR persistent OR refractory), Field: 
Title, Limits: Publication Date 0�-0�-200� to 22-�-2008). Τα πρακτικά πρόσφατων συ-
νεδρίων ερευνήθηκαν επίσης αλλά όχι με συστηματική μεθοδολογία. Η βιβλιογραφική 
έρευνα ανέδειξε ��� δημοσιεύσεις, μεταξύ των οποίων υπήρχαν ��� κλινικές μελέτες 
και �� μετα-αναλύσεις που αφορούσαν σχήματα εκρίζωσης. Οι πιο ενδιαφέρουσες 
μελέτες παρουσιάζονται παρακάτω. 
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Υπάρχουν νεότερα δεδομένα για τα διαδοχικά σχήματα εκρίζωσης (κατά συνέχεια 
σχήματα: sequential regimens), τα οποία έχουν συζητηθεί πολύ τα τελευταία χρόνια 
ιδιαίτερα μετά τη δημοσίευση από τους Zullo et al της πρώτης τυχαιοποιημένης 
μελέτης (με ομάδα ελέγχου που έλαβε το �-ημερο κλασικό τριπλό σχήμα με ΡΡΙ+ 
κλαριθρομυκίνη + αμοξυκιλλίνη).�0 Το διαδοχικό σχήμα συνίσταται στη χορήγηση ΡΡΙ 
x2 + αμοξυκιλλίνη �g x2 για � ημέρες και ακολούθως ΡΡΙ x2 + κλαριθρομυκίνη �00 
mg x2 + τινιδαζόλη �00 mg x2 για άλλες � ημέρες. Το 200� δημοσιεύθηκε η τυχαι-
οποιημένη μελέτη των Scaccianoce et al που βρήκαν ότι το διαδοχικό σχήμα ήταν 
στατιστικά σημαντικά αποτελεσματικότερο τόσο από το �-ημερο όσο και από το 
�0-ημερο τριπλό σχήμα με ΡΡΙ+ κλαριθρομυκίνη + αμοξυκιλλίνη.�� Οι De Francesco 
et al�2 σε μία εκ των υστέρων (post hoc) ανάλυση δεδομένων της μελέτης των Zullo et 
al�0, έδειξαν ότι το διαδοχικό σχήμα είχε ικανοποιητικά αποτελέσματα ακόμη και σε 
ασθενείς με στελέχη H. pylori ανθεκτικά στην κλαριθρομυκίνη. Το 200� δημοσιεύτηκε 
η μεθοδολογικά αρτιότερη μελέτη διαδοχικού σχήματος (διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη 
με ομάδα ελέγχου) σε �00 ασθενείς με πεπτικό έλκος ή δυσπεψία.�� To διαδοχικό σχή-
μα ήταν στατιστικά σημαντικά αποτελεσματικότερο από το �-ημερο τριπλό σχήμα 
με ΡΡΙ+ κλαριθρομυκίνη + αμοξυκιλλίνη (εκρίζωση κατά πρόθεση για θεραπεία 89% 
έναντι ��% αντίστοιχα). Δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 
δύο σχημάτων στη συμμόρφωση και στις παρενέργειες. Σε μία προκαθορισμένη υπο-
ανάλυση, στους ασθενείς με στελέχη H. pylori ανθεκτικά στην κλαριθρομυκίνη (μετά 
από καλλιέργεια) το κλασικό τριπλό σχήμα επέτυχε εκρίζωση σε ποσοστό 29%, ενώ 
το διαδοχικό ήταν στατιστικά σημαντικά αποτελεσματικότερο με εκρίζωση 89%.��

To 200� δημοσιεύθηκε μια μετα-ανάλυση�� τυχαιοποιημένων μελετών διαδοχικών 
σχημάτων που συμπεριέλαβε και τις παραπάνω αναφερθείσες μελέτες. Το διαδοχικό 
σχήμα ήταν αποτελεσματικότερο από το �-ημερο τριπλό σχήμα με ΡΡΙ+ κλαριθρομυ-
κίνη + αμοξυκιλλίνη (relative risk: RR = 0.8� (9�% confidence interval: CI 0,�8 – 0,8�), 
απόλυτη διαφορά ποσοστών εκρίζωσης = �8%). Το διαδοχικό σχήμα ήταν μάλιστα 
αποτελεσματικότερο και από το �0-ημερο τριπλό σχήμα με ΡΡΙ+ κλαριθρομυκίνη + 
αμοξυκιλλίνη (RR = 0,8� (9�% CI 0,8� – 0,9�), απόλυτη διαφορά ποσοστών εκρίζω-
σης = ��%).��

Συμπερασματικά, το διαδοχικό σχήμα είναι αποτελεσματικότερο από το τριπλό 
σχήμα με ΡΡΙ+ κλαριθρομυκίνη + αμοξυκιλλίνη. Υπάρχουν όμως σοβαροί προβλημα-
τισμοί: α) Το διαδοχικό σχήμα είναι σαφώς πολυπλοκότερο από τα συνήθη σχήματα 
εκρίζωσης, και παρόλο που στα πλαίσια κλινικών μελετών με στενή επιτήρηση δεν 
παρουσιάστηκαν προβλήματα συμμόρφωσης, είναι πολύ πιθανό να αποδειχτεί 
δύσκολη η συμμόρφωση στην καθημερινή κλινική πράξη. β) Η χρησιμοποίηση τριών 
αντιβιοτικών σε θεραπεία �ης γραμμής περιορίζει τις επιλογές για τα σχήματα 2ης ή 
�ης γραμμής σε περίπτωση αποτυχίας εκρίζωσης. γ) Όλες οι μελέτες προέρχονται 
από την Ιταλία και έχουν αλληλεπικαλυπτόμενες συγγραφικές ομάδες, με εξαίρεση 
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μια Ισπανική μελέτη χωρίς όμως ομάδα ελέγχου που δημοσιεύθηκε ως abstract.�� 

Επομένως το διαδοχικό σχήμα δεν μπορεί να συστηθεί πριν γίνουν οι ακόλουθες τυ-
χαιοποιημένες μελέτες: μελέτες εκτός Ιταλίας, μελέτες σύγκρισης με τριπλό σχήμα 
που περιέχει νιτρο-ιμιδαζόλη αντί αμοξυκιλλίνης, μελέτες σύγκρισης με το κλασικό 
τετραπλό σχήμα (ΡΡΙ + βισμούθιο + νιτρο-ιμιδαζόλη + τετρακυκλίνη) και τέλος μελέτες 
σύγκρισης με τετραπλό σχήμα που θα αποτελείται από ΡΡΙ + αμοξυκιλλίνη + νιτρο-
ιμιδαζόλη + κλαριθρομυκίνη (αυτά είναι τα αντιβιοτικά που χρησιμοποιούνται στο 
διαδοχικό σχήμα, οπότε θα είναι ενδιαφέρον να ελεγχθεί αν η ταυτόχρονη χορήγησή 
τους αυξάνει ακόμη περισσότερο την αποτελεσματικότητα^ αυτό ίσως επιτρέψει τη 
βράχυνση του σχήματος κάτω από �0 ημέρες). 

Μια άλλη κατηγορία πρόσφατων ερευνητικών δεδομένων αφορά στην τεκμηρί-
ωση της αποτελεσματικότητας εμπειρικών σχημάτων διάσωσης μετά την αποτυχία 
των σχημάτων �ης και 2ης γραμμής. Τρία αντιβιοτικά έχουν τεκμηριωμένη αποτελε-
σματικότητα όταν χορηγούνται εμπειρικά σε θεραπείες εκρίζωσης �ης γραμμής: η 
λεβοφλοξασίνη, η ριφαμπουτίνη και η φουραζολιδόνη (μόνο τα δύο πρώτα είναι 
διαθέσιμα στην Ελλάδα).

Η λεβοφλοξασίνη είναι μία κινολόνη 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. Πρόσφατες 
μετα-αναλύσεις έχουν δείξει ότι τα σχήματα αυτά ως θεραπείες 2ης ή �ης γραμμής 
έχουν μέσο ποσοστό εκρίζωσης 80%.��,�� Το �0-ημερο σχήμα λεβοφλοξασίνης είναι 
πιο αποτελεσματικό από το �ημερο, ενώ σε σύγκριση με το κλασικό τετραπλό σχήμα 
τα σχήματα λεβοφλοξασίνης είναι αποτελεσματικότερα και έχουν λιγότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες.��,�� Η αποτελεσματικότητα της λεβοφλοξασίνης ως θεραπεία 3ης 
μόνο γραμμής δεν ελέγχθηκε στις δημοσιευμένες μετα-αναλύσεις. Από προσωπική 
μη δημοσιευμένη μετα-ανάλυση των πρωτογενών μελετών που δημοσιεύθηκαν έως 
τον Φεβρουάριο 200� προέκυψε ότι το μέσο ποσοστό εκρίζωσης των σχημάτων 
λεβοφλαξασίνης μετά από αποτυχία του «πακέτου θεραπείας» με κλασικό τριπλό 
σχήμα και έπειτα κλασικό τετραπλό σχήμα ήταν ��% κατά πρόθεση για θεραπεία (� 
μελέτες, ��2 ασθενείς, όλοι έλαβαν �0-ημερη αγωγή). Υπάρχει μάλιστα και δημοσιευ-
μένη ελληνική εμπειρία: σε �0 ασθενείς στους οποίους απέτυχε η αγωγή 2ης γραμμής 
επιτεύχθηκε εκρίζωση �0% με τη χρήση σχήματος με λεβοφλοξασίνη.�8

H ριφαμπουτίνη είναι κι αυτή αποτελεσματική σε ασθενείς με ανθεκτική λοίμωξη 
με H. pylori.�9 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 ριφαμπουτίνης, που 
είναι ένα πολύτιμο αντιφυματικό φάρμακο, επιταχύνει την ανάπτυξη ανθεκτικών στε-
λεχών M. tuberculosis. Προσωπική μη δημοσιευμένη μετα-ανάλυση των πρωτογενών 
μελετών που δημοσιεύθηκαν έως τον Φεβρουάριο 200� έδειξε ότι το μέσο ποσοστό 
εκρίζωσης των σχημάτων ριφαμπουτίνης �ης γραμμής ήταν ��% κατά πρόθεση για 
θεραπεία (� μελέτες, ��� ασθενείς).
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Μια άλλη – αμφιλεγόμενη - προσέγγιση του προβλήματος της φθίνουσας αποτε-
λεσματικότητας των κλασικών σχημάτων είναι η προσπάθεια χρησιμοποίησης στην 
πρώτη γραμμή αντιβιοτικών που ως τώρα διατηρούσαμε για τα σχήματα διάσωσης. 
Έτσι οι Gisbert et al χορήγησαν ένα �0-ημερο σχήμα με κιτρικό βισμούθιο ρανιτιδίνης 
x2 + αμοξυκιλλίνη �g x2 + λεβοφλοξασίνη �00 mg x2 σε μια σειρά ασθενών (χωρίς 
ομάδα ελέγχου) και επέτυχαν 8�% εκρίζωση κατά πρόθεση για θεραπεία.20 Σε μία 
τυχαιοποιημένη μελέτη το �-ημερο σχήμα με PPI + κλαριθρομυκίνη + λεβοφλοξασίνη 
(�00 mg x�) βρέθηκε αποτελεσματικότερο από τα κλασικά τριπλά �-ημερα σχήματα 
(ΡΡΙ+ κλαριθρομυκίνη + αμοξυκιλλίνη και ΡΡΙ+ κλαριθρομυκίνη + μετρονιδαζόλη).2� 

Η παραπάνω προσέγγιση αυξάνει την αποτελεσματικότητα της πρώτης αγωγής 
εκρίζωσης, υπονομεύει όμως την αποτελεσματικότητα των σχημάτων διάσωσης. 

Η αύξηση της διάρκειας του τριπλού σχήματος αποτελεί μια άλλη ενδιαφέρουσα 
προοπτική. Το Maastricht-III προτείνει διάρκεια � - �� ημερών για τα τριπλά σχήματα 
(δεν απορρίπτει τα �-ημερα σχήματα, αν και αποδέχεται ότι τα ��-ημερα είναι πιο 
αποτελεσματικά).� Το American College of Gastroenterology συνιστά διάρκεια �� ημερών 
για τα τριπλά σχήματα (συζητά ίσως τη χρησιμοποίηση �0-ημερων σχημάτων, αλλά 
απορρίπτει τα �-ημερα).22 Παλαιότερες μετα-αναλύσεις δεν βρήκαν στατιστικά σημα-
ντικές διαφορές στην αποτελεσματικότητα μεταξύ �0-ημερων και �-ημερων τριπλών 
σχημάτων, έδειξαν όμως ότι τα ��-ημερα τριπλά σχήματα είναι αποτελεσματικότερα 
από τα �-ημερα (οι Calvet et al βρήκαν OR= 0,�2 με 9�% CI 0,�� - 0,8�,2� ενώ οι Ford & 
Moayyedi βρήκαν Relative Risk Reduction = �2% με 9�% CI �% -��% και Number Needed 
to Treat =�2).2� Η μετα-ανάλυση των Fuccio et al που δημοσιεύθηκε το 200� δεν βρήκε 
στατιστικά σημαντικές διαφορές των �-ημερων τριπλών σχημάτων από τα �0-ημερα ή 
τα ��-ημερα.2� Όμως σε αναλύσεις υποομάδων βρήκαν ότι τα �-ημερα σχήματα ήταν 
στατιστικά σημαντικά λιγότερο αποτελεσματικά τόσο από τα �0-ημερα όσο και από 
τα ��-ημερα, όταν περιείχαν αμοξυκιλλίνη (και όχι μετρονιδαζόλη) ή όταν χορηγούνταν 
σε ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία (και όχι σε ασθενείς με πεπτικό έλκος).2� Σε μία 
Ελληνική εργασία που αναφέρθηκε και παραπάνω, βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές 
διαφορές στην αποτελεσματικότητα του �-ημερου τριπλού σχήματος με αμοξυκιλ-
λίνη (εκρίζωση ��% κατά πρόθεση για θεραπεία) από το �0-ημερο (εκρίζωση 8�%) 
όσο και από το ��-ημερο (εκρίζωση 90%).9 Τα παραπάνω δεδομένα καθιστούν πολύ 
πιθανό να αυξηθεί σε �0 ημέρες η ελάχιστη διάρκεια της κλασικής τριπλή θεραπείας 
στη επόμενη συνάντηση ομοφωνίας του Maastricht. 

Παρουσιάσθηκαν νέες μελέτες για το διπλό ��-ημερο σχήμα με μεγάλες δόσεις 
ΡΡΙ (ομεπραζόλη �0 mg x� ή x�) και αμοξυκιλλίνης (�g x�). Στην Ιταλία ως σχήμα �ης 
γραμμής δεν είχε καλά αποτελέσματα (��% εκρίζωση κατά πρόθεση για θεραπεία).2� 

Αντίθετα, στην Γερμανία όπου δοκιμάστηκε σε δύσκολα περιστατικά (αποτυχία προ-
ηγούμενης προσπάθειας εκρίζωσης και τεκμηριωμένη αντοχή και σε μετρονιδαζόλη 
και σε κλαριθρομυκίνη) είχε εξαιρετικά αποτελέσματα δεδομένων των συνθηκών 
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(�0%) και μάλιστα χωρίς στατιστικά σημαντικές διαφορές από ένα σχήμα με ριφα-
μπουτίνη. 2� 

Παράλληλα έγιναν ενθαρρυντικές προσπάθειες για απλούστευση του δοσολογι-
κού σχήματος των θεραπειών (με σκοπό τη βελτίωση της συμμόρφωσης), όπως το 
�-ημερο άπαξ ημερησίως σχήμα με ΡΡΙ-λεβοφλοξασίνη-αζιθρομυκίνη28, το �0-ημερο 
δις ημερησίως τετραπλό σχήμα με ΡΡΙ- βισμούθιο- μετρονιδαζόλη- τετρακυκλίνη29 και 
το �-ημερο δις ημερησίως σχήμα με ΡΡΙ-λεβοφλοξασίνη-τινιδαζόλη.�0

Αντιβιοτικά με ελπιδοφόρα πρόδρομα αποτελέσματα είναι η μινοκυκλίνη (χορη-
γούμενη μαζί με ΡΡΙ + μετρονιδαζόλη��) και η μοξιφλοξασίνη (χορηγούμενη μαζί με 
ΡΡΙ + αμοξυκιλλίνη �2 ή ΡΡΙ + τινιδαζόλη�2,��). Η προσθήκη αναστολέων β-λακταμασών 
δεν προσέφερε ιδιαίτερο θεραπευτικό όφελος.��,��

Τέλος, έχει επιχειρηθεί η αύξηση της αποτελεσματικότητας της αγωγής εκρίζωσης 
με την προσθήκη προβιοτικών και/ή αντιμικροβιακών ουσιών. Για παράδειγμα, τυχαι-
οποιημένες μελέτες έδειξαν ότι είχε ενθαρρυντικά αποτελέσματα η προσθήκη χυμού 
cranberry�� ή βιταμίνης C�� ή προβιοτικών μαζί με βόειο λακτοφερίνη.�8 Σε πρόσφατη 
μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων μελετών βρέθηκε ότι η προσθήκη προβιοτικών στο 
σχήμα εκρίζωσης αυξάνει το ποσοστό εκρίζωσης (κατά πρόθεση για θεραπεία) από 
��% σε 8�% (Odds Ratio: ΟR = �,8�, 9�% CI = �,�� – 2,��).�9 Η προσθήκη προβιοτικών 
επίσης ελαττώνει τις παρενέργειες της αγωγής από �9% από 2�% (ΟR = 0,��, 9�% 
CI = 0,�0 – 0,��), και ιδιαίτερα ελαττώνει την πιθανότητα εμφάνισης διάρροιας (ΟR 
= 0,��, 9�% CI = 0,22 – 0,�2).�9 Δεν είναι γνωστό αν η προσθήκη προβιοτικών αυξά-
νει το ποσοστό εκρίζωσης με άμεση δράση στο H. pylori ή έμμεσα (μέσω ελάττωσης 
επιπλοκών των αντιβιοτικών και βελτίωσης συμμόρφωσης). Πάντως το συμπέρασμα 
της μετα-ανάλυση πρέπει να αξιολογηθεί με προσοχή γιατί � από τις �� μελέτες που 
συμπεριέλαβε ήταν χαμηλής μεθοδολογικής ποιότητας και κυρίως γιατί οι μεγαλύτε-
ρες μελέτες ήταν λιγότερο αποτελεσματικές, γεγονός δημιουργεί σοβαρές υποψίες 
παρουσίας μεροληπτικού σφάλματος δημοσίευσης (publication bias).�0

Συμπεράσματα 

Η αποτελεσματικότητα των κλασικών σχημάτων εκρίζωσης του H. pylori μειώ-
νεται συνεχώς και αυτό έχει οδηγήσει τους ερευνητές σε αναζήτηση εναλλακτικών 
σχημάτων εκρίζωσης. Είναι ελπιδοφόρο το ότι υπάρχει πλήθος πρόσφατων ερευνη-
τικών δεδομένων καλής ποιότητας. Από τη δεξαμενή αυτή θα αντληθούν χρήσιμες 
πληροφορίες στην επόμενη συνάντηση ομοφωνίας του Maastricht. 
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