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ΕιΣΑγΩγΗ

H συχνότερη συνιστάμενη θεραπεία εκρίζωσης του Helicobacter pylori (Hp) διεθνώς, 
είναι η αποκαλούμενη τυπική τριπλή θεραπεία, που αποτελείται από δύο αντιβιοτικά 
κλαρυθρομυκίνη (C) με αμοξυκιλλίνη (Α) ή μετρονιδαζόλη (Μ), συγχορηγούμενα μαζί 
με έναν αναστολέα αντλίας πρωτονίων (PPI) για τουλάχιστον επτά ημέρες.1,2

Παρόλα αυτά, το ποσοστό επιτυχούς εκρίζωσης του Hp πέφτει συνεχώς. Κατά 
τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, έχει παρατηρηθεί μία σταθερή μείωση του 
αριθμού των ασθενών, που επιτυγχάνουν να εκριζώσουν το Hp, με το κλασσικό 
τριπλό σχήμα. Δύο διπλές τυφλές μελέτες από τις Ηνωμένες Πολιτείες,3,4 έδειξαν 
απογοητευτικούς δείκτες εκρίζωσης με την τριπλή θεραπεία (77%) και δύο μετα-
ναλύσεις5,6 αποκάλυψαν, ότι ο δείκτης ίασης ήταν κάτω του 80%. Φαίνεται ότι στις 
περισσότερες περιοχές, οι δημοφιλείς θεραπείες πρώτης γραμμής, υπολείπονται του 
ελάχιστου αποδεκτού ποσοστού εκρίζωσης, σύμφωνα με τις οδηγίες του Maastricht 
(< 80% στην κατά πρόθεση για θεραπεία ανάλυση).7 Αυτό κυρίως οφείλεται, αφενός 
στη δραματική αύξηση της αντοχής του Έλικοβακτηριδίου στα βασικά αντιβιοτικά, 
που χρησιμοποιούνται στα σχήματα θεραπείας (κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη) 
και αφετέρου στα μειωμένα ποσοστά προσαρμογής των ασθενών στη θεραπεία. Οι 
δύο κύριοι παράγοντες που επηρεάζουν την αντοχή είναι η προηγούμενη έκθεση στα 
αντιβιοτικά και ο βαθμός συνεργασίας του ασθενούς στη προτεινόμενη θεραπεία.

Για τους παραπάνω λόγους, η σκοπιμότητα χρησιμοποίησης του τριπλού σχήμα-
τος τίθεται ολοένα υπό αμφισβήτηση, με αποτέλεσμα να προτείνονται εναλλακτικές 
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προσεγγίσεις. Προσπάθειες αύξησης της διάρκειας του κλασσικού σχήματος, ώστε 
να αυξηθεί η έκθεση στα αντιβιοτικά, έδειξαν αμφισβητούμενα αποτελέσματα, αλλά 
γενικά δεν οδήγησαν σε αξιοσημείωτα πλεονεκτήματα.8

Ως εκ τούτου νέες στρατηγικές βελτίωσης στη θεραπεία πρώτης γραμμής χρει-
άζονται επειγόντως.

SEQUENTIAL THERAPY/ST (διΑδοΧιΚΗ θΕρΑπΕιΑ)

Η διαδοχική θεραπεία προτάθηκε ως εναλλακτικό σχήμα στη κλασσική τριπλή 
θεραπεία εκρίζωσης. Περιλαμβάνει τη διαδοχική χορήγηση, δις ημερησίως, των 
αντιβιοτικών αμοξυκιλλίνη (για πέντε ημέρες) και του συνδυασμού κλαρυθρομυκίνης, 
μετρονιδαζόλης (για άλλες πέντε ημέρες) μαζί με έναν PPI (για όλες τις 10 ημέρες).

Η αρχική διπλή θεραπεία στοχεύει στη μείωση του μικροβιακού φορτίου στο 
στόμαχο ώστε να βελτιωθεί η δραστικότητα του αμέσως επόμενου τριπλού σχήματος.9

Ο πρωταρχικός στόχος του διαδοχικού σχήματος είναι να υπερβεί την αντοχή 
στη C. Υποθετικά, στο πρώτο τμήμα της θεραπείας, η αμοξυκιλλίνη εξασθενεί το 
τοίχωμα του βακτηριδίου, προλαμβάνοντας τη δημιουργία καναλιών που μπλοκάρουν 
τη σύνδεση της C με το τοίχωμα του μικροβίου, αποφεύγοντας έτσι την αντοχή στο 
αντιβιοτικό.10,11 Άλλοι πιστεύουν, ότι το καλύτερο αποτέλεσμα, δεν οφείλεται στη 
διαδοχική χορήγηση των αντιβιοτικών, αλλά στο μεγαλύτερο αριθμό των αντιβιοτικών 
στον οποίο εκτίθεται ο μικροοργανισμός ή στη χορήγηση μετρονιδαζόλης, που δεν 
περιέχεται στο τριπλό σχήμα.12

Η αντοχή ειδικά στην κλαρυθρομυκίνη αυξάνει με την εκτεταμένη και πολλές 
φορές αλόγιστη χρήση της στις λοιμώξεις του αναπνευστικού.13,14 Η καλλιέργεια και 
το αντιβιόγραμμα ευαισθησίας στο H.P. δε χρησιμοποιείται ευρέως, ενώ όταν είναι 
διαθέσιμο, δεν προκύπτει πάντα κλινικό πλεονέκτημα. Μία μετανάλυση έδειξε μεί-
ωση στο 60% στο δείκτη εκρίζωσης του H.P. με το κλασσικό σχήμα, όταν υπάρχει 
αντίσταση στην C.15 Για το λόγο αυτό η χρήση του τριπλού σχήματος συνίσταται πια 
σε χώρες που η αντοχή στη C είναι μικρότερη του <15-20%.1

Στην Ιταλία, όπου και πραγματοποιήθηκαν αρκετές αρχικές μελέτες, προτάθηκε 
το διαδοχικό σχήμα ως εναλλακτική θεραπεία πρώτης γραμμής.16

Αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες υποστήριξαν τη μεγαλύτερη αποτελεσματικό-
τητα του διαδοχικού έναντι του 7ήμερου ή 10ήμερου τριπλού σχήματος.16-20

Παρόλα αυτά, ενώ ο μέσος όρος εκρίζωσης στο διαδοχικό σχήμα είναι περίπου 
90%, παρατηρείται μία τάση μείωσης αυτού του ποσοστού στις τελευταίες χρονολογικά 
μελέτες.21 Έτσι στις δημοσιευμένες μελέτες του 2008 και 2009, παρατηρείται μικρό-
τερος δείκτης εκρίζωσης, κάτω του <90% και σε κάποιες από αυτές κάτω του<80%, 
οι οποίες και δεν κατέδειξαν ουσιαστικές διαφορές μεταξύ των δύο σχημάτων.21-24

Η αντοχή στην C μειώνει την αποτελεσματικότητα της διαδοχικής θεραπείας, 
αν και η μείωση ήταν χαμηλότερη αυτής του τριπλού σχήματος.12,16,25
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Λόγω αυτού, το διαδοχικό σχήμα θα μπορούσε να προτιμηθεί σε περιοχές με 
υψηλή αντοχή.12,17-19 Έπί αντοχής στη μετρονιδαζόλη, φαίνεται ότι η διαδοχική θε-
ραπεία υπερτερεί έναντι της τριπλής,16,17 πράγμα που δε συμβαίνει επί της διπλής 
αντοχής στη C και M.26

Σημαντικό μειονέκτημα της διαδοχικής θεραπείας, φαίνεται ότι αποτελεί η πο-
λυπλοκότητα της και πόσο αυτή επηρεάζει τη σωστή τήρηση της από τον ασθενή 
στην κλινική πράξη. Αν και αυτό δε αποδείχτηκε στις μεταναλύσεις,16,17 υφίσταται η 
εντύπωση ότι επηρεάζει αρνητικά την όλη διαδικασία.

Το συνολικό ποσοστό των παρενεργειών της διαδοχικής θεραπείας σε πρόσφα-
τη μετανάλυση ανέρχεται στο 13,6% και δεν διαφέρει σημαντικά από το αντίστοιχο 
ποσοστό της κλασσικής θεραπείας, που είναι στο 12,9%.22 Έπίσης οι δύο θεραπείες 
δε διαφέρουν ως προς το είδος των ανεπιθύμητων ενεργειών, που κατά σειρά συ-
χνότητας είναι η διάρροια, το κοιλιακό άλγος και η γλωσσίτιδα.17,18

Η διαδοχική θεραπεία δε φαίνεται να επηρεάζεται από το είδος του PPI,16 τo 
βακτηριδιακό φορτίο,23 και από την ύπαρξη του CagA.16,17,28 Eπίσης δεν επηρεάζεται 
από το κάπνισμα,16,28 σε αντίθεση με άλλα σχήματα εκρίζωσης.29

Tέλος,δεν βρέθηκαν διαφορές μεταξύ των ελκοπαθών και ασθενών με λειτουρ-
γικά συμπτώματα.18-20

Θα πρέπει ιδιαιτέρως να τονισθεί, ότι η πλειονότητα των μελετών που αναλύουν 
τη διαδοχική θεραπεία προέρχεται από την Ιταλία. Τελευταίες εργασίες σε διαφόρους 
πληθυσμούς, είτε επιβεβαιώνουν τα καλύτερα ποσοστά εκρίζωσης σε σχέση με τη 
τριπλή θεραπεία ή καταδεικνύουν αντικρουόμενα αποτελέσματα.21,22,30-35

Τα πλεονεκτήματα της διαδοχικής θεραπείας σε σχέση με τη τριπλή θα πρέπει 
να επιβεβαιωθούν με διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες σε διάφορες χώρες, 
προτού υιοθετηθούν ως θεραπείας πρώτης γραμμής. Σύμφωνα με το Αμερικάνικο 
Κολλέγιο Γαστρεντερολογίας,36 η διαδοχική θεραπεία θα μπορούσε να καθιερωθεί 
ως εναλλακτικό σχήμα πρώτης γραμμής, αλλά χρειάζεται να αποδειχθεί η αποτελε-
σματικότητα της και στις Ηνωμένες Πολιτείες, πρόταση που βρίσκεται στα πλαίσια 
στης ομοφωνίας του Maastricht.1

CONCOMITANT THERAPY/CT (ΤΑυΤοΧρονΗ θΕρΑπΕιΑ)

Η θεραπεία αυτή συνίσταται στην ταυτόχρονη χορήγηση όλων των αντιβιοτι-
κών, που χρησιμοποιούνται στα σχήματα 1ης γραμμής (Α, C και M) μαζί με έναν PPI. 
Όλα τα φάρμακα χορηγούνται δις ημερησίως, για 10 ημέρες. Η ιδέα αυτή δεν είναι 
καινούργια, έχει εφαρμοστεί με βραχύτερη διάρκεια (3-7 ημέρες) και σχετικά υψηλά 
ποσοστά εκρίζωσης (89-94% στην ΙΤΤ ανάλυση), σε μελέτες που δημοσιεύθηκαν προ 
δεκαετίας.37,38

Έρχεται σήμερα πάλι στο προσκήνιο, ως δεκαήμερο σχήμα με υψηλά ποσοστά 
εκρίζωσης (>90%).31,39 Η παραδοσιακή τριπλή θεραπεία μπορεί εύκολα να μετατραπεί 
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σε ταυτόχρονη τετραπλή με την προσθήκη μετρονιδαζόλης 500mg δις ημερησίως. 
Πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες και μία μετανάλυση έδειξαν τη μεγαλύτερη απο-
τελεσματικότητα της ταυτόχρονης έναντι της τριπλής θεραπείας. Φαίνεται δε ότι 
καλύτερα αποτελέσματα επιτυγχάνονται με παράταση της στις 10 ημέρες.39,40

Σε πρόσφατη ελληνική πολυκεντρική μελέτη (Γεωργόπουλος και συν., 2012) με 
131 ασθενείς, το ποσοστό εκρίζωσης στην ΙΙΤ ανάλυση ήταν 91,6%, ήπιες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες παρουσίασε το 32,1%, ενώ το 96,9% των ασθενών έλαβε το 90% των 
συνταγογραφημένων φαρμάκων.41

Όσον αφορά την ανοχή, στη μετανάλυση των Essa και συν.,37 δεν αναφέρθηκαν 
σοβαρά ανεπιθύμητα συμβάματα, πέρα από αλλεργικές αντιδράσεις στα φάρμακα.

Μικρού με μεσαίου βαθμού αναφέρθηκαν σε 27-51% των ασθενών, που έλαβαν 
ταυτόχρονη θεραπεία, σε σχέση με το 21-48% αυτών που έλαβαν τη τριπλή αγωγή.

Η αντοχή στην κλαρυθρομυκίνη μειώνει την επιτυχία του ταυτόχρονου σχήμα-
τος, σε μικρότερο όμως βαθμό από ότι στο τριπλό. Τα αποτελέσματα σε μία αρχική 
μετανάλυση,42 βασισμένη όμως σε δύο μόλις μελέτες, έδειξαν ότι η αντοχή στη C και 
M θα μπορούσε ικανοποιητικά να υπερνικηθεί με τη χρησιμοποίηση και των τριών 
αντιβιοτικών ταυτόχρονα. Σε ισπανική μελέτη,43 όπου έχουμε υψηλά ποσοστά αντο-
χής στη C, η ταυτόχρονη χορήγηση εμφάνισε καλύτερα ποσοστά (86%) από ότι η 
διαδοχική σε παλαιότερη (76%).Τα αποτελέσματα αυτά, που πρέπει να αποδειχθούν 
σε τυχαιοποιημένη μελέτη και με τα δύο σχήματα, υποθετικά θα μπορούσαν να εξη-
γηθούν, είτε από τη χαμηλότερη επίδραση της αντοχής στην ταυτόχρονη χορήγηση, 
είτε από το μεγαλύτερο χρονικό διάστημα χορήγησης των αντιβιοτικών.

Η εμπειρία με στελέχη ανθεκτικά στη μετρονιδαζόλη είναι μικρή. Σε δύο μελέ-
τες44,45 υπήρξαν σχεδόν ισοδύναμα ποσοστά, όσον αφορά μεταξύ ανθεκτικών και μη 
στελεχών, ενώ σε μία τρίτη υπήρξε εκρίζωση μόνο στο 50% στα ανθεκτικά στελέχη 
στο 5ήμερο σχήμα.46

Η διαδοχική θεραπεία φαίνεται αναποτελεσματική στη διπλή αντοχή σε C και 
M, σε σχέση με την ταυτόχρονη. Στη μετανάλυση των Wu και συν.31 έχουμε ποσοστά 
αντίστοιχα 33,3% και 75%, αν και ο μικρός αριθμός του δείγματος μπορεί να εμπερι-
έχει τη πιθανότητα πλάνης. Πάντως χρειάζονται περισσότερα δεδομένα, αν και στο 
ενδεχόμενο διπλής αντοχής τα ανωτέρω σχήματα δεν αποτελούν την ορθή επιλογή.

Η επίδραση της ηλικίας δεν έχει διευκρινισθεί. Το φύλο, η ηλικία και η ενδοσκοπική 
διάγνωση δεν φαίνεται να παίζουν κάποιο ιδιαίτερο ρόλο.37

Τα πιο κυτταροτοξικά στελέχη cagA αποτελούν καλό προγνωστικό δείκτη εκρί-
ζωσης,45 ο τύπος δε του PPI δεν φαίνεται να επηρεάζει.17,18

H ιδέα του τετραπλού σχήματος στα τέλη του “90 εκπορεύτηκε από την προσπά-
θεια μείωσης της διάρκειας της θεραπείας. Στη μετανάλυση των Essa και συν.37 η μικρή 
διάρκεια θεραπείας σε μερικές μελέτες συνοδευόταν από πολύ καλά αποτελέσματα, 
σαφώς όμως μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας, οδηγούσε σε βελτιωμένους δείκτες 
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εκρίζωσης. Αυτό θα μπορούσε να οφείλεται στην υπερπήδηση της αντοχής στη Μ.
Πάντως, αφού η ασφάλεια είναι παρόμοια και η αύξηση του κόστους μικρή, φαί-

νεται λογικό να προτείνεται η μέγιστη διάρκεια της θεραπείας (10 ημέρες), που οδηγεί 
στα καλύτερα αποτελέσματα, αν και η αναμενόμενη βελτίωση είναι σχετικά μικρή.

ΣυζΗΤΗΣΗ

Καθίσταται αναγκαία η σύγκριση διαδοχικής και ταυτόχρονης θεραπείας, ώστε 
να δειχθεί, εάν είναι τελικά προτιμότερη ή όχι, η μετατροπή από τη διπλή στην τριπλή 
αντιβιοτική αγωγή, που συμβαίνει εις το μέσο διαδοχικού σχήματος και αναμφίβολα 
δημιουργεί μία μεγαλύτερη σύγχυση στον ασθενή, λόγω της πολυπλοκότητας.

Οι Wu και συν.31 πραγματοποίησαν μία πολυκεντρική συγκριτική μελέτη μεταξύ 
των ανωτέρω σχημάτων δηλ. διαδοχικής και ταυτόχρονης που ανέδειξε αντίστοιχα 
παρόμοια αποτελέσματα στην εκρίζωση (92% και 93%), στη συχνότητα ανεπιθύμητων 
ενεργειών (31% και 27%) και στη συμμόρφωση στη θεραπεία (96% και 98%).

Πρέπει όμως να σημειωθεί ο χαμηλός βαθμός αντοχής στη C και M στον ανωτέρω 
πληθυσμό, σημειώνεται δε ότι πολύ καλό ποσοστό εκρίζωσης έχει σημειωθεί και με 
την τριπλή θεραπεία (περίπου 90%).

Μία δεύτερη τυχαιοποιημένη μελέτη33 συνέκρινε την ταυτόχρονη (5 ημέρες) και 
τη διαδοχική (10 ημέρες), σε επτά πληθυσμούς στης Λατινικής Αμερικής και έδειξε 
απογοητευτικά αποτελέσματα και στα δύο σχήματα (74% και 76% ποσοστά ίασης). 
Αντιθέτως, ο βαθμός εκρίζωσης στο τριπλό σχήμα για 14ημέρες ήταν 82%.

Τα αποτελέσματα των μελετών είναι γενικώς ενθαρρυντικά, κάποιοι όμως περιο-
ρισμοί επηρεάζουν την ισχύ των αποτελεσμάτων,40 όπως: (i) Πολλές από τις μελέτες 
χρονολογούνται προ δεκαετίας, όταν η αντοχή στα αντιβιοτικά ήταν μικρότερη. Χρει-
άζονται νέα δεδομένα βασισμένα στους νέους δείκτες αντοχής, ιδιαίτερα στο δυτικό 
πληθυσμό, με μεγαλύτερο εύρος ασθενών, προτού η ταυτόχρονη θεραπεία να προταθεί 
στην κλινική πράξη (ii) Το δείγμα των ασθενών στις περισσότερες μελέτες είναι μικρό 
(<100) και εγείρονται ενστάσεις, όσον αφορά την ποιότητα τους, αφού εκλείπουν 
διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες (iii) η πολυπλοκότητα της θεραπείας, λαμβάνοντας 
υπόψη, ότι ένας στους 10 ασθενείς στο τριπλό σχήμα λαμβάνει <60% των φαρμάκων, 
πόσο μάλλον στη ταυτόχρονη, που προστίθεται ένα επιπλέον αντιβιοτικό, αν και 
αυτό δεν επιβεβαιώνεται στις μελέτες. (iv) το χαμηλότερο ποσοστό εκρίζωσης, που 
επιτεύχθηκε σε ορισμένες μελέτες, αντανακλά το γεγονός, ότι πραγματοποιήθηκαν 
σε συνθήκες κλινικού έργου, σε σχετικά μη ελεγχόμενο πληθυσμό.

Πρέπει να σημειωθεί ότι όλες οι θεραπείες επί αποτυχίας απαιτούν σχήματα 
διάσωσης. Στην παρούσα κατάσταση, η πρόσφατη εμφάνιση της λεβοφλοξακιλλίνης 
θα μπορούσε να ξεπεράσει το πρόβλημα, αφού σχήματα διάσωσης47 που εμπεριέχουν 
τη συγκεκριμένη κινολόνη, έχουν χρησιμοποιηθεί ως θεραπείες δεύτερης ή τρίτης 
γραμμής, επί αποτυχίας σε αντιβιοτικά όπως η αμοξυκιλλίνη, κλαρυθρομυκίνη, με-
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τρονιδαζόλη και τετρακυκλίνη. Σε ιταλική μελέτη,48 σε ασθενείς που είχαν αποτύχει 
στη διαδοχική θεραπεία, η χορήγηση του τριπλού συνδυασμού PPI, λεβοφλοξακιλλίνης 
και αμοξυκιλλίνης είχε ποσοστό επιτυχίας στο 86%.

Τέλος η τετραπλή θεραπεία βασισμένη στο βισμούθιο (PPI, βισμούθιο, τετρακυκλίνη 
και μετρονιδαζόλη), θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί επί αποτυχίας της ταυτόχρονης 
θεραπείας, όπως και έδειξε εργασία,49 κατά την οποία χρησιμοποιήθηκε με επιτυχία 
σε ασθενείς επί αποτυχίας του διαδοχικού σχήματος. Οι ST /CT δεν έχουν συγκριθεί 
με τη τετραπλή θεραπεία βασισμένη στο βισμούθιο. Αυτή φαίνεται να υπερνικά την 
αντίσταση στη μετρονιδαζόλη και να μην επηρεάζεται από την αντοχή στη μακρολίδη. 
Έτσι έχει προταθεί σε κοινότητες με αντίσταση στην C άνω του >15%.50 Μειονέκτημα 
της αποτελεί η πολυπλοκότητα και ο μεγάλος αριθμός των χαπιών, που μπορεί να 
ξεπερασθεί με την πρόσφατη δημιουργία μίας κάψουλας, που περιέχει μετρονιδαζόλη, 
βισμούθιο και τετρακυκλίνη. Ένας άλλος περιορισμός, είναι ότι τα άλατα βισμουθίου 
δεν είναι διαθέσιμα σε πολλές χώρες.

Συμπερασματικά η διαδοχική και ταυτόχρονη θεραπεία, φαίνεται να αποτελούν 
εναλλακτικές στρατηγικές πρώτης γραμμής, στη χορήγηση του κλασσικού τριπλού 
σχήματος, ιδιαίτερα σε κοινότητες με υψηλά ποσοστά αντοχής, όπως δείχνουν 
απλές μελέτες. Ώσπου αυτό να αποδειχθεί και σε πιο σύνθετες εργασίες, όπως σε 
διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες, θα μπορούσαν να χρησιμοποιούνται συχνότερα 
στην κλινική πράξη.24,40
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