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Θεραπεία

Αγγελική Χρηστίδου

Τις δύο τελευταίες δεκαετίες έχουν μελετηθεί παγκοσμίως πολλά θεραπευτικά 
σχήματα για την εκρίζωση του Eλικοβακτηριδίου του πυλωρού (Hp). Οι ενδείξεις για 
τη θεραπεία της λοίμωξης ορίστηκαν σε συναντήσεις Ομοφωνίας με πιο πρόσφατη 
την Ομοφωνία του Maastricht III1 και αναφέρονται στον Πίνακα 1.

Η επιλογή θεραπευτικού σχήματος εξαρτάται από πολλούς παράγοντες. Οι 
σημαντικότεροι από αυτούς είναι η διαθεσιμότητα των φαρμάκων, τα ποσοστά 
αντίστασης του Hp στα χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά, τα χαρακτηριστικά του πλη-
θυσμού στον οποίο χορηγείται η αγωγή εκρίζωσης, η πιθανότητα συμμόρφωσης στη 
χορηγούμενη αγωγή και οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων και ενδεχομένως 
η θεραπευτική ένδειξη και η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας.

Ακολουθεί η παράθεση των θεραπευτικών επιλογών 1ης, 2ης και 3ης γραμμής με 
επισημάνσεις που αφορούν ιδιαιτερότητες της ελληνικής πραγματικότητας.

Θεραπευτικά σχήματα 1ης γραμμής

Το ευρύτερα χρησιμοποιούμενο σχήμα εκρίζωσης 1ης γραμμής είναι το τριπλό 
σχήμα, με αναστολέα αντλίας πρωτονίων (PPI) στη συνήθη δόση x 2/ημέρα, αμοξυ-
κιλλίνη (ΑΜΟ) σε δόση 1gr x 2/ημέρα και κλαριθρομυκίνη (ΚΛΑ) σε δόση 500 mg x 
2/ημέρα.Το πιο αποτελεσματικό αντιβιοτικό έναντι του Hp είναι η κλαριθρομυκίνη. 
Στις πρώτες μελέτες με το σχήμα αυτό τα ποσοστά εκρίζωσης κυμαίνονταν από 70-
93%,2-5 αλλά στις επόμενες φάνηκε ότι τα ποσοστά αυτά μειώνονταν (57-79%), τόσο 
για τα σχήματα 7ήμερης όσο και για τα σχήματα 10ήμερης διάρκειας.6,7
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Η διάρκεια της θεραπείας με το κλασικό τριπλό σχήμα κυμαίνεται στις διάφορες 
μελέτες από 7 έως 14 ημέρες. Η άριστη διάρκεια δεν είναι προσδιορισμένη. Σε άλλες 
μελέτες τα σχήματα μεγαλύτερης διάρκειας φαίνεται να υπερτερούν σε αποτελεσμα-
τικότητα και σε άλλες όχι.8,9 Στις μελέτες Ομοφωνίας Maastricht Ι και II η ελάχιστη 
διάρκεια ορίστηκε στις 7 ημέρες.10,11 Στην πρόσφατη μελέτη ομοφωνίας Maastricht 
III1 συστήνεται η ελάχιστη διάρκεια του κλασικού σχήματος 1ης γραμμής να είναι 10 
ημέρες «αν και το 7ημερο σχήμα μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί όπου οι τοπικές 
μελέτες επιβεβαιώνουν την αποτελεσματικότητά του». Από ελληνικές μελέτες φαίνεται 
ότι τα ποσοστά εκρίζωσης με το κλασικό τριπλό σχήμα αυξάνονται με την αύξηση 
της διάρκειας της θεραπείας.12

Η κυριότερη αιτία για τη μείωση της ανταπόκρισης στο τριπλό κλασικό σχήμα 
είναι η αντίσταση του Hp στα αντιβιοτικά. Η αντίσταση αφορά κυρίως τη μετρονι-
δαζόλη και την κλαριθρομυκίνη, ενώ είναι ελάχιστη για την αμοξυκιλλίνη και τα άλλα 
αντιβιοτικά. Το ποσοστό αντίστασης στην κλαριθρομυκίνη από Ευρωπαϊκή μελέτη 
της περιόδου 1997-1998 ήταν περίπου 10%, με σημαντικές αποκλίσεις μεταξύ Βό-
ρειας και Νότιας Ευρώπης.13 Σύμφωνα με την Ομοφωνία Maastricht III, το κλασικό 
τριπλό 10ήμερο σχήμα ενδείκνυται σε πληθυσμούς στους οποίους η πρωτοπαθής 

Πίνακας 1. Ενδείξεις για τη θεραπεία της Hp λοίμωξης.

Ενδείξεις Βαθμός 
σύστασης

• Πεπτικό έλκος (ενεργό ή μη και επιπλεγμένο) ΙΣΧΥΡΗ

• Χαμηλής κακοήθειας Hp(+) MALT λέμφωμα σταδίου 1 ΙΣΧΥΡΗ

• Ατροφική γαστρίτιδα ΙΣΧΥΡΗ

• Μετά από αφαίρεση γαστρικού καρκίνου ΙΣΧΥΡΗ

• Συγγενείς 1ου βαθμού ασθενών με γαστρικό καρκίνο ΙΣΧΥΡΗ

• Επιθυμία του ασθενούς (μετά από πλήρη ενημέρωση από τον θεράποντα 

ιατρό)

ΙΣΧΥΡΗ

• Πριν την έναρξη θεραπείας με μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη σε ασθενείς που 

δεν λαμβάνουν χρονίως ΜΣΑΦ

ΙΣΧΥΡΗ

• Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα και ανεξήγητη σιδηροπενική αναιμία ΙΣΧΥΡΗ

• Δυσπεψία (εμπειρικά σε άτομα<45 ετών, μετά από διερεύνηση σε άτομα >45 

ετών)

ΜΕΤΡΙΑ

• Μακρά εφαρμοζόμενη ή προγραμματιζόμενη μακρόχρονη θεραπεία με αναστολείς 

αντλίας πρωτονίων για ΓΟΠΝ

ΜΕΤΡΙΑ

• Μακρά εφαρμοζόμενη θεραπεία με ασπιρίνη σε ασθενείς που παρουσίασαν 

αιμορραγία από το πεπτικό

ΜΕΤΡΙΑ

• Μετά από εγχείρηση για πεπτικό έλκος ΜΕΤΡΙΑ
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αντίσταση στην κλαριθρομυκίνη είναι <15-20%. Εάν η αντίσταση είναι >20% τότε 
η κλαριθρομυκίνη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται στα σχήματα 1ης και 2ης γραμμής, 
εκτός εάν προηγηθεί δοκιμασία ευαισθησίας. Επίσης η κλαριθρομυκίνη δεν πρέπει 
να χρησιμοποιείται στα σχήματα 2ης γραμμής εφόσον απέτυχε το σχήμα 1ης γραμμής 
που την περιελάμβανε, ανεξαρτήτως πρωτοπαθούς αντοχής στο φάρμακο.

Στη χώρα μας, το 2001, η πρωτοπαθής αντοχή στην κλαριθρομυκίνη ήταν περίπου 
13%,14 αλλά το ποσοστό αυτό αυξάνεται και φαίνεται ότι έχει ξεπεράσει το 20%.15 
Εφόσον αυτό επιβεβαιωθεί θα πρέπει να πάψει να χρησιμοποιείται η κλαριθρομυκίνη 
στα σχήματα 1ης γραμμής ή να προηγείται δοκιμασία ευαισθησίας.

Ένα άλλο συνιστώμενο σχήμα 1ης γραμμής είναι ο συνδυασμός PPI x 2/ημέρα, ΚΛΑ 
x 2/ημέρα και μετρονιδαζόλη (ΜΕΤ) x 2/ημέρα.1 Η αντίσταση του Hp στη μετρονιδαζόλη 
είναι συχνή αλλά η σημασία της στην κλινική πράξη είναι μικρότερη. Σε περιπτώσεις 
μονήρους αντοχής στην κλαριθρομυκίνη, ο συνδυασμός αυτός φαίνεται να υπερτερεί 
του σχήματος με ΑΜΟ/ΚΛΑ εφόσον η πρωτοπαθής αντοχή στη μετρονιδαζόλη είναι 
<40%. Στη χώρα μας, η πρωτοπαθής αντοχή στη ΜΕΤ υπολογίζεται στο 40 - 50%. Αν 
η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη είναι <15-20%, ο συνδυασμός PPI/ΚΛΑ/ΜΕΤ μπορεί να 
χρησιμοποιείται (αν και τα ποσοστά εκρίζωσης ανθεκτικών στη μετρονιδαζόλη στε-
λεχών με το τριπλό σχήμα, μειώνονται κατά 20% περίπου σε σχέση με τα ευαίσθητα 
στη μετρονιδαζόλη στελέχη), αφού φαίνεται ότι η αντοχή στη μετρονιδαζόλη μπορεί 
εν μέρει να ξεπερασθεί με την αύξηση της διάρκειας της θεραπείας στις 14 ημέρες. 
Το ίδιο ισχύει και όταν χρησιμοποιείται μετρονιδαζόλη σε 4πλά σχήματα.16 Αν όμως 
αποδειχθεί ότι το ποσοστό αντίστασης στην κλαριθρομυκίνη έχει ξεπεράσει το 20%, 
ούτε αυτό το σχήμα μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως σχήμα 1ης γραμμής στην Ελλάδα.

Ο συνδυασμός PPI/AMO/MET είναι αποτελεσματικός, όταν η αντίσταση στη 
μετρονιδαζόλη είναι χαμηλή αλλά υπολείπεται του συνδυασμού PPI/ΚΛΑ/MET.17

Ο συνδυασμός PPI/ΑΜΟ/Τετρακυκλίνη δεν έχει αποδειχθεί αποτελεσματικός.18

Ως θεραπεία 1ης γραμμής μπορούν να χρησιμοποιηθούν και 4πλά σχήματα που 
περιέχουν βισμούθιο, εφόσον αυτό είναι διαθέσιμο.1 Τα ποσοστά εκρίζωσης με το 
4πλό σχήμα, ακόμα και σε χώρες με μεγάλη αντίσταση στη μετρονιδαζόλη (>40%) 
κυμαίνονται από 87,7% έως 93% για το 10ήμερο σχήμα.19,20 Σε ελληνική μελέτη σύγκρι-
σης του 10ήμερου κλασικού τριπλού σχήματος με το 10ήμερο κλασικό 4πλό σχήμα 
(PPI x 2/ημέρα, Βισμούθιο 120mg x4/ημέρα, ΜΕΤ x 3/ημέρα, Τετρακυκλίνη x 4/ημέρα), 
τα ποσοστά εκρίζωσης του Hp ήταν 78% και 65% αντίστοιχα.21

Σε μεταανάλυση μελετών που εξέτασαν την αποτελεσματικότητα των τετραπλών 
σχημάτων εκρίζωσης, ως θεραπείας 1ης γραμμής, φάνηκε ότι ακόμα και σε χώρες με 
μεγάλη αντίσταση στη μετρονιδαζόλη το ποσοστό εκρίζωσης ξεπερνούσε το 85%, με 
εξαίρεση την Ελλάδα.22 Το 4πλό κλασικό σχήμα υπερτερούσε έναντι τριπλών σχημάτων 
1ης γραμμής συνολικά, αλλά και όταν η αντίσταση στην κλαριθρομυκίνη ήταν >20%. 
Στις μελέτες από την Ευρώπη και την Αμερική που συγκρίθηκε το 4πλό σχήμα PPI/Βι-
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σμούθιο/ΜΕΤ/ΑΜΟ, διάρκειας 7-14 ημερών, με τριπλά σχήματα, τα ποσοστά εκρίζωσης 
ήταν περίπου 95% και τα 4πλά υπερτερούσαν των τριπλών σχημάτων.22

Στη χώρα μας το πρόβλημα με το 4πλό κλασικό σχήμα είναι ότι τα τελευταία 
χρόνια δεν είναι διαθέσιμη η υδροχλωρική τετρακυκλίνη (hostacyclin). Δεν είναι γνωστό 
εάν μπορεί να αντικατασταθεί η υδροχλωρική τετρακυκλίνη με τη δοξυκυκλίνη (vibra-
mycin) είτε σε πρωτοθεραπευόμενους είτε μετά από αποτυχία των σχημάτων 1ης 
ή 2ης γραμμής. Σε μία μελέτη από την Αυστραλία όπου συγκρίθηκε τριπλό σχήμα 1ης 
γραμμής με δοξυκυκλίνη (Δοξυκυκλίνη/Βισμούθιο/ΜΕΤ) με τριπλό σχήμα με υδροχλωρική 
τετρακυκλίνη (Τετρακυκλίνη/Βισμούθιο ΜΕΤ) τα ποσοστά εκρίζωσης ήταν 65% και 
92% αντίστοιχα.23 Σε άλλη μελέτη από την Ευρώπη, η δοξυκυκλίνη σε συνδυασμό με 
ΜΕΤ και ομεπραζόλη πέτυχε ποσοστό εκρίζωσης 58% όταν το αντίστοιχο ποσοστό 
του συνδυασμού τετρακυκλίνης/ΜΕΤ/ομεπραζόλης ήταν 91%.24 Τέλος, στη μελέτη 
των Perri και συν,18 τα ποσοστά εκρίζωσης με τετρακυκλίνη ή δοξυκυκλίνη σε τριπλό 
σχήμα με PPI και AMO, ήταν απογοητευτικά (35% και 36%). Μελέτες με δοξυκυκλίνη 
σε 4πλό σχήμα 1ης γραμμής δεν υπάρχουν προς το παρόν.

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι εναλλακτικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 
σχήματα 1ης γραμμής τα διαδοχικά σχήματα, δηλαδή χορήγηση PPI/AMO x 2/ημέρα για 
5 ημέρες και PPI/MET/ΚΛΑ x 2/ημέρα για 5 ημέρες, με ποσοστά εκρίζωσης που φθάνουν 
το 89%, ακόμα και σε περιπτώσεις στελεχών ανθεκτικών στην κλαριθρομυκίνη.25 Σε 
μεταανάλυση που περιέλαβε 10 μελέτες με διαδοχικά σχήματα, τονίζεται ότι αυτά 
φαίνεται να υπερέχουν των τριπλών σχημάτων όμως χρειάζονται περισσότερα δε-
δομένα και προς το παρόν δεν ενσωματώνονται στις κατευθυντήριες οδηγίες.26,27 Ένα 
ακόμα μειονέκτημα των διαδοχικών σχημάτων είναι ότι χρησιμοποιούνται εξαρχής 3 
αντιβιοτικά κι έτσι σε περίπτωση αποτυχίας εκρίζωσης οι επιλογές για το επόμενο 
σχήμα περιορίζονται.

Θεραπευτικά σχήματα 2ης γραμμής

Το ποσοστό των ασθενών που αναμένεται να μην ανταποκριθούν στα σχήματα 
1ης γραμμής κυμαίνεται από 20 - 30%.

Τα θεραπευτικά σχήματα 2ης γραμμής είναι τριπλά ή 4πλά σχήματα, στα οποία 
συστήνεται να αποφεύγονται αντιβιοτικά που είχαν χρησιμοποιηθεί σε σχήματα 1ης 
γραμμής.1

Η κλαριθρομυκίνη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται εκτός εάν γίνει δοκιμασία ευ-
αισθησίας που τεκμηριώνει απουσία αντίστασης ή εάν χρησιμοποιηθεί σε διαδοχικό 
σχήμα 1ης γραμμής.

Πρώτη επιλογή αποτελεί το τετραπλό κλασικό σχήμα με PPI X 2/ημέρα, Βισμούθιο 
120mg x4/ημέρα, MET x 2-3/ημέρα και Τετρακυκλίνη υδροχλωρική 500mg x4/ημέρα, 
για 7-14 ημέρες.1,28 Εάν το βισμούθιο δεν είναι διαθέσιμο μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
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ως σχήματα 2ης γραμμής τριπλά σχήματα με PPI/MET/Tετρακυκλίνη ή PPI/MET/AMO 
για 14 ημέρες.16,29

Σε ελληνικές μελέτες έχει τεκμηριωθεί η αξία του προαναφερθέντος συνδυασμού 
1ης και 2ης γραμμής, με ποσοστά εκρίζωσης 77%- 84%.30-32 Η διάρκεια του 2ου σχήματος 
μπορεί να είναι 7-14 ημέρες.33

Θεραπευτικά σχήματα 3ης γραμμής

Με βάση τις οδηγίες της Ομοφωνίας Maastricht III, αν αποτύχουν δύο σχήματα 
εκρίζωσης πρέπει να γίνεται καλλιέργεια του Hp και να χορηγούνται αντιβιοτικά με 
βάση το αντιβιόγραμμα. Η καλλιέργεια του Eλικοβακτηριδίου δεν είναι εύκολη, γίνεται 
σε λίγα εργαστήρια, ενώ η τεκμηρίωση in vitro αποτελεσματικότητας δεν εξασφαλί-
ζει κλινική αποτελεσματικότητα. Γι αυτό ίσως είναι δόκιμο να χορηγείται εμπειρικά 
σχήμα 3ης γραμμής.

Τρία νέα αντιβιοτικά προτείνονται για χρήση στα σχήματα 3ης γραμμής: η λεβο-
φλοξασίνη, η ριφαμπουτίνη και η φουραζολιδόνη, ενώ δοκιμάζονται και άλλα όπως 
δοξυκυκλίνη, μινοκυκλίνη, μοξιφλοξασίνη, ριφαξιμίνη, τινιδαζόλη με αβέβαια μέχρι 
στιγμής αποτελέσματα. Η φουραζολιδόνη δεν κυκλοφορεί στην Ελλάδα.

Η λεβοφλοξασίνη (ΛΕΒ) έχει χρησιμοποιηθεί σε μελέτες σε σχήματα 2ης και 3ης 
γραμμής,34,35 με καλά αποτελέσματα. Σε δύο πρόσφατες μετααναλύσεις συγκρίθηκαν 
τα σχήματα με λεβοφλοξασίνη (PPI x 2/ημέρα, ΑΜΟ 1gr x 2/ημέρα, ΛΕΒ 250-500mg 
x 2/ημέρα) με το κλασικό 4πλό σχήμα, σε ασθενείς που είχαν αποτύχει στο κλασικό 
τριπλό σχήμα. Το σχήμα με τη ΛΕΒ υπερείχε του 4πλού σχήματος (81% έναντι 70%), 
το ποσοστό εκρίζωσης ήταν μεγαλύτερο όταν η διάρκεια θεραπείας ήταν 10 ημέρες 
ενώ η δόση των 250mg x 2/ημέρα ήταν εξίσου αποτελεσματική με τη δόση των 500mg 
x 2/ημέρα.36,37

Πολύ πρόσφατη μελέτη από την Ελλάδα έδειξε ότι υιοθετώντας τις οδηγίες 
του Maastricht III για τα σχήματα 1ης και 2ης γραμμής και χορηγώντας στη συνέχεια 
εμπειρικό σχήμα 3ης γραμμής με PPI/AMO/ΛΕΒ, το ποσοστό εκρίζωσης έφθανε το 98% 
(ανάλυση κατά πρωτόκολλο).32

Η ριφαμπουτίνη, ένα παράγωγο της ριφαμυκίνης, χρησιμοποιείται για τη θερα-
πεία μυκοβακτηριδιακών λοιμώξεων. Χορηγούμενη ως τριπλό σχήμα σε δόση 150mg 
x 2/ημέρα με PPI/AMO το ποσοστό εκρίζωσης ήταν 74%.38 Μειονεκτήματα της χρησι-
μοποίησης της ριφαμπουτίνης είναι η μυελοτοξικότητά της και η αύξηση της αντοχής 
που μπορεί να επηρεάσει την αντιφυματική της δραστικότητα.

Σε μελέτη σύγκρισης των 3πλών σχημάτων με λεβοφλοξασίνη και ριφαμπουτί-
νη ως σχημάτων 3ης γραμμής, η λεβοφλοξασίνη ήταν αποτελεσματικότερη αλλά το 
ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν ίδιο: 30% των ασθενών που πήραν λεβο-
φλοξασίνη παρουσίασαν μυαλγίες και 25% των ασθενών που πήραν ριφαμπουτίνη 
παρουσίασαν λευκοπενία.39
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Ευβιοτικά και θεραπεία

Τα ευβιοτικά είναι δυνατό να βελτιώσουν τα ποσοστά εκρίζωσης του Hp είτε 
άμεσα (μειώνοντας το μικροβιακό φορτίο) είτε έμμεσα (μειώνοντας τις ανεπιθύμη-
τες ενέργειες των θεραπευτικών σχημάτων και βελτιώνοντας τη συμμόρφωση των 
ασθενών στη θεραπεία).16

Σε μεταανάλυση 14 τυχαιοποιημένων μελετών,40 που αφορούσαν την προσθήκη 
ευβιοτικών στα θεραπευτικά σχήματα, φάνηκε ότι αυξάνουν τα ποσοστά εκρίζωσης 
(OR 1,84) ενώ ταυτόχρονα μειώνουν τις ανεπιθύμητες ενέργειες, κυρίως τη διάρροια 
(OR 0,44). Σε κάποιες μελέτες φάνηκε ότι τα ευβιοτικά μπορεί να μειώσουν τη βα-
ρύτητα της γαστρίτιδας.41
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