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Κλασικά και νεότερα σχήματα 
εκρίζωσης

Ευτυχία Τσιρώνη

Η λοίμωξη από το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (ΕΠ) είναι η κύρια αιτία 
γαστρίτιδας, γαστροδωδεκαδακτυλικού έλκους, malt λεμφώματος και γαστρικού 
καρκίνου. Αν και διαθέτουμε πάνω από 20 έτη εμπειρίας στη θεραπεία του ΕΠ, 
εντούτοις ιδανικό σχήμα εκρίζωσης δεν έχει βρεθεί. Πολλαπλά σχήματα εκρίζω-
σης του ΕΠ έχουν αξιολογηθεί σε μεγάλο αριθμό τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 
μελετών. Το σχήμα που θα πρέπει να επιλεγεί θα πρέπει να είναι αποτελεσματικό 
με υψηλό ποσοστό επιτυχίας, όμως παράγοντες όπως οι πιθανές παρενέργειες, 
το κόστος, η ευκολία λήψης των φαρμάκων (ώστε να επιτευχθεί η μέγιστη συμ-
μόρφωση του ασθενούς) και ενδεχομένως η θεραπευτική ένδειξη, θα πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψιν.

Θεραπευτικά σχήματα 1ης γραμμής

Σύμφωνα με τη μελέτη ομοφωνίας Maastricht III,1 το σχήμα που συνιστάται 
ευρύτατα ως 1ης γραμμής για τη θεραπεία του ΕΠ είναι η χορήγηση ενός αναστολέα 
αντλίας πρωτονίων (PPI) x2, αμοξικιλλίνη 1 gr x 2 και κλαριθρομυκίνη 500 mg x 2 
για 7 έως 14 ημέρες. Φαίνεται πάντως ότι το 10ήμερο και 14ήμερο σχήμα είναι πιο 
αποτελεσματικό από το 7ήμερo1-3 που δεν θα πρέπει να προτείνεται παρά μόνο εάν 
τοπικές μελέτες αποδεικνύουν την αποτελεσματικότητα του.

Γαστρεντερολόγος, Ε.Α.Ν.Π. «Μεταξά»
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Τα τελευταία χρόνια φαίνεται ότι η αποτελεσματικότητα του κλασικού τριπλού 
σχήματος μειώνεται και πολλές μελέτες αναφέρουν ποσοστά εκρίζωσης (inten-
tion-to-treat) μικρότερα του 70%,4 ακόμα και μικρότερα του 50%.5 Η μειωμένη απο-
τελεσματικότητα του τριπλού σχήματος φαίνεται να οφείλεται στην προοδευτικά 
αυξανόμενη αντίσταση του ΕΠ στην κλαριθρομυκίνη.6 Σύμφωνα με το Maastricht III,1 
το κλασικό τριπλό σχήμα θα πρέπει να συνιστάται ως πρώτο σχήμα εκρίζωσης του 
ΕΠ σε πληθυσμούς όπου η πρωτοπαθής αντίσταση στην κλαριθρομυκίνη είναι <15-
20%. Στην Ελλάδα, υπάρχουν δεδομένα από το Iνστιτούτο Pasteur που υποδηλώνουν 
ποσοστό αντοχής στην κλαριθρομυκίνη >20%, γεγονός που εάν επιβεβαιωθεί, θέτει 
υπό αμφισβήτηση τη χρήση του κλασικού τριπλού σχήματος ως πρώτης γραμμής 
θεραπεία για το ΕΠ στην Ελλάδα, χωρίς τουλάχιστον να έχει προηγηθεί καλλιέργεια 
και δοκιμασίας ευαισθησίας. 

ως θεραπεία 1ης γραμμής μπορεί να χρησιμοποιηθεί και ο συνδυασμός PPI x 2, 
κλαριθρομυκίνη 500 mg x 2 και μετρονιδαζόλη 400 mg - 500 mg x 2.1 Η χρήση του 
σχήματος αυτού δεν συνιστάται ευρέως γιατί η ταυτόχρονη χορήγηση δύο σημα-
ντικότατων αντιβιοτικών για την εκρίζωση του ΕΠ (της κλαριθρομυκίνης και της 
μετρονιδαζόλης) μειώνει τη δυνατότητα των θεραπευτικών χειρισμών σε περίπτωση 
αποτυχίας εκρίζωσης. Εντούτοις, το σχήμα αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς 
με αλλεργία στην πενικιλλίνη που δεν μπορούν να λάβουν αμοξυκιλλίνη. Σύμφωνα με 
το Maastricht III, το σχήμα αυτό είναι προτιμητέο σε πληθυσμούς που η αντίσταση 
στη μετρονιδαζόλη είναι <40%.1

Το τετραπλό σχήμα εκρίζωσης με βισμούθιο, που συνήθως χρησιμοποιείται ως 
2ης γραμμής θεραπεία, μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί ως 1ης γραμμής.1 ως 1ης γραμ-
μής θεραπεία έχουν χρησιμοποιηθεί και διάφοροι άλλοι συνδυασμοί αντιβιοτικών. οι 
Gisbert και συν. χορήγησαν κιτρικό βισμούθιο ρανιτιδίνης x 2 + αμοξυκιλλίνη 1 gr x 2 
+ λεβοφλοξασίνη 500 mg x 2 για 10 ημέρες με 84% ποσοστό επιτυχίας (intention to 
treat), χωρίς όμως να χρησιμοποιηθεί ομάδα ελέγχου.7 Το ίδιο σχήμα σε 7ήμερη χορή-
γηση ήταν αποτελεσματικότερο από τα κλασικά τριπλά 7ήμερα σχήματα εκρίζωσης 
(PPI με κλαριθρομυκίνη και αμοξυκιλλίνη ή μετρονιδαζόλη).8 Η τακτική αυτή μπορεί 
να αυξάνει την αποτελεσματικότητα της 1ης γραμμής θεραπείας, υπονομεύει όμως 
την αποτελεσματικότητα των σχημάτων διάσωσης.

Ένα άλλο σχήμα που έχει μελετηθεί τα τελευταία χρόνια είναι το διαδοχικό σχήμα 
εκρίζωσης (sequential treatment). Το σχήμα αυτό συνίσταται στη χορήγηση PPI x 2 και 
αμοξυκιλλίνης 1 gr x 2 για 5 ημέρες και στη συνέχεια PPI x 2 με κλαριθρομυκίνη 500 
mg x 2 και τινιδαζόλη 500 mg x 2 για άλλες 5 ημέρες. Σύμφωνα με μία μετα-ανάλυση 
τυχαιοποιημένων μελετών διαδοχικών σχημάτων,9 το διαδοχικό σχήμα ήταν αποτε-
λεσματικότερο τόσο από το 7ήμερο όσο και από το 10ήμερο τριπλό κλασικό σχήμα 
με PPI+κλαριθρομυκίνη+αμοξυκιλλίνη, με απόλυτη διαφορά ποσοστών εκρίζωσης 
18% και 13% αντίστοιχα. Επίσης, δεν φαίνεται να υπάρχουν στατιστικά σημαντικές 
διαφορές μεταξύ των δύο σχημάτων στη συμμόρφωση των ασθενών και τις ανεπι-
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θύμητες ενέργειες. υπάρχουν όμως αρκετές ενστάσεις στην υιοθέτηση του σχήματος 
αυτού και πιθανής αντικατάστασης του κλασικού τριπλού σχήματος 1ης γραμμής. οι 
ερευνητές που πραγματοποίησαν τη μετα-ανάλυση διαπίστωσαν bias στις μελέτες. 
Όλες οι μελέτες προέρχονται από την ιταλία (αν και κάποιες συμπεριέλαβαν ασθε-
νείς από τις Η.Π.Α10,11) εκτός μίας μελέτης από την ισπανία12 και δεικνύει παρόμοια 
ικανοποιητικά αποτελέσματα. Πρόδρομα αποτελέσματα μίας μελέτης από την Tai-
wan,13 που δημοσιεύθηκε υπό μορφή abstract είναι επίσης ενθαρρυντικά. Το διαδοχικό 
σχήμα είναι σαφώς πολυπλοκότερο από το κλασικό τριπλό σχήμα και είναι πιθανό 
να αποδειχθεί δύσκολη η συμμόρφωση των ασθενών στην καθημερινή κλινική πράξη. 
Η χρήση τριών αντιβιοτικών μειώνει τις επιλογές των θεραπευτικών χειρισμών σε 
περίπτωση αποτυχίας εκρίζωσης. Απαιτούνται, επομένως, επιπλέον μελέτες πριν 
την καθολική καθιέρωση του διαδοχικού σχήματος για την εκρίζωση του ΕΠ.

Θεραπευτικά σχήματα 2ης γραμμής

Ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών ~20% δεν θα ανταποκριθεί στα σχήματα 1ης 
γραμμής. Γενικά, οποιοδήποτε σχήμα 2ης γραμμής χορηγηθεί, συστήνεται η αποφυγή 
επαναχορήγησης των αντιβιοτικών που είχαν χρησιμοποιηθεί στο πρώτο σχήμα που 
έλαβε ο ασθενής.14 

Πρώτη επιλογή αποτελεί το τετραπλό κλασικό σχήμα με PPI x 2, τρικαλιούχο 
δικιτρικό βισμούθιο 300 mg x 4, μετρονιδαζόλη 500 mg x 3 και τετρακυκλίνη 500 mg x 
4 για 10-14 ημέρες.1 Με το σχήμα αυτό, το ποσοστό εκρίζωσης ανέρχεται στο 77%.15 
Το κιτρικό βισμούθιο ρανιτιδίνης μπορεί να αντικαταστήσει το PPI και το τρικαλιούχο 
δικιτρικό βισμούθιο στο τετραπλό σχήμα, με πολύ καλά αποτελέσματα.16,17 Εναλλα-
κτικά, ως σχήμα 2ης γραμμής μπορεί να χορηγηθεί τριπλή θεραπεία με PPI-αμοξυκιλ-
λίνη-μετρονιδαζόλη1,18 ή PPI-τετρακυκλίνη-μετρονιδαζόλη. δυστυχώς στην Ελλάδα δεν 
κυκλοφορεί πλέον η τετρακυκλίνη ή το κιτρικό βισμούθιο ρανιτιδίνης, γεγονός που 
καθιστά δύσκολο το έργο του κλινικού γιατρού στην αντιμετώπιση ασθενών στους 
οποίους απέτυχε το πρώτο θεραπευτικό σχήμα.

Η λεβοφλοξασίνη έχει χρησιμοποιηθεί σε σχήματα 2ης γραμμής με πολύ καλά απο-
τελέσματα, με μέσο ποσοστό εκρίζωσης έως και 80%.19 χορηγείται σε δόση 250 -500 
mg x 2 μαζί με αμοξικιλλίνη 1 gr x 2 και PPI x 2 για 7-10 ημέρες. οι 10 ημέρες θεραπείας 
φαίνεται να έχουν καλύτερη αποτελεσματικότητα από την 7ήμερη χορήγηση. Συγκριτικά 
με το κλασικό τετραπλό σχήμα εκρίζωσης με το βισμούθιο, τα σχήματα λεβοφλοξασίνης 
είναι αποτελεσματικότερα και έχουν λιγότερες ανεπιθύμητες παρενέργειες.20

Θεραπευτικά σχήματα 3ης γραμμής

Σύμφωνα με το Maastricht III, επί αποτυχίας δύο σχημάτων εκρίζωσης, τρίτο 
σχήμα εκρίζωσης θα πρέπει να χορηγείται μετά από καλλιέργεια και αντιβιόγραμμα.1 
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Η χρησιμότητα της καλλιέργειας και του αντιβιογράμματος δεν έχει πλήρως τεκμη-
ριωθεί καθώς η in vitro αποτελεσματικότητα ενός αντιβιοτικού δεν εξασφαλίζει και 
την κλινική αποτελεσματικότητα του. Επιπλέον, η καλλιέργεια και το αντιβιόγραμμα 
απαιτούν την πραγματοποίηση ενδοσκόπησης, γεγονός που θα αυξήσει την ταλαι-
πωρία των ασθενών και το φόρτο εργασίας των ενδοσκοπικών μονάδων παγκοσμί-
ως. Επίσης, για την καλλιέργεια του ΕΠ απαιτούνται εξειδικευμένα εργαστήρια, η 
πρόσβαση στα οποία δεν είναι εύκολη ιδιαίτερα από γεωγραφικά απομακρυσμένες 
από αστικά κέντρα περιοχές.

Η λεβοφλοξασίνη έχει χρησιμοποιηθεί και σε σχήματα 3ης γραμμής.21 Σε ελληνική 
μελέτη, με τη χρήση σχήματος με λεβοφλοξασίνη σε 30 Έλληνες ασθενείς στους οποί-
ους απέτυχε και το σχήμα 2ης γραμμής, επιτεύχθηκε εκρίζωση σε ποσοστό 70%.22

Η ριφαμπουτίνη αποτελεί παράγωγο της ριφαμυκίνης, φάρμακο που χρησιμοποι-
είται για την αντιμετώπιση των μυκοβακτηριδιακών λοιμώξεων. Η ευρεία χρήση του 
φαρμάκου μπορεί να αυξήσει την αντοχή, μειώνοντας έτσι την αντιφυματική δραστι-
κότητα του φαρμάκου, γεγονός που κάνει προβληματική τη χρήση του. Επιπλέον, το 
φάρμακο αυτό είναι ακριβό και μπορεί να προκαλέσει μυελοτοξικότητα. Για την εκρίζωση 
του ΕΠ χορηγείται σε δόση 150 mg x 2 ή 300 mg x 1 σε συνδυασμό με αμοξυκιλλίνη 1 
gr x 2 και PPI x 2 για 10 ημέρες. Στη μελέτη των Carro και συν.,23 σε 92 ασθενείς μετά 
από δύο αποτυχημένα σχήματα εκρίζωσης του ΕΠ, η χορήγηση PPI, αμοξυκιλλίνης και 
ριφαμπουτίνης για 10 ημέρες επέφερε ποσοστό εκρίζωσης 61% (intention to treat).

Η φουραζολιδόνη είναι αντιμικροβιακός παράγοντας που έχει χημική συγγένεια 
με τη νιτροφουραντοΐνη και με ισχυρή αντιμικροβιακή δραστηριότητα έναντι του ΕΠ. 
Η πιθανότητα ανάπτυξης αντίστασης στη φουραζολιδόνη είναι πολύ μικρή,24 παρό-
μοια με το βισμούθιο και την αμοξυκιλλίνη.25 Σημαντικό είναι επίσης το γεγονός ότι 
δεν υπάρχει πιθανή διασταυρούμενη αντίσταση με τη μετρονιδαζόλη.26 οι Treiber και 
συν.27 χρησιμοποιώντας τετραπλό σχήμα με φουραζολιδόνη, βισμούθιο, τετρακυκλίνη 
και PPI επέτυχαν εκρίζωση του ΕΠ στο 90% των ασθενών που είχαν λάβει πριν δύο 
ανεπιτυχή σχήματα εκρίζωσης. Επταήμερο σχήμα με φουραζολιδόνη+αμοξυκιλλίνη+PPI 
ανέδειξε αποτελεσματικότητα σε 6 από 10 ασθενείς στους οποίους είχαν αποτύχει 
1ης, 2ης καθώς και 3ης γραμμής σχήμα με ριφαμπουτίνη.28 

οι Miehlke και συν.29 δοκίμασαν το διπλό 14ημερο σχήμα με μεγάλες δόσεις PPI 
(ομεπραζόλη 40 mg x 4 ή x 3) και αμοξυκιλλίνης (1 gr x 3) σε ασθενείς με αντοχή στην 
κλαριθρομυκίνη και στη μετρονιδαζόλη. Το αποτέλεσμα ήταν ιδιαίτερα ικανοποιητικό 
με ποσοστά εκρίζωσης 70% και μάλιστα χωρίς στατιστικά σημαντικές διαφορές από 
ένα σχήμα με ριφαμπουτίνη. 

Συμπεράσματα

Η αντοχή του Eλικοβακτηρίδιου φαίνεται σταδιακά να αυξάνεται και η αποτε-
λεσματικότητα των κλασικών σχημάτων εκρίζωσης μειώνεται με την πάροδο του 
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χρόνου. υπάρχει επιτακτική ανάγκη για καλά σχεδιασμένες μελέτες προς αναζήτη-
ση εναλλακτικών σχημάτων για ασθενείς με ανθεκτικά στελέχη και ισχυρή ένδειξη 
εκρίζωσης.
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