
ÁÍÔÏ×Ç HELICOBACTER PYLORI (HP) ÓÔÁ ÁÍÔÉÂÉÏÔÉÊÁ

5 7

ÐÑÁÊÔÉÊÁ 3ïõ ÐÁÍÅËËÇÍÉÏÕ ÓÕÍÅÄÑÉÏÕ ÃÉÁ ÔÏ ÅËÉÊÏÂÁÊÔÇÑÉÄÉÏ ÔÏÕ ÐÕËÙÑÏÕ
ÁèÞíá, 1998

Áíôï÷Þ Helicobacter pylori (HP)
óôá áíôéâéïôéêÜ

Á. ÌåíôÞò

Ìå ôá óýã÷ñïíá èåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá åðéôõã÷Üíåôáé åðïýëùóç ôïõ Ýë-
êïõò êáé åêñßæùóç ôïõ Çp óå ðïóïóôü 80-90% ôùí åëêïðáèþí. Ç áðïôõ÷ßá
ôçò åêñéæþóåùò ôïõ Hp ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óå äéÜöïñïõò ëüãïõò, üðùò óôç
ìç óõììüñöùóç ôïõ áóèåíïýò, óôç ìç âáêôçñéïêôüíï äñÜóç êáé áíåðáñêÞ
óôÜèìç ôùí áíôéâéïôéêþí óôï âëåííïãüíï êáé ãáóôñéêü áõëü. Áðü ðëåõñÜò
ìéêñïïñãáíéóìïý öáßíåôáé üôé ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï ç ìåôáâïëéêÞ êáôÜóôá-
óç - öõôéêÞ Þ êïêêïåéäÞò ìïñöÞ ôïõ ìéêñïâßïõ - êáé êõñßùò ç áíôï÷Þ ôùí
óôåëå÷þí óôá áíôéâéïôéêÜ ðïõ áðïôåëåß áíôéêåßìåíï ôçò ðáñïõóéÜóåùò.

Äýï ïñéóìïß Ý÷ïõí ðñïôáèåß áðü ôïí Ðáãêüóìéï Ïñãáíéóìü Õãåßáò ãéá
ôçí áíôï÷Þ.1 Óôï âáêôçñéïëïãéêü ïñéóìü Ýíá óôÝëå÷ïò èåùñåßôáé áíèåêôéêü
üôáí ç óõãêÝíôñùóç ôïõ áíôéâéïôéêïý ðïõ ôï áíáóôÝëëåé åßíáé óçìáíôéêÜ
õøçëüôåñç áðü ôç óõãêÝíôñùóç ðïõ áðáéôåßôáé ãéá ôçí áíáóôïëÞ Üëëùí
óôåëå÷þí ôïõ ßäéïõ åßäïõò. Ï äåýôåñïò ïñéóìüò åßíáé öáñìáêïëïãéêüò. Êáô’
áõôüí, Ýíá óôÝëå÷ïò ðáñïõóéÜæåé áíôï÷Þ üôáí ç óõãêÝíôñùóç ôïõ áíôéâéïôé-
êïý ðïõ ôï áíáóôÝëëåé åßíáé óçìáíôéêÜ õøçëüôåñç áðü ôç óõãêÝíôñùóç ðïõ
ìðïñåß íá åðéôåõ÷èåß in vivo óôï óçìåßï ôçò öëåãìïíÞò. ÐñáêôéêÜ üìùò, åðåé-
äÞ ç óõãêÝíôñùóç ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé óôï åêÜóôïôå óçìåßï ôçò ëïéìþîåùò
äåí åßíáé äõíáôüí íá åßíáé ãíùóôÞ, Ýíá óôÝëå÷ïò èåùñåßôáé åõáßóèçôï üôáí ç
óõãêÝíôñùóç áíôéâéïôéêïý ðïõ ôï áíáóôÝëëåé, åßíáé ìéêñüôåñç ôïõ 1/4 ôçò
óõãêåíôñþóåùò ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé óôï áßìá.
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Óôçí ðåñßðôùóç ôïõ Hp ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò öáñìáêïëïãéêÞò áíôï÷Þò
åßíáé äýóêïëïò ãéá äýï ëüãïõò: 1. Ç óõãêÝíôñùóç ôùí áíôéâéïôéêþí óôïí ïñü
åßíáé ðïëý äéáöïñåôéêÞ áðü ôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï. ÌåñéêÜ áíôéâéïôéêÜ
üðùò ïé ìáêñïëßäåò, óõãêåíôñþíïíôáé óôï âëåííïãüíï, åíþ Üëëá áíôéâéïôé-
êÜ áðëþò äéÝñ÷ïíôáé. ÅðéðëÝïí ïé óõãêåíôñþóåéò ôùí áíôéâéïôéêþí äåí åßíáé
åýêïëï íá ðñïóäéïñéóèïýí äéüôé áðáéôåßôáé ãáóôñïóêüðçóç êáé ç ðïëëáðëÞ
ëÞøç âéïøéþí äåí åßíáé çèéêÞ. 2. Ôï pH óôï óôïìÜ÷é äéáöÝñåé áðü Üôïìï óå
Üôïìï, áëëÜ êáé óôï ßäéï ôï Üôïìï äéáöÝñåé óå êÜèå óçìåßï ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé
ðáñïõóéÜæåé äéáêõìÜíóåéò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò çìÝñáò. ÅðïìÝíùò, áêüìç êáé
áí åßíáé ãíùóôÞ ç óõãêÝíôñùóç ôïõ áíôéâéïôéêïý, äåí åßíáé äõíáôüí íá ðñï-
âëåöèåß ç áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôïõ, äåäïìÝíçò ôçò ìåéþóåùò ôçò äñáóôéêüôç-
ôÜò ôïõ óôéò ðïëý ÷áìçëÝò ôéìÝò pH ðïõ åðéêñáôïýí óôï óôïìÜ÷é.

ÌÝ÷ñé óÞìåñá ï ïñéóìüò ôçò áíôï÷Þò ôïõ Hp óôá áíôéâéïôéêÜ ðáñïõóéÜ-
æåé äõóêïëßåò, éäéáßôåñá ãéá ôç ìåôñïíéäáæüëç. ¼ðùò èá ðáñïõóéáóèåß êáé
ðáñáêÜôù, ï in vitro ðñïóäéïñéóìüò ôçò áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç äåí
ìðïñåß íá ðñïâëÝøåé ôçí åðéôõ÷ßá Þ ü÷é åíüò èåñáðåõôéêïý ó÷Þìáôïò ðïõ
ðåñéëáìâÜíåé ìåôñïíéäáæüëç.2,3 Öáßíåôáé üôé ôç ëýóç ãéá ôïí êáèïñéóìü ôçò
åõáéóèçóßáò ôïõ Hp óôá áíôéâéïôéêÜ èá äþóåé ç óõó÷Ýôéóç ôùí âáêôçñéïëï-
ãéêþí äåäïìÝíùí áíôï÷Þò ìå ôï êëéíéêü áðïôÝëåóìá. Áõôü Þäç åßíáé õðï-
÷ñåùôéêü ãéá ôçí öÜóç ÉÉÉ ôùí êëéíéêþí äïêéìþí áíôéâéïôéêþí. Ç åðÝêôáóç
ôÝôïéùí ìåëåôþí èá äþóåé ôéò áðáñáßôçôåò ðëçñïöïñßåò þóôå ï ðñïóäéïñé-
óìüò ôçò áíôï÷Þò íá Ý÷åé ìåãáëýôåñç êëéíéêÞ ÷ñçóéìüôçôá.

ÌÝèïäïé ðñïóäéïñéóìïý áíôï÷Þò

Óêïðüò ôïõ ðñïóäéïñéóìïý ôçò áíôï÷Þò óå Ýíá áíôéâéïôéêü åßíáé ç ðñü-
âëåøç ôçò ðéèáíüôçôáò åðéôõ÷ßáò ôçò èåñáðåßáò ìéáò ëïéìþîåùò ìå ôï áíôé-
âéïôéêü áõôü. Ãéá ôçí áíôï÷Þ ôïõ Hp ÷ñçóéìïðïéåßôáé êõñßùò ï ðñïóäéïñéóìüò
ôçò ÅëÜ÷éóôçò ÁíáóôáëôéêÞò Óõãêåíôñþóåùò (ÅÁÓ). ÅÁÓ åßíáé ç ìéêñüôåñç
óõãêÝíôñùóç ôïõ áíôéâéïôéêïý ðïõ åßíáé éêáíÞ íá áíáóôåßëåé ôçí áíÜðôõîç
ôïõ âáêôçñßïõ. Ôï áðïôÝëåóìá åêöñÜæåôáé óå ìg/mL Þ mg/L. Ïé ìÝèïäïé
ðñïóäéïñéóìïý ôçò áíôï÷Þò ðïõ åöáñìüæïíôáé óôï Hp åßíáé ç ìÝèïäïò äéá-
ëýóåùò ôïõ áíôéâéïôéêïý óå Üãáñ êáé ôï E-test ðïõ åßíáé ìÝèïäïò äéá÷ýóåùò
ôïõ áíôéâéïôéêïý.2,4

Ç ìÝèïäïò äéáëýóåùò ôïõ áíôéâéïôéêïý óå Üãáñ èåùñåßôáé ìÝèïäïò áíá-
öïñÜò ãéá ôï Hp. Êáô’ áõôÞí, õðïäéðëÜóéåò áñáéþóåéò ôïõ õðü åîÝôáóç áíôéâéï-
ôéêïý åíóùìáôþíïíôáé óå Üãáñ Mueller Hinton ìå áßìá áëüãïõ. Ç ìéêñüôåñç
óõãêÝíôñùóç óôçí ïðïßá áíáóôÝëëåôáé ç áíÜðôõîç ôïõ Hp áðïôåëåß ôçí
ÅÁÓ. Ç ìÝèïäïò åßíáé áêñéâÞò, áëëÜ Ý÷åé ôï ìåéïíÝêôçìá üôé åßíáé êïðéáóôéêÞ
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êáé óõìöÝñåé íá åöáñìüæåôáé ìüíï ãéá ìåãÜëï áñéèìü âáêôçñßùí (30-50 ôç
öïñÜ). Ãéá ôïõò ëüãïõò áõôïýò ç ìÝèïäïò åöáñìüæåôáé áðü åñãáóôÞñéá áíá-
öïñÜò, áëëÜ äåí åßíáé äõíáôüí íá åöáñìïóèåß óôçí êáè’ çìÝñá ðñÜîç.

Ç ìÝèïäïò Epsilometer test Þ E test (AB Biodisk) óõíäõÜæåé ôçí åõêïëßá ôçò
ìåèüäïõ Kirby-Bauer (ìÝèïäïò ôùí äßóêùí) ìå ôçí áêñßâåéá ôïõ ðïóïôéêïý
áðïôåëÝóìáôïò åêöñáóìÝíïõ óå ÅÁÓ. Ìßá ðëáóôéêÞ ôáéíßá åìðïôéóìÝíç ìå
âáèìéáßá áõîáíüìåíç óõãêÝíôñùóç áíôéâéïôéêïý ôïðïèåôåßôáé óå èñåðôéêü
õëéêü Mueller Hinton ìå áßìá áëüãïõ. Ç áíÜãíùóç ãßíåôáé óôï óçìåßï üðïõ ç
Ýëëåéøç áíáðôýîåùò ôïõ Hp ëüãù áíáóôïëÞò ôÝìíåé ôçí ôáéíßá. Ìå ôç ìÝèï-
äï áõôÞ Ýãéíå ç äåýôåñç ðáíåõñùðáúêÞ ìåëÝôç ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò
áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç.5 Ç ìÝèïäïò äßíåé ãñÞãïñá áðïôåëÝóìáôá êáé
åßíáé åýêïëï íá åêôåëåóèåß óå äéáãíùóôéêÜ åñãáóôÞñéá. ÌåéïíÝêôçìá ôçò ìå-
èüäïõ åßíáé ôï õøçëü êüóôïò êáé ç ìÝ÷ñé óôéãìÞò Ýëëåéøç ðñoôõðïðïéÞóåùò.
¸÷ïõí åêöñáóèåß áíôéññÞóåéò ãéá ôç äõíáôüôçôá ôçò ìåèüäïõ íá åêôéìÜ ôçí
áíôï÷Þ óôç ìåôñïíéäáæüëç. ÓçìáíôéêÞ ðñïóðÜèåéá Ý÷åé ãßíåé ðñüóöáôá ãéá
ôçí ðñïôõðïðïßçóç ôçò ìåèüäïõ óôá ðëáßóéá ôçò ôñßôçò ðáíåõñùðáúêÞò
ìåëÝôçò ãéá ôçí áíôï÷Þ óôç ìåôñïíéäáæüëç, áìïîéêéëëßíç êáé êëáñéèñïìõêßíç
ðïõ èá áñ÷ßóåé ôçí Üíïéîç ôïõ 1998 êáé áðü ôçí ÅëëÜäá óõììåôÝ÷åé ôï
Åëëçíéêü Éíóôéôïýôï Pasteur.

Åðéäçìéïëïãßá áíôï÷Þò

Ôá ðéï óõ÷íÜ ÷ñçóéìïðïéïýìåíá áíôéâéïôéêÜ óôç èåñáðåßá ôïõ Ýëêïõò
êáé ôçí åêñßæùóç ôïõ Hp åßíáé ç áìïîéêéëëßíç áðü ôá â-ëáêôáìéêÜ, ç ôåôñáêõ-
êëßíç, ç ìåôñïíéäáæüëç áðü ôéò éìéäáæüëåò êáé ç êëáñéèñïìõêßíç áðü ôéò
ìáêñïëßäåò. Åßíáé ãíùóôü üôé áíôï÷Þ óôç ìåôñïíéäáæüëç ðáñáôçñåßôáé óôï
80-90% ôùí óôåëå÷þí ðïõ áðïìïíþíïíôáé óôéò áíáðôõóóüìåíåò ÷þñåò üðïõ
ôï öÜñìáêï áõôü ÷ñçóéìïðïéåßôáé óõ÷íÜ ãéá ôïí Ýëåã÷ï ðáñáóéôéêþí íïóç-
ìÜôùí. Óôéò áíáðôõãìÝíåò ÷þñåò ç áíôï÷Þ êõìáßíåôáé ìåôáîý 10-50%, ìå
åðßðôùóç áíôï÷Þò õøçëüôåñç óôéò ãõíáßêåò, ëüãù ðéèáíüí ôçò ÷ñçóéìïðïéÞ-
óåùò ôçò ìåôñïíéäáæüëçò ãéá èåñáðåßá ãõíáéêïëïãéêþí ëïéìþîåùí. Áíôï÷Þ
óôçí ôåôñáêõêëßíç Ý÷åé áíáöåñèåß óðáíéüôáôá - óå Ýíá óôÝëå÷ïò ôçí Áõ-
óôñáëßá êáé óå åëÜ÷éóôá óôåëÝ÷ç Hp óôçí Áããëßá. ÐñáêôéêÜ ðñÝðåé íá èåù-
ñåßôáé üôé äåí õðÜñ÷åé áíôï÷Þ óôçí ôåôñáêõêëßíç. Ôï ßäéï éó÷ýåé êáé ãéá ôçí
áìïîéêéëëßíç, ãéá ôçí ïðïßá  äåí Ý÷åé êáôáãñáöåß áíôï÷Þ åðßóçìá. ¸÷ïõí
áíáöåñèåß óôåëÝ÷ç Hp ìå ÅÁÓ óôçí áìïîéêéëëßíç õøçëüôåñç áðü ôç óõíÞèç,
ð.÷. 0.5 mg/L, áëëÜ ðÜíôá óå åðßðåäá åõáéóèçóßáò. Ç áíôï÷Þ óôçí êëáñéèñï-
ìõêßíç ðñïò ôï ðáñüí äåí ðñïêáëåß áíçóõ÷ßá åõñéóêüìåíç óôáèåñÜ óå ðï-
óïóôü <10% óôéò ðåñéóóüôåñåò ÷þñåò. Óå ðåñéï÷Ýò ðïõ ôï öÜñìáêï ÷ñçóé-
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ìïðïéåßôáé ãéá Üëëïõò óêïðïýò, üðùò óôçí Ãáëëßá ãéá ëïéìþîåéò ôïõ áíáðíåõ-
óôéêïý, ç áíôï÷Þ ðëçóéÜæåé ôï 10%, åíþ óôç Ãåñìáíßá ðïõ ïé ìáêñïëßäåò äåí
÷ñçóéìïðïéïýíôáé óõ÷íÜ, ç áíôï÷Þ åßíáé ìüëéò 2%.

ÕðÜñ÷ïõí áíçóõ÷çôéêÜ óôïé÷åßá ãéá ôçí áýîçóç áíôï÷Þò, ôïõëÜ÷éóôïí
óå ïñéóìÝíåò ÷þñåò.6 Óå ìåëÝôç áðü ôï Hong Kong áíáöÝñåôáé áýîçóç áíôï-
÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç áðü 22% ôï 1991 óå 73% ôï 1995 êáé óôçí Éñëáíäßá
áðü 32% óå 46% êáôÜ ôï ßäéï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá. Ç áíôï÷Þ óôçí êëáñéèñï-
ìõêßíç áõîÞèçêå áðü 5% óå 8% óå äéÜóôçìá äéåôßáò óôçí Éñëáíäßá êáé áðü
2% óå 7% óôï ÂÝëãéï áðü ôï 1991-1994. Ïé ôÜóåéò áõôÝò ôçò áíôï÷Þò åßíáé
áíçóõ÷çôéêÝò, äéüôé ìðïñåß óôï ìÝëëïí ç áíôï÷Þ íá áõîçèåß áêüìç ðåñéóóü-
ôåñï ìå åíäå÷üìåíç áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò áðïôõ÷ßáò ôùí èåñáðåõôéêþí
ó÷çìÜôùí ãéá ôçí åêñßæùóç ôïõ Hp.

Óôçí ÅëëÜäá Ý÷ïõí ãßíåé áñêåôÝò ìåëÝôåò ãéá ôçí áíôï÷Þ ôïõ Hp óôá
áíôéâéïôéêÜ.7-11 Äåí Ý÷åé äéáðéóôùèåß áíôï÷Þ ôïõ ìéêñïâßïõ óôçí áìïîéêéëëßíç,
åíþ áíôï÷Þ óôçí ôåôñáêõêëßíç Ý÷åé áíáöåñèåß óå ìßá ìüíï ðåñßðôùóç. Óôïí
ðßíáêá 1 óõíïøßæïíôáé ïé ìåëÝôåò ãéá ôçí áíôï÷Þ óå ìåôñïíéäáæüëç êáé êëá-
ñéèñïìõêßíç. Ç áíôï÷Þ óôç ìåôñïíéäáæüëç óôçí ÅëëÜäá åßíáé óôáèåñÞ ãýñù
óôï 50% óå üëåò ôéò ìåëÝôåò, ðáñÜ ôç ÷ñçóéìïðïßçóç äéáöïñåôéêþí ìåèüäùí.
ÅíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæïõí äýï ìåëÝôåò ãéá ôç óõ÷íüôçôá áíôï÷Þò óôá ðáé-
äéÜ, óýìöùíá ìå ôéò ïðïßåò ç áíôï÷Þ óôçí ìåôñïíéäáæüëç Þôáí 20% êáé 24%
áíôßóôïé÷á.9,10 Ç áíôï÷Þ óôç êëáñéèñïìõêßíç óôçí ÅëëÜäá âñßóêåôáé óå ÷áìç-
ëÜ åðßðåäá. Óôïõò åíÞëéêåò Ýíá óôÝëå÷ïò óôá 43 Þôáí áíèåêôéêü, åíþ óôïí
ðáéäéêü ðëçèõóìü âñÝèçêáí äýï èåôéêÜ óôåëÝ÷ç óôá 33. Áîéïóçìåßùôï åßíáé
ôï õøçëü ðïóïóôü áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç (75%) óå óôåëÝ÷ç ðïõ áðï-
ìïíþèçêáí ìåôÜ èåñáðåßá.11

Åðßäñáóç ôçò áíôï÷Þò óôï èåñáðåõôéêü áðïôÝëåóìá

Ìåôñïíéäáæüëç

Ç åðßäñáóç ôçò áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç óôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá
ôùí èåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôï öÜñìáêï áõôü åßíáé
áìöéëåãüìåíç.3,12 Óå áñêåôÝò ìåëÝôåò óôï ðáñåëèüí äåí åß÷å äéáðéóôùèåß ó÷Ý-
óç ôçò áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç ìå áðïôõ÷ßá åêñéæþóåùò ôïõ ìéêñïâßïõ. Åî
Üëëïõ ôá õøçëÜ ðïóïóôÜ áíôï÷Þò ðïõ áíåõñßóêïíôáé óå ìåñéêÝò ÷þñåò, äåí
óõíïäåýïíôáé áðü áíôßóôïé÷á ÷áìçëÜ ðïóïóôÜ åðéôõ÷ßáò ôùí èåñáðåõôéêþí
ó÷çìÜôùí. ÁíáìöéóâÞôçôá üìùò, ôá ðïóïóôÜ áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç
óôåëå÷þí ðïõ Ý÷ïõí áðïìïíùèåß ìåôÜ èåñáðåßá åßíáé óçìáíôéêÜ õøçëüôåñá
áðü ôá ðïóïóôÜ ðñùôïðáèïýò - ðñï èåñáðåßáò - áíôï÷Þò.11 ÄåäïìÝíá áðü
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Ðßíáêáò 1. Áíôï÷Þ ôïõ Helicobacter pylori óôá áíôéâéïôéêÜ óôçí ÅëëÜäá.

ÅñåõíçôÞò ¸ôïò Áñéèìüò Áíôï÷Þ óôç Áíôï÷Þ óôçí
óôåëå÷þí ìåôñïíéäáæüëç êëáñéèñïìõêßíç

åíÞëéêåò

ÔæåëÝðç êáé óõí 1 1989 70 ÅÁÓ
50
: 2 mg/L -

ÅÁÓ
90
: 32 mg/L

ÌåíôÞò 5 1991 50 49 % -

ACT-10 15 1997 35 54 %

ÊáëëÝñãç êáé óõí 8 1998 43 46 % 1/43

ðáéäéÜ

×áñéóéÜäïõ êáé óõí 9 1997 12 20% 1/12

ÊáôóéãéáííÜêç êáé óõí 10 1998 21 24% 1/21

ìåôÜ èåñáðåßá

ÆåñâáêÜêçò êáé óõí 11 1994 16 75% 1/16

ôéò ðåñéóóüôåñåò ðñüóöáôåò ìåëÝôåò äåß÷íïõí åðßäñáóç ôçò áíôï÷Þò óôç
ìåôñïíéäáæüëç óôçí åðéôõ÷ßá ôùí èåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí. Ãéá ðáñÜäåéãìá,
ïé Buckley êáé óõí áðü ôçí Éñëáíäßá13 êáôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ó÷Þìáôïò ðïõ
ðåñéåß÷å ïìåðñáæüëç, êëáñéèñïìõêßíç êáé ìåôñïíéäáæüëç, äéáðßóôùóáí ðïóï-
óôü åðéôõ÷çìÝíçò åêñéæþóåùò ôïõ Hp 98% óôá óôåëÝ÷ç ðïõ Þôáí åõáßóèçôá
êáé óôá äýï ÷ïñçãïýìåíá áíôéâéïôéêÜ, åíþ ôï ðïóïóôü Ýðåöôå óôï 57% óå
ðåñéðôþóåéò ìå ðñùôïðáèÞ áíôï÷Þ óôç ìåôñïíéäáæüëç. Ôï áíçóõ÷çôéêü óôç
äåýôåñç ðåñßðôùóç Þôáí üôé ôá ìéóÜ áðü ôá óôåëÝ÷ç ðïõ áðïìïíþèçêáí
ìåôÜ ôçí áðïôõ÷ßá ôçò èåñáðåßáò, ðáñïõóßáæáí áíôï÷Þ êáé óôçí êëáñéèñï-
ìõêßíç. Óå ôñåéò ðåñéðôþóåéò óôåëå÷þí ìå ôáõôü÷ñïíç áíôï÷Þ óôçí êëáñé-
èñïìõêßíç êáé ìåôñïíéäáæüëç ðñï ôçò èåñáðåßáò, ôï èåñáðåõôéêü ó÷Þìá áðÝ-
ôõ÷å. ÐÜíôùò ôï èÝìá ôçò áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç äåí èåùñåßôáé üôé Ý÷åé
ëõèåß áêüìç êáé óÞìåñá. Áðáéôïýíôáé ìåëÝôåò ðïõ íá óõíäõÜæïõí ôá âáêôç-
ñéïëïãéêÜ äåäïìÝíá ìå ôï áðïôÝëåóìá ôçò èåñáðåßáò. ¸÷ïõí äéáôõðùèåß
äéÜöïñåò ðéèáíÝò åñìçíåßåò ãéá ôçí åðéôõ÷ßá åêñéæþóåùò Hp áíèåêôéêþí óôç
ìåôñïíéäáæüëç:14 1. Ç äåõôåñïãåíÞò áíôï÷Þ ðéèáíüí äåí åßíáé óôáèåñÞ, 2. Ïé
ìÝèïäïé ðñïóäéïñéóìïý ôçò áíôï÷Þ äåí åßíáé ðñïôõðïðïéçìÝíåò. Åßíáé ãíù-
óôü üôé óôåëÝ÷ç ðïõ åß÷áí âñåèåß áíèåêôéêÜ in vitro óôç ìåôñïíéäáæüëç áðå-
äåß÷èç üôé Þôáí åõáßóèçôá ìåôÜ áíáåñüâéá ðñïåðþáóç, 3. Åßíáé äõíáôüí óôï
âëåííïãüíï ôïõ óôïìÜ÷ïõ ôï ïîåéäïáíáãùãéêü äõíáìéêü íá åõíïåß ôç äñá-
óôéêüôçôá ôçò ìåôñïíéäáæüëçò êáé óõãêåêñéìÝíá íá âïçèÜ óôç áíáãùãÞ ôçò
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íéôñïïìÜäáò ôçò óå äñáóôéêü ìåôáâïëßôç êáé 4. Ç áíôï÷Þ óôçí ìåôñïíéäáæü-
ëç ðéèáíüí íá åîïõäåôåñþíåôáé áðü ôç óõíÝñãéá ìå ôá Üëëá ÷ïñçãïýìåíá
áíôéâéïôéêÜ.

Këáñéèñïìõêßíç

Ç åðßäñáóç ôçò áíôï÷Þò óôçí ðåñßðôùóç ôçò êëáñéèñïìõêßíçò åßíáé ðå-
ñéóóüôåñï åõäéÜêñéôç áðü üôé ôçò ìåôñïíéäáæüëçò. ¸÷åé âñåèåß êáëÞ óõó÷Ý-
ôéóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò ÅÁÓ êáé ôïõ êëéíéêïý áðïôåëÝóìáôïò. Ãéá ðáñÜ-
äåéãìá, óå ìéá ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç óôçí ïðïßá ÷ïñçãÞèçêå óôïõò áóèåíåßò ï
óõíäõáóìüò áìïîéêéëëßíçò, êëáñéèñïìõêßíçò êáé ìåôñïíéäáæüëçò, ç åêñßæùóç
ôïõ Hp Þôáí ìåãáëýôåñç ôïõ 90% óå áóèåíåßò ìå óôåëÝ÷ç åõáßóèçôá óôçí
êëáñéèñïìõêßíç, Ýíáíôé ôïõ 50% óå áóèåíåßò áðïéêéóìÝíïõò ìå áíèåêôéêÜ
óôåëÝ÷ç.15

Ãåíåôéêïß ìç÷áíéóìïß áíáðôýîåùò áíôï÷Þò

Ç áíôï÷Þ ôùí óôåëå÷þí Hp äéáêñßíåôáé óå åðßêôçôç áíôï÷Þ ðïõ Ý÷åé
ðåñéãñáöåß áíùôÝñù êáé öõóéêÞ áíôï÷Þ. Óôçí ôåëåõôáßá üëá ôá óôåëÝ÷ç ôïõ
Hp ðáñïõóéÜæïõí áíôï÷Þ. ÁíôéâéïôéêÜ óôá ïðïßá ôï Hp Ý÷åé öõóéêÞ áíôï÷Þ
åßíáé ç âáíêïìõêßíç, óïõëöïíáìßäåò, ôñéìåèïðñßìç, cefsulodin, ðïëõìõîßíåò
êáé íáëéäéîéêü ïîý. Ç áíôï÷Þ óôá áíôéâéïôéêÜ áõôÜ åßíáé ðÜíôïôå ÷ñùìïóù-
ìáôéêÞ. Ôá áíôéâéïôéêÜ áõôÜ äåí èá ðñÝðåé ðïôÝ íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôç
èåñáðåßá ôïõ Hp.

Ç åðßêôçôç áíôï÷Þ åíüò ìéêñïâßïõ áíáðôýóóåôáé óõíÞèùò ìåôÜ åðßäñá-
óç åíüò áíôéâéïôéêïý ð.÷. áíÜðôõîç áíôï÷Þò óôçí êëáñéèñïìõêßíç êáôÜ ôç
äéÜñêåéá èåñáðåßáò ìå ôï áíôéâéïôéêü áõôü. Ôï óôÝëå÷ïò ìðïñåß íá ãßíåé áíèå-
êôéêü ìå äýï äéáöïñåôéêïýò ãåíåôéêïýò ìç÷áíéóìïýò: ìåôÜëëáîç óôï ãïíéäßù-
ìá, Þ áðüêôçóç åîùãåíïýò DNA êáé êõñßùò ðëáóìéäßùí. Óôçí ðåñßðôùóç ôïõ
Hp ï êýñéïò ãåíåôéêüò ìç÷áíéóìüò öáßíåôáé üôé åßíáé ÷ñùìïóùìáôéêÞ ìåôÜë-
ëáîç. ¸÷ïõí ðåñéãñáöåß óçìåéáêÝò ìåôáëëÜîåéò ðïõ åõèýíïíôáé ãéá ôçí áíôï-
÷Þ óôéò ìáêñïëßäåò êáé öèïñéïêéíïëüíåò. Ôá ðëáóìßäéá, ðáñÜ ôçí ðáñïõóßá
ôïõò óôá ðåñéóóüôåñá Hp, äåí öáßíåôáé üôé ìåôáöÝñïõí ãïíßäéá áíôï÷Þò.7

ÐÜíôùò, ìå äåäïìÝíç ôç ãåíåôéêÞ åõåëéîßá ôïõ Hp êáé ôçí éêáíüôçôÜ ôïõ ãéá
õðïäï÷Þ îÝíïõ DNA ìÝóù ãåíåôéêÞò ìåôáìïñöþóåùò, åßíáé ðéèáíÞ ç áðüêôç-
óç ìåôáëëáãìÝíïõ ãïíéäßïõ áðü Üëëï ìéêñüâéï.

ÌÝ÷ñé óÞìåñá ï áêñéâÞò ìç÷áíéóìüò áíôï÷Þò óôç ìåôñïíéäáæüëç äåí Ý÷åé
äéåõêñéíéóèåß. Áíôßèåôá, óçìáíôéêÜ âÞìáôá Ý÷ïõí ãßíåé óôç ìåëÝôç ìç÷áíéóìïý
áíôï÷Þò óôçí êëáñéèñïìõêßíç. Óôá åõáßóèçôá óôåëÝ÷ç ç êëáñéèñïìõêßíç äñá
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óõíäåüìåíç ìå ôá ñéâïóþìáôá, ðñïîåíþíôáò èÜíáôï óôá ìéêñüâéá ìå ôçí
ðáñåìðüäéóç ôçò ðñùôåúíïóõíèÝóåùò. Ôåëåõôáßá Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß äýï êõ-
ñßùò óçìåéáêÝò ìåôáëëÜîåéò óôçí ðåñéï÷Þ V óôo RNA ôçò õðïìïíÜäïò 23S
ôùí ñéâïóùìÜôùí.16 ÓõãêåêñéìÝíá Ý÷åé ðåñéãñáöåß áíôéêáôÜóôáóç áäåíßíçò
ôçò èÝóåùò 2143 (óõíÞèùò) êáé 2144 (óðáíßùò) áðü ãïõáíßíç. Ïé ìåôáëëÜîåéò
áõôÝò ìðïñåß íá áíé÷íåõèïýí ìå ôçí ÷ñçóéìïðïßçóç PCR êáé Ýôóé åßíáé äõíáôüí
óôï ìÝëëïí íá ðñïâëÝðåôáé ç áíôï÷Þ óôçí êëáñéèñïìõêßíç ìå ôç ìÝèïäï áõôÞ.

ÐáñáôçñÞóåéò - óõìðåñÜóìáôá

Ç ðñùôïðáèÞò áíôï÷Þ ôïõ Hp óôç ìåôñïíéäáæüëç êõñßùò, áëëÜ êáé
óôçí êëáñéèñïìõêßíç öáßíåôáé üôé Ý÷åé, ùò Ýíá óçìåßï, óõììåôï÷Þ óôçí áðï-
ôõ÷ßá ôùí èåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôá áíôéâéïôéêÜ áõôÜ. Áíôï÷Þ
óôçí áìïîéêéëëßíç êáé ôåôñáêõêëßíç äåí Ý÷åé ðñáêôéêÜ óçìåéùèåß. Óå ãåíéêÝò
ãñáììÝò, óôéò áíáðôõãìÝíåò ÷þñåò ôá óçìåñéíÜ èåñáðåõôéêÜ ó÷Þìáôá Ý÷ïõí
ðïëý êáëÞ áðüäïóç óôçí åðïýëùóç ôïõ Ýëêïõò êáé óôçí åêñßæùóç ôïõ Hp. Ç
ìåëÝôç üìùò ôùí äåäïìÝíùí äåß÷íåé ìßá ðáãêüóìéá ôÜóç áõîÞóåùò ôùí ðï-
óïóôþí áíôï÷Þò ôïõ Hp óôç äéÜñêåéá ôçò ôåëåõôáßáò ðåíôáåôßáò. Ç åìðåéñßá
áðü Üëëá ìéêñüâéá Ý÷åé äåßîåé üôé ç áíÜðôõîç áíôï÷Þò Ý÷åé ãßíåé ìåãÜëï ðñü-
âëçìá ôüóï óå åîùôåñéêïýò áóèåíåßò üóï êõñßùò óå íïóçëåõüìåíïõò. Êáíåßò
óÞìåñá äåí ìðïñåß íá ðñïâëÝøåé åÜí ç áíôï÷Þ ôïõ Hp óôï ìÝëëïí èá åðç-
ñåÜóåé äñáìáôéêÜ ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôùí èåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí. Ãéá
ôï ëüãï áõôü ç ÷ïñÞãçóç èåñáðåßáò óå åëêïðáèåßò ãéá ôçí åêñßæùóç ôïõ Hp
èá ðñÝðåé íá áêïëïõèåß ïñéóìÝíïõò êáíüíåò, ïé ïðïßïé åëáôôþíïõí ôçí ðé-
èáíüôçôá áíáðôýîåùò áíôï÷Þò:

1. H ÷ñçóéìïðïßçóç åíüò ìüíï áíôéâéïôéêïý ãéá ôçí åêñßæùóç ôïõ Hp
ïäçãåß ü÷é ìüíï óå ìéêñÜ ðïóïóôÜ åðéôõ÷ßáò, áëëÜ êáé óå áíÜðôõîç áíôï÷Þò
óôï ÷ïñçãïýìåíï áíôéâéïôéêü. Èá ðñÝðåé ëïéðüí ãéá ôçí åêñßæùóç ôïõ Hp íá
÷ïñçãïýíôáé ôáõôü÷ñïíá ôïõëÜ÷éóôïí äýï áíôéâéïôéêÜ. Ìå ôïí ôñüðï áõôü,
áö’ åíüò ç ðéèáíüôçôá áíáðôýîåùò áíôï÷Þò åßíáé ìéêñÞ, áö’ åôÝñïõ åßíáé
ðéèáíÞ óõíÝñãéá ôùí áíôéâéïôéêþí.

2. Óå ðåñßðôùóç õðïôñïðÞò ôïõ Ýëêïõò êáé ìç åêñéæþóåùò ôïõ Hp ìåôÜ
èåñáðåßá, èá ðñÝðåé íá áðïöåýãåôáé ç åðáíá÷ñçóéìïðïßçóç ìåôñïíéäáæüëçò
Þ êëáñéèñïìõêßíçò óôï äåýôåñï èåñáðåõôéêü ó÷Þìá, äéüôé ç ðéèáíüôçôá áíá-
ðôýîåùò áíôï÷Þò óôá áíôéâéïôéêÜ áõôÜ åßíáé áîéïóçìåßùôç. ÅÜí õðÜñ÷åé ç
äõíáôüôçôá, ðñïôåßíåôáé ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò åõáéóèçóßáò ðñéí ôç ÷ñçóéìï-
ðïßçóç ôùí áíôéâéïôéêþí. Áíôßèåôá, ç áìïîéêéëëßíç êáé ç ôåôñáêõêëßíç ìðï-
ñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí åê íÝïõ, äéüôé üðùò ðñïáíáöÝñèçêå óôá áíôéâéï-
ôéêÜ áõôÜ ðñáêôéêÜ äåí õðÜñ÷åé áíÜðôõîç áíôï÷Þò.
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3. Éäéáßôåñç ðñïóï÷Þ ðñÝðåé íá äßíåôáé óôç óõììüñöùóç ôïõ áóèåíïýò. Ç
ìç ëÞøç üëùí ôùí äüóåùí ïäçãåß óå áíåðáñêåßò óôÜèìåò ôùí áíôéâéïôéêþí
óôï âëåííïãüíï, ìå óõíÝðåéá ôï Hp íá åõñßóêåôáé óå õðïáíáóôáëôéêÝò óõ-
ãêåíôñþóåéò áíôéâéïôéêþí ðïõ ïäçãïýí óå áíÜðôõîç áíôï÷Þò.

4. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò åõáéóèçóßáò ôùí óôåëå÷þí Hp åßíáé äýóêïëï íá
ãßíåé óå êáèçìåñéíÞ âÜóç, äéüôé áðáéôåß êáëëéÝñãåéá âéïøéþí êáé ïé ìÝèïäïé
ðñïóäéïñéóìïý ôçò åõáéóèçóßáò åßíáé ÷ñïíïâüñåò êáé êïðéáóôéêÝò. Ðñïôåßíå-
ôáé ç óå åèíéêü åðßðåäï ðáñáêïëïýèçóç ôçò áíôï÷Þò ôïõ Hp óå áíôéðñïóù-
ðåõôéêÜ óôåëÝ÷ç Hp.
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