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Εισαγωγή

Είναι γεγονός ότι για τη θεραπεία της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης (ΕΛ) (πρω-
τογενούς ή ανθεκτικής) έχουν κατά καιρούς δοκιμασθεί σε ερευνητικά πρωτόκολλα 
ή/και χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη πολυάριθμα θεραπευτικά σχήματα.1-7 Παρά 
ταύτα «ιδανική» θεραπεία της ΕΛ, με υψηλή αποτελεσματικότητα, απλό δοσολογικό 
σχήμα, άριστη ανοχή και επαρκή συμμόρφωση των ασθενών, δεν έχει μέχρι σήμερα 
περιγραφεί ή εφαρμοσθεί στην κλινική πράξη.8,9 Η επιλογή της καταλληλότερης από 
τις υπάρχουσες ή αναδυόμενες θεραπείες, πρωτίστως στηρίζεται στην αποτελεσμα-
τικότητα που εμφανίζει για την εκρίζωση του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (ΕΠ) 
και δευτερευόντως στην καλή ανοχή των χορηγούμενων φαρμάκων και στα ποσοστά 
των προκαλούμενων από αυτά ανεπιθύμητων ενεργειών.10 Δυστυχώς, η αποτελε-
σματικότητα των κλασικών τριπλών σχημάτων που προτείνονται μέχρι σήμερα από 
τα διεθνή πλαίσια συμφωνίας έχει δραματικά υποχωρήσει τα τελευταία χρόνια, στις 
περισσότερες χώρες του πλανήτη, σε επίπεδα μη αποδεκτά (<70-80% στην κατά 
πρόθεση για θεραπεία ανάλυση).11-13 Αυτό βεβαίως οφείλεται κυρίως στη δραματική 
αύξηση της αντοχής του ΕΠ στα βασικά αντιβιοτικά που χρησιμοποιούνται στα σχή-

Διευθυντής Γαστρεντερολογικής Κλινικής, Ιατρικό Κέντρο Π. Φαλήρου.



139

ΑνΕΠΙθυμΗτΕς ΕνΕρΓΕΙΕς ςχΗμΑτων ΕΚρΙζωςΗς ΚΑΙ ΠΕρΑΙτΕρω ΑντΙμΕτωΠΙςΗ τΗς ΛοΙμωξΗς

ματα εκρίζωσης (κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη)14-20 αλλά σχετίζεται επίσης με 
μειωμένα ποσοστά προσαρμογής (adherence) των ασθενών στα σχήματα αυτά.8,21,22 
Είναι γνωστό ότι η επίδραση της αντοχής αυξάνεται σημαντικά στις περιπτώσεις 
μειωμένης προσαρμογής του ασθενούς στο προτεινόμενο σχήμα.23-25 Η προσαρμογή 
του ασθενούς στη θεραπεία εξαρτάται από δύο παράγοντες: την πολυπλοκότητα 
του δοσολογικού σχήματος, αλλά κυρίως το είδος, τη συχνότητα και τη σοβαρότητα 
των προκαλούμενων από τα (συν)χορηγούμενα φάρμακα, ανεπιθύμητων ενεργειών 
(adverse or side effects).26,27 

Ανεπιθύμητες ενέργειες των σχημάτων εκρίζωσης του ΕΠ 

ςε σχήματα παρόμοιας αποτελεσματικότητας η επιλογή είναι λογικό να βασίζεται 
στα καλύτερα ποσοστά ανοχής και προσαρμογής του ασθενούς σε ένα θεραπευτικό 
σχήμα έναντι ενός άλλου.10 Αυτό, όπως αναφέρθηκε, εξαρτάται από το είδος και τη 
σοβαρότητα των παρενεργειών που συνοδεύουν τη χορήγηση του κάθε θεραπευτικού 
σχήματος. Δυστυχώς, είναι εξαιρετικά δύσκολο από την υπάρχουσα βιβλιογραφία 
να συγκρίνει κανείς αξιόπιστα τα υπάρχοντα θεραπευτικά σχήματα από άποψη 
ανεπιθύμητων ενεργειών. Αυτό συμβαίνει γιατί στις διάφορες μελέτες, ακόμα κι όταν 
αυτές αναφέρονται στην ασφάλεια της θεραπείας και στις εξ΄αυτής παρενέργειες, 
χρησιμοποιούνται διαφορετικά συστήματα αξιολόγησης και βαθμολόγησης των 
εμφανιζόμενων ανεπιθύμητων ενεργειών.28 Ακόμα, δεν υπάρχει συμφωνία για το 
τι αντιπροσωπεύει ο όρος παρενέργεια και ποιά από τα συμβάματα που εμφανί-
ζονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας πρέπει να λογίζονται ως παρενέργειές της. 
Για παράδειγμα, το συχνότερο ίσως σύμβαμα κατά τη χορήγηση των περισσοτέρων 
σχημάτων εκρίζωσης είναι οι διαταραχές της γεύσης (taste disturbances or taste per-
version). Όμως από πολλούς ερευνητές το σύμπτωμα αυτό δεν θεωρείται καν ως 
παρενέργεια των σχημάτων που περιέχουν μετρονιδαζόλη (μεταλλική γεύση) ή/και 
αυτών που περιέχουν κλαριθρομυκίνη (πικρή γεύση ή πικρό στόμα). το ίδιο συμβαίνει 
στην περίπτωση της αλλαγής του χρώματος και της σύστασης των κοπράνων που 
πολύ συχνά συνοδεύει τη χορήγηση των σχημάτων που περιέχουν υποκιτρικό βισμού-
θιο (De-Nοl), όπως για παράδειγμα του κλασικού τετραπλού σχήματος (quadruple 
therapy). Επίσης η εκτίμηση της βαρύτητας των ανεπιθύμητων ενεργειών διαφέρει 
από μελέτη σε μελέτη παρόλο που κατά καιρούς έχουν προταθεί προτυποποιημένα 
(standardized) συστήματα καταγραφής και διαβάθμισης της βαρύτητας των εμφανι-
ζόμενων παρενεργειών.28-30 Πολλοί συγγραφείς εξάλλου αναφέρουν μόνο τις σοβαρές 
παρενέργειες που άλλωστε αποτελούν την αιτία πρώιμης διακοπής της θεραπείας, 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων. το γεγονός αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τα πο-
σοστά του συνόλου αλλά και των επιμέρους ανεπιθύμητων ενεργειών των διαφόρων 
σχημάτων εκρίζωσης να κυμαίνονται ευρέως, στη διεθνή βιβλιογραφία, ακόμα κι όταν 
πρόκειται για το ίδιο θεραπευτικό σχήμα. Για παράδειγμα, τα ποσοστά ανεπιθύμητων 
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ενεργειών του συχνότερα χορηγούμενου στην κλινική πράξη τριπλού συνδυασμού 
(PPI - Αμοξυκιλλίνη 1g - Κλαριθρομυκίνη 500mg) x 2 για 7-14 ημέρες, κυμαίνονται από 
10-80%. το ίδιο συμβαίνει με τη συχνότερα χορηγούμενη θεραπεία δεύτερης γραμμής 
(τετραπλό σχήμα), όπου το συνολικό ποσοστό παρενεργειών της θεραπείας στις 
διάφορες μελέτες, κυμαίνεται από 5-85%.31,32 

Ανεπιθύμητες ενέργειες των κλασικών σχημάτων 1ης γραμμής 

τα τριπλά σχήματα (Triple Therapy/TT) αναστολέων της αντλίας πρωτονίων (PPI΄s 
σε συνδυασμό με δύο από τα τρία, αντιβιοτικά: αμοξυκιλλίνη (A), κλαριθρομυκίνη (C) 
ή μετρονιδαζόλη (M), χορηγούμενο 7-14 ημέρες, αποτελούν τα προτεινόμενα από 
τα Ευρωπαϊκά, Αμερικανικά και Ασιατικά πλαίσια συμφωνίας θεραπευτικά σχήματα 
1ης γραμμής, ανάλογα με τα ποσοστά αντοχής στα αντιβιοτικά C και μ που κατα-
γράφονται σε κάθε περιοχή.33-39 τα σχήματα αυτά είναι γενικώς καλά ανεκτά από 
τους ασθενείς και η συμμόρφωση που επιτυγχάνουν είναι συνήθως ικανοποιητική 
(>90%), παρόλο που εκτός θεραπευτικών πρωτοκόλλων τα αντίστοιχα ποσοστά 
εμφανίζονται μειωμένα (≈80%).40-45 Ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζει ένα σημα-
ντικό ποσοστό ασθενών που κυμαίνεται στις περισσότερες μελέτες από 30-55%, 
όμως, στη συντριπτική τους πλειοψηφία, οι παρενέργειες αυτές είναι ήπιες και δεν 
επηρεάζουν τη συνολική συμμόρφωση των ασθενών.40-43,46-48 Λιγότερο από 4% των 
ασθενών παρουσιάζουν σοβαρές παρενέργειες και ποσοστό μικρότερο του 2,5% 
διακόπτει πρώιμα τη θεραπεία εξαιτίας των παρενεργειών αυτών.40-42,48 ςυγκριτικές 
μελέτες δείχνουν ότι το συνολικό ποσοστό των ανεπιθύμητων ενεργειών δεν διαφέρει 
μεταξύ των διαφόρων σχημάτων (π.χ. PPI-C-A έναντι PPI-C-M έναντι PPI-M-A), όπως 
άλλωστε δεν διαφέρουν και τα ποσοστά των ασθενών που διέκοψαν τη θεραπεία 
εξαιτίας των παρενεργειών.40,42,48 Όμως, φαίνεται ότι ορισμένες παρενέργειες (π.χ. 
διαταραχές γεύσης) είναι συχνότερες στα σχήματα που περιέχουν μεγαλύτερη δόση 
των φαρμάκων (π.χ. C250mg x2 έναντι C500mg x2, τόσο στο σχήμα O*-C-A όσο και 
στο O-C-M).40 

οι ανεπιθύμητες ενέργειες οφείλονται σχεδόν αποκλειστικά στα χορηγούμενα 
αντιβιοτικά και όχι στον PPI.40,41 Αντίθετα η διάρκεια χορήγησης των σχημάτων (7,10 
ή 14 ημέρες) δεν φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά το profile ασφαλείας τους.43,49-51 
οι περισσότερες παρενέργειες συμβαίνουν συνήθως από την πρώτη εβδομάδα χο-
ρήγησης και η παράταση του σχήματος ελάχιστα επηρεάζει τα ποσοστά ανεπιθύ-
μητων ενεργειών και τη συνολική συμμόρφωση των ασθενών, αν και το ίδιο φαίνεται 
ότι συμβαίνει με τα ποσοστά εκρίζωσης του μικροβίου.50,51 Η διάρροια αποτελεί με 
διαφορά τη συχνότερα αναφερόμενη ανεπιθύμητη ενέργεια των κλασικών τριπλών 
συνδυασμών, ιδιαίτερα αυτών που περιλαμβάνουν την Α, ενώ αποτελεί και τη συνήθη 
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αιτία (μαζί με τον έμετο και τα κοιλιακά άλγη) πρώιμης διακοπής της θεραπείας. τα 
ποσοστά εμφάνισής της κυμαίνονται ευρέως στις διάφορες μελέτες από 5-35% ανά-
λογα αν στον όρο διάρροια περιλαμβάνεται ή όχι η απλή αλλαγή της σύστασης των 
κοπράνων (loose stools).40-42,46-48 Πάντως, κλινικά αξιόλογη διάρροια εμφανίζει μόνο 
το 5% των ασθενών, στις πρόσφατες μετα-αναλύσεις.51,52 Διαταραχές της γεύσης 
εμφανίζονται, επίσης, σε σχετικά υψηλά ποσοστά 5-25% και η συχνότητα εμφάνισής 
τους δεν διαφέρει στα σχήματα που περιέχουν C έναντι αυτών που περιέχουν M ή 
το συνδυασμό C-M.40-42,48 Αντίθετα, η παρενέργεια αυτή είναι συχνότερη στα σχήματα 
που η C χορηγείται σε πλήρη δοσολογία (500mg x 2).40,41 Πάντως σοβαρές διαταραχές 
της γεύσης και ιδιαίτερα στοματίτις ή/και γλωσσίτις εμφανίζονται σε ποσοστά <5% 
και <3%, αντίστοιχα. Η κεφαλαλγία και ο μετεωρισμός είναι μη ειδικά συμπτώματα 
αλλά εμφανίζονται σε ποσοστά γύρω στο 7-10%, στις διάφορες μελέτες, ενώ κοιλιακό 
άλγος εμφανίζεται κυρίως στα σχήματα που περιέχουν C και ιδιαίτερα το συνδυασμό 
PPI-C-A σε ποσοστά που φτάνουν το 3-5% σε πρόσφατη μελέτη και σχετική μετα-
ανάλυση.52,53 το κοιλιακό άλγος οφείλεται στην κατάληψη των υποδοχέων μοτιλίνης 
από την C και στην εξ αυτής προκαλούμενη υπερσυσπαστικότητα του στομάχου και 
του λεπτού εντέρου (εντερικοί κολικοί). Εμφανίζεται τις πρώτες ημέρες της θεραπείας 
αλλά συνήθως υποχωρεί μετά 48-72h και ενίοτε αποτελεί αιτία πρώιμης διακοπής 
της θεραπείας. Άλλα συμπτώματα που εμφανίζονται σε ποσοστά μικρότερα του 4% 
στις διάφορες μελέτες είναι: ναυτία (1-4%), έμετοι (0,5-1,5%), αλλεργικό εξάνθημα 
(<1%). Άλλες σπάνιες παρενέργειες είναι εξάντληση, πυρετός, ρίγη, παραισθησία, 
σύγχυση,54,55 ενώ σπανιότατα έχει περιγραφεί ψευδομεμβρα νώδης εντεροκολίτις.43,56 
Δημοσιευμένα ελληνικά δεδομένα για την ανοχή και ασφάλεια αυτών των σχημάτων 
υπάρχουν για τους συνδυασμούς OCA-10 και OC 250 μ (οR*)-7, με ανάλογη με τα 
διεθνή δεδομένα επίπτωση ανεπιθύμητων ενεργειών. ςυχνότερες παρενέργειες ήταν 
η διάρροια (1-2%) και ή στοματίτιδα (2-3%) (δεν αξιολογήθηκε η πικρή γεύση), πόνος 
(1%), ναυτία (<1%) και κεφαλαλγία (<1%).57,58,55 Επίσης, η ανοχή των ασθενών και οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων δεν διέφεραν σημαντικά όταν η διάρκεια χο-
ρήγησης του σχήματος R**-C-A αυξήθηκε από 7 στις 10 και 14 ημέρες, αντίστοιχα.59

Ανεπιθύμητες ενέργειες των σύγχρονων (εναλλακτικών) σχημάτων 1ης γραμμής 

Διαδοχική θεραπεία (Sequential Therapy/ST) 

Η διαδοχική θεραπεία αρχικά χορηγήθηκε, από Ιταλούς ερευνητές, ως εναλλα-
κτική θεραπεία 1ης γραμμής, με εξαιρετικά αποτελέσματα.53,60,61 τα αποτελέσματα 
αυτά πρόσφατα επιβεβαιώθηκαν, αν και με ελαφρώς χαμηλότερα ποσοστά, από 
μία Ισπανική και δύο Ασιατικές ομάδες.62-64 Περιλαμβάνει τη διαδοχική χορήγηση, δις 

*Ορνιδαζόλη, **Ραμπεπραζόλη
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ημερησίως, των αντιβιοτικών A (για 5 ημέρες) και του συνδυασμού C-M (για άλλες 5 
ημέρες) μαζί με έναν PPI (για όλες τις 10 ημέρες). ςτις διάφορες μελέτες η θεραπεία 
αυτή φαίνεται ασφαλής με ικανοποιητική ανοχή και άριστη προσαρμογή των ασθε-
νών (93-95%).61,65,66 μόνο 5/1329 (0,38%) ασθενείς που έλαβαν το σχήμα αυτό στις 
δημοσιευμένες μελέτες διέκοψαν τη θεραπεία συνεπεία σοβαρών παρενεργειών.66 
το συνολικό ποσοστό των παρενεργειών της διαδοχικής θεραπείας σε πρόσφατη 
μετα-ανάλυση ανέρχεται στο 13,6% (95% CI: 11,7-15,8) και δεν διαφέρει σημαντικά 
από το αντίστοιχο ποσοστό της κλασικής τριπλής θεραπείας PPI-A-C (12,9%, 95% 
CI: 11,1-14,8%).66 Επίσης, οι δύο θεραπείες δεν διαφέρουν ως προς το είδος και τη 
συχνότητα των επιμέρους ανεπιθύμητων ενεργειών, οι οποίες για τη διαδοχική θερα-
πεία αναφέρονται στον Πίνακα 1.66 Πρόσφατη, πάντως, Ασιατική μελέτη ανεβάζει το 
ποσοστό των ανεπιθύμητων ενεργειών της διαδοχικής θεραπείας στο 30,7% με δύο 
ασθενείς να διακόπτουν πρώιμα τη θεραπεία λόγω αλλεργικού εξανθήματος.67 Επί-
σης, διατυπώ νονται αιτιάσεις ως προ την προσαρμογή των ασθενών, στη διαδοχική 
λήψη των φαρμάκων αυτού του σχήματος, εκτός θεραπευτικών πρωτοκόλλων.68-70 
το σχήμα αυτό έχει χρησιμοποιηθεί σε μία Ελληνική μελέτη, δημοσιευμένη υπό μορφήν 
περίληψης, με ικανοποιητική συμμόρφωση των ασθενών αλλά χωρίς ειδική αναφορά 
σε ανεπιθύμητες ενέργειες.71

ταυτόχρονη θεραπεία (Concomitant Therapy/CT)

Η θεραπεία αυτή συνίσταται στην ταυτόχρονη χορήγηση όλων των αντιβιοτικών 
που χρησιμοποιούνται στα σχήματα 1ης γραμμής (A,C και M) μαζί με έναν PPI. Όλα 
τα φάρμακα χορηγούνται δις ημερησίως, για 10 ημέρες.67 Η θεραπεία αυτή δεν είναι 
καινούργια και έχει χρησιμοποιηθεί με βραχύτερη διάρκεια χορήγησης (3-7 ημέρες) 
αλλά σχετικά υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (89-94% στην ITT ανάλυση), σε μελέτες που 
δημοσιεύθηκαν από το 1998-2002.72,73 Επανέρχεται, σήμερα ως 10ήμερο σχήμα με 
υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (>90% ITT).67,74 ςτην Ασιατική μελέτη αυτή επιχειρείται 

Πίνακας 1. Παρενέργειες Διαδοχικής θε ραπείας (ST).

Παρενέργειες Συχνότητα (%)

Διάρροια 1,2-8,3

Επιγαστρικό/κοιλιακό άλγος 1,6-5,5

Γλωσσίτις 0,4-3,2

ναυτία 0,6-3,7

Έμετος 0,2-1,4

Κνησμός 1,2-1,6

ςύνολο 14 (ST) έναντι 13 (TT)
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σύγκριση της CT με την ST. Από άποψη παρενεργειών φαίνεται ότι είναι καλά ανεκτή 
με συνολικό ποσοστό ασθενών που περιγράφουν μία ή περισσότερες παρενέργειες 
περί που 27%, συγκρίσιμο με αυτό της ST. οι παρενέργειες ήταν συνήθως ήπιες και 
μόνο 1 ασθενής (0,9%) διέκοψε τη θεραπεία λόγω σοβαρής κεφαλαλγίας.67 το είδος 
και η συχνότητα των παρενεργειών της CT αναφέρονται στον Πίνακα 2.67 Πάντως 
σε παλαιότερη μελέτη (MACLOR study) το 5/νθήμερο σχήμα PPI-M-A-C (CT) εμφανίζει 
σχετικά υψηλότερα ποσοστά παρενεργειών και ιδιαίτερα διάρροιας (37%).75

Ανεπιθύμητες ενέργειες των σχημάτων 2ης και πλέον γραμμής 

τετραπλό σχήμα (Quadruple Therapy/QT)

ο συνδυασμός της παλαιάς τριπλής θεραπείας (B*-M-T) με έναν PPI (ή παλαιότερα 
ρανιτιδίνη) χορηγούμενο δις ημερησίως, για 7 ημέρες (τετραπλό σχήμα), φαίνεται ότι 
εμφανίζει καλύτερα αποτελέσματα και καλύτερο profile ανεπιθύμητων ενεργειών από 
την παλαιά τριπλή θεραπεία (B-M-T) των 14 ημερών, στις περισσότερες μελέτες και 
στη σχετική μετα-ανάλυση.32,76 Πάντως, από τα χρησιμοποιούμενα σήμερα σχήματα 
1ης ή 2ης γραμμής το συγκεκριμένο έχει ενοχοποιηθεί για το υψηλότερο ποσοστό 
ανεπιθύμητων ενεργειών (70%, στην κλασική ολλανδική μελέτη που το καθιέρωσε) 
και τη χειρότερη συμμόρφωση των ασθενών λόγω του πολύπλοκου δοσολογικού του 
σχήματος.76,77 Παρόλα αυτά, οι περισσότερες από τις παρενέργειες αυτές είναι μάλλον 
ήπιες ενώ κλινικά αξιόλογες ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζονται σε λιγότερο από 
20% των ασθενών.76,78 ςε πρόσφατη μετα-ανάλυση το ποσοστό των ασθενών που 
εμφανίζουν ανεπιθύμητες ενέργειες ανέρχεται στο 35,5%, η συνολική συμμόρφωση στο 
92,6% ενώ το ποσοστό των ασθενών που διακόπτουν πρώιμα τη θεραπεία, εξαιτίας 
σοβαρών παρενεργειών, δεν ξεπερνά το 5%.79 ςε πρόσφατες μελέτες επιχειρείται 

*Άλας βισμουθίου

Πίνακας 2. Παρενέργειες ταυτόχρονης θε ραπείας (CT).

Παρενέργειες Συχνότητα (%)
Διαταραχές γεύσης (bad taste) 15,7
ζάλη (dizziness) 11,3
ναυτία 7,8
Κεφαλαλγία 4,3
Κόπωση 4,3
Ανορεξία 3,5
Κοιλιακό άλγος 2,6
Διάρροια 2,6
ςύνολο 27 (CT) έναντι 31 (ST)
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απλοποίηση του δοσολογικού σχήματος με τη χρήση μονοκάψουλας που περιέχει 
το βισμούθιο μαζί με τα δύο αντιβιοτικά με σκοπό την καλύτερη συμμόρφωση των 
ασθενών.80-83 οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες του τετραπλού σχήματος 
φαίνονται στον Πίνακα 3.76 

τα συνολικά ποσοστά των παρενεργειών, το είδος, η συχνότητα και η σοβαρότη-
τά τους, δεν διαφέρουν όταν δίδεται ως θεραπεία 1ης ή ως θεραπεία 2ης γραμμής και 
μάλλον δεν διαφέρουν σημαντικά ανάλογα με τη διάρκεια χορήγησης των φαρμάκων 
(7,10 ή 14 ημέρες), αν και η προσαρμογή των ασθενών στα μεγαλύτερης διάρκειας 
σχήματα μπορεί να επηρεάζεται λόγω της πολυπλοκότητας της θεραπείας.3,84-86 το 
σχήμα αυτό έχει δοκιμασθεί και σε δημοσιευμένες Ελληνικές μελέτες είτε ως θεραπεία 
πρώτης (10ήμερο σχήμα) ή ως θεραπεία δεύτερης γραμμής (7ήμερο και 14ήμερο 
σχήμα αντίστοιχα).58,87,88 τα συνολικά ποσοστά των ασθενών που ανέφεραν τουλά-
χιστον μία παρενέργεια κυμάνθηκαν από 54-62% στις θεραπείες 2ης γραμμής, ενώ 
σοβαρές παρενέργειες εμφάνισε ποσοστό 9-11% των ασθενών που έλαβαν QT. τη 
θεραπεία διέκοψαν, λόγω παρενεργειών, 1 ασθενής (2%) στη μελέτη με το 7ήμερο 
σχήμα και 5 ασθενείς (7%) στις μελέτες με το 10ήμερο και 14ήμερο σχήμα, αντίστοι-
χα. Επίσης, το 10ήμερο σχήμα ως θεραπεία 1ης γραμμής στη μελέτη των Mάντζαρη  
και συν., ήταν χειρότερα ανεκτό από την κλασική τριπλή θεραπεία O-A-C (p<0,05).56 
Πάντως, πρόσφατη μετα-ανάλυση των σχετικών συγκριτικών μελετών δείχνει ότι 
το τετραπλό σχήμα δεν διαφέρει από το κλασικό τριπλό σχήμα πρώτης γραμμής 
(PPI-C-A) ως προ τη συνολική αποτελεσματικότητα, την προσαρμογή, την ανοχή 

Πίνακας 3. Παρενέργειες τετραπλής θερα πείας (Qτ).

Παρενέργειες Συχνότητα (%)
μεταλλική γεύση 39
ναυτία 35
ζάλη-Ίλιγγος 17
Διάρροια 17
Κεφαλαλγία 11
ςτοματίτις 11
Κολπίτις 10
Ψυχρά άκρα 7
Κόπωση-εξάντληση 6
Ανορεξία 4
Έμετος 2
Επιγαστραλγία 2
Ήπια ψευδομεμβρανώδης  κολίτις 1,5

ςύνολο παρενεργειών 70,4
ςοβαρές παρενέργειες <20
Διακοπή θεραπείας 0
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των ασθενών, το είδος και τη συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών, εκτός ίσως 
της αλλαγής του χρώματος των κοπράνων που αποτελεί χαρακτηριστικό όλων των 
σχημάτων που περιέχουν άλατα βισμουθίου.79,89 Άλλη, πρόσφατη μετα-ανάλυση 
δείχνει ότι η προσθήκη αλάτων βισμουθίου είναι απόλυτα ασφαλής, στη δοσολογία 
και τη διάρκεια που χορηγούνται στα σχήματα εκρίζωσης του ΕΠ.89 τα τελευταία 
δύο έτη, στη χώρα μας, δεν διατίθεται υδροχλωρική οξυτετρακυκλίνη (Hostacyclin ή 
Terramycin) με αποτέλεσμα να υπάρχει πρόβλημα στη χορήγηση της QT 2ης γραμμής, 
σύμφωνα με το πλαίσιο συμφωνίας του Maastricht III. Αντί της τετρακυκλίνης, στο 
σχήμα αυτό, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί η A 1gr, δις ημερησίως (PPI-B-M-A). 
το σχήμα αυτό ως θεραπεία 1ης γραμμής, με χαμηλότερη δόση M (1gr ημερησίως) 
παρουσιάζει σχετικώς ικανοποιητικά ποσοστά εκρίζωσης του ΕΠ στην Ιττ ανάλυση 
(84,1%, 95% CI: 69-93%) και χαμηλά ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών (16%).90 οι 
συνηθέστερες παρενέργειες, μεταλλική γεύση (14%), διάρροια (7%) και κεφαλαλγία 
(4,5%), ήταν γενικώς ήπιες, καλά ανεκτές και κανείς ασθενής δεν διέκοψε τη θερα-
πεία. Αντίθετα, ως θεραπεία 2ης γραμμής (μετά αποτυχία του σχήματος PPI-C-A), το 
ίδιο σχήμα εμφανίζει χαμηλότερα ποσοστά εκρίζωσης από το σχήμα που περιέχει 
T αντί M (PPI-B-T-A) (58% έναντι 78%) αλλά με ικανοποιητικό και συγκρίσιμο profile 
παρενεργειών.91 βέβαια, αύξηση της δόσης της M (1,5g, ημερησίως) ή/και της διάρ-
κειας της θεραπείας (10 ή 14 ημέρες), θα μπορούσε να βελτιώσει τα ποσοστά αυτά 
αλλά δεν γνωρίζουμε εάν και σε ποιο βαθμό αυτό θα επηρέαζε τα ποσοστά των 
ανεπιθύμητων ενεργειών και την προσαρμογή των ασθενών στη θεραπεία.32,73,92 Εί-
ναι χαρακτηριστικό ότι σε παλαιότερη Ελληνική μελέτη, τα ίδια φάρμακα (O-B-M-A) 
χορηγήθηκαν διαδοχικά (ο60mg-A2g) για 10 ημέρες και στη συνέχεια (B-M 1,5g) για 
10 ημέρες, ως θεραπεία 2ης γραμμής με υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (95% PP και 85% 
ITT-ανάλυση) αλλά υψηλότερα ποσοστά παρενεργειών (33%).93

ςχήματα που περιέχουν Λεβοφλοξασίνη (L)

τα σχήματα αυτά έχουν χορηγηθεί ως θεραπεία πρώτης, δεύτερης και τρίτης 
γραμμής.94 ςτα περισσότερα σχήματα η L χορηγείται άπαξ ή δις ημερησίως σε συν-
δυασμό με PPI-A (αμφότερα δις ημερησίως) και το 10ήμερο σχήμα φαίνεται ότι είναι 
αποτελεσματικότερο από το 7ήμερο, αλλά με παρόμοιο profile ασφαλείας (ποσοστό 
παρενεργειών 10ήμερου έναντι 7ήμερου σχήματος: 17%,95% CI:13-20% έναντι 18%,95% 
CI:11-23%).95 Η L είναι νεότερη κινολόνη με ικανοποιητικά χαρακτηριστικά ασφαλεί-
ας, καλά ανεκτή, που συνοδεύεται συνήθως από ήπιας έως μέτριας σοβαρότητας 
ανεπιθύμητες ενέργειες που αφορούν κυρίως στο πεπτικό σύστημα. Πολύ σπάνια 
έχουν περιγραφεί σοβαρές παρενέργειες από τη χορήγηση του φαρμάκου όπως 
τενοντίτις, ρήξη Αχιλλείου τένοντα ή εντερική λοίμωξη από C. difficile (ψευδομεμβρα-
νώδης εντεροκολίτις).96-98 το 10ήμερο σχήμα PPI-L-A είναι ασφαλής και καλά ανεκτή 
θεραπεία για τους ασθενείς με ανθεκτική ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη.99 μάλιστα σε 
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συγκριτικές μελέτες και δύο πρόσφατες μετα-αναλύσεις το σχήμα αυτό εμφανίζεται 
αποτελεσματικότερο αλλά και ασφαλέστερο, από την τετραπλή θεραπεία για την 
αντιμετώπιση της ανθεκτικής ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης (ποσοστό παρενεργειών 
PPI-L-A: 16%,95% CI:13-19% έναντι QT: 44%,95% CI:40%-49%).95,100 τα δεδομένα 
αυτά επιβεβαιώνονται και από πρόσφατα δημοσιευμένη Ελληνική μελέτη όπου η 
10ήμερη τριπλή θεραπεία PPI-L-A πλεονεκτούσε σημαντικά της QT, τόσο ως προς 
την αποτελεσματικότητα όσο και ως προς την επίπτωση ανεπιθύμητων ενεργειών, 
όπως φαίνεται στον Πίνακα 4.101

ςχήματα που περιέχουν Pιφαμπουτίνη

Η ριφαμπουτίνη (RIF) χρησιμοποιείται, σπάνια, σε σχήματα «διάσωσης» (salvage 
or rescue therapies) σε συνδυασμό με αμοξυκιλλίνη. το συνήθως χρησιμοποιούμενο 
σχήμα είναι PPI-RIF 150mg-A, δις ημερησίως (ή RIF 300mg άπαξ ημερησίως).94,102,103 οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες του σχήματος φαίνονται στον Πίνακα 5. 

Η σημαντικότερη είναι η μυελοτοξι κότητα που όμως μόνο σε μια περίπτω ση ήταν 
σοβαρή και πάντως αναστρέψι μη μετά την θεραπεία.104 Φαίνεται ότι σαν σχήμα «δι-
άσωσης» έχει καλύτερη αποτελεσματικότητα και χαρακτηριστικά ασφαλείας από το 
τετραπλό σχήμα (ποσοστό παρενερ γειών 11% έναντι 47%), αλλά είναι συγκρίσιμο με το 
τριπλό σχήμα που περιέχει L (ποσοστό παρενεργειών 60% έναντι 50%).105 το κυριότερο 
πρόβλημα με την RIF είναι ότι η χρήση της στα σχήματα εκρίζωσης μπορεί να επάγει 
την ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών του μυκοβακτηρι δίου της φυματίωσης.106 

Περαιτέρω αντιμετώπιση της λοίμωξης 

Ο ρόλος της καλλιέργειας

μετά δύο αποτυχημένες προσπάθειες εκρίζωσης, το ΕΠ πιθανότατα εμφανίζει 
αντοχή σε ένα ή περισσότερα αντιβιοτικά. Κατ΄ ακολουθίαν το πρόσφατο Ευρωπαϊκό 

Πίνακας 4. Παρενέργειες τριπλού σχήματος με βάση τη Λεβοφλοξασίνη.

Παρενέργειες Συχνότητα (%)

PPI-L-A (N=39) PPI-B-M-T (N=38)
ναυτία 10 18
Διάρροια 8 16
Έμετος 5 10,5
Δυσκοιλιότης 2,5 8
μεταλλική γεύση 8 21
μαύρα κόπρανα 0 37
ςύνολο παρενεργειών 24 57
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Πλαίσιο ςυμφωνίας (Maastricht III) συνιστά τη διενέργεια καλλιέργειας του μικροβίου 
και δοκιμασία ευαισθησίας στα αντιβιοτικά.35 Η δοκιμασία ευαισθησίας επιτρέπει στον 
κλινικό γαστρεντερολόγο την επιλογή ειδικής θεραπείας για κάθε ασθενή με περισσό-
τερες πιθανότητες επιτυχούς εκρίζωσης. Όμως, η στρατηγική αυτή δεν τηρείται, τις 
περισσότερες φορές, στην κλινική πράξη. οι λόγοι είναι πολλοί, ο κυριότερος όμως 
είναι ότι η καλλιέργεια συνήθως δεν είναι μία διαθέσιμη εξέταση στην καθημέρα κλινική 
πράξη. Άλλοι περιορισμοί για τη διενέργεια καλλιέργειας είναι οι ακόλουθοι:94,107,108 

1)  Απαιτεί γαστροσκόπηση, η οποία δεν παύει να είναι μία επεμβατική πράξη, όχι 
τελείως άμοιρη κινδύνων, με συνακόλουθη επιβάρυνση των ενδοσκοπικών μονά-
δων και κυρίως χωρίς στις περισσότερες περιπτώσεις να υπάρχει κλινική ένδειξη 
για τη διενέργεια της συγκεκριμένης εξέτασης (δυσπεπτικοί ή ασυμπτωματικοί 
ασθενείς).

2)  Είναι δαπανηρή εξέταση λόγω κυρίως του κόστους της γαστροσκόπησης και της 
λήψης βιοψιών.

3)  Είναι χρονοβόρα εξέταση, ιδιαίτερα όταν ο βακτηριακός όγκος είναι χαμηλός 
όπως συχνά συμβαίνει σε αποτυχημένη εκρίζωση.

4)  Η ευαισθησία της, σε ιδανικές συνθήκες λήψης και επεξεργασίας του υλικού δεν 
ξεπερνά το 90% ακόμη και σε κέντρα αναφοράς και συνήθως είναι <80%, στις 
περιπτώσεις ανθεκτικής λοίμωξης. τα ποσοστά αυτά σαφώς μειώνονται κατά 
την εφαρμογή της μεθόδου στην καθημέρα κλινική πράξη.

5)  τα αποτελέσματα της δοκιμασίας ευαισθησίας συνήθως αφορούν σε μικρό αριθμό 
αντιβιοτικών, τα περισσότερα (αν όχι όλα) από τα οποία έχουν ήδη χρησιμο-
ποιηθεί στις θεραπείες 1ης και 2ης γραμμής. τα αντιβιοτικά αυτά δεν θεωρούνται 

Πίνακας 5. Παρενέργειες σχημάτων διάσω σης με βάση τη ριφαμπουτίνη.

Παρενέργειες Συχνότητα (%)

Λευκοπενία 25
Εξάντληση (asthenia) 25
ναυτία 20
Κοιλιακόν άλγος 15
μυαλγίες 15
Κεφαλαλγία 10
Πυρετός 10
Διάρροια 10
Αύξηση ηπατικών ενζύμων 10
ζάλη 5
Αφθώδης στοματίτις 5
μυκητιασική στοματίτις 5
μυκητιασική κολπίτις 5
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χρήσιμα για τις επόμενες θεραπείες ακόμα κι όταν το μικρόβιο είναι ευαίσθητο 
σ΄ αυτά.

6) ςτις περισσότερες περιπτώσεις, μετά την αποτυχία των δύο διαδοχικών θερα-
πευτικών σχημάτων του Maastricht, το ΕΠ εμφανίζει διπλή αντοχή στα κύρια 
αντιβιοτικά (C και M) αφού η κυριότερη αιτία επίκτητης αντοχής στα αντιβιοτικά 
αυτά είναι η προηγούμενη αποτυχία σχημάτων που τα περιέχουν.109

7)  Παρολαυτά η παρουσία αντοχής στα αντιβιοτικά αυτά in vitro δεν προεξοφλεί 
και την αποτυχία της θεραπείας in vivo ιδιαίτερα όσον αφορά στη M, η αντοχή 
στην οποία είναι δυνατόν να υπερκεραστεί με αύξηση της δοσολογίας και της 
διάρκειας χορήγησης του συγκεκριμένου φαρμάκου ή από την αποτελεσματικό-
τητα των άλλων φαρμάκων του σχήματος.110 

8)  ςε αρκετές μελέτες έχουν επιτευχθεί σχετικά υψηλά ποσοστά εκρίζωσης του 
ΕΠ, μετά αποτυχία δύο θεραπευτικών σχημάτων, με την εφαρμογή αποτελε-
σματικών, σχετικά απλών, εύληπτων και καλά ανεκτών εμπειρικών σχημάτων 
«διάσωσης».103,111-114

Είναι αξιοσημείωτο ότι όλες οι τυχαιοποιημένες μελέτες αποτίμησης, στην κλινική 
πράξη, του ρόλου της λήψης καλλιέργειας και εφαρμογής δοκιμασίας ευαισθησίας 
στα αντιβιοτικά, περιλαμβάνουν ασθενείς πριν από την πρώτη ή τη δεύτερη θερα-
πεία εκρίζωσης και όχι πριν την εφαρμογή θεραπείας 3ης γραμμής, όπως συνιστά 
το πλαίσιο συμφωνίας του Maastricht III. ούτως ή άλλως τα δεδομένα των μελετών 
αυτών είναι αντικρουόμενα.115-119 υπάρχουν μόνο δύο, προοπτικές, μη-τυχαιοποιη-
μένες και μη-ελεγχόμενες μελέτες, με κατευθυνόμενη από καλλιέργεια και δοκιμασία 
ευαισθησίας, θεραπεία 3ης γραμμής. οι μελέτες αυτές, μία Ισπανική και μία Ιταλική, 
εμφανίζουν αντίστοιχα ποσοστά εκρίζωσης του ΕΠ, 50% και 90%.120,121

το συμπέρασμα είναι ότι η ένδειξη για λήψη καλλιέργειας και εφαρμογή δοκι-
μασίας ευαισθησίας, έχει περιορισμένη αξία στην καθημέρα κλινική πράξη, για την 
επιλογή της θεραπείας 3ης γραμμής.94,107,108 βεβαίως, η αξία της καλλιέργειας παρα-
μένει αδιαμφισβήτητη στα πλαίσια επιδημιολογικών και θεραπευτικών ερευνητικών 
πρωτοκόλλων.20,118,122

Eμπειρική θεραπεία 3ης και 4ης γραμμής

Η χορήγηση εμπειρικής θεραπείας με υψηλή αποτελεσματικότητα, μετά την 
αποτυχία των σχημάτων 1ης και 2ης γραμμής, είναι εξαιρετικά αναγκαία λόγω των 
περιορισμών που εμφανίζει η καλλιέργεια του μικροβίου σε κλινικό επίπεδο.

Για το σκοπό αυτό έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα σχήματα «διάσωσης».113,123-126 
ςυχνότερα, τα σχήματα αυτά, περιλαμβάνουν ως βάση τα αντιβιοτικά Λεβοφλοξασίνη 
(νεότερη κινολόνη), ριφαμπουτίνη (παράγωγο το γνωστού αντιφυματικού φαρμάκου 
ριφαμυσίνη) και σπανιότερα τη Φουραζολιδόνη (συνθετικό νιτροφουράνιο).108 ςε δύο 
μόνο μελέτες έχει χρησιμοποιηθεί ο διπλός συνδυασμός PPI-A με ή χωρίς την προσθήκη 
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τετρακυλίνης και βισμουθίου, με σχετικώς καλά ποσοστά εκρίζωσης του ΕΠ (76% και 
78% αντίστοιχα). 91,127 το διπλό σχήμα όμως χορηγήθηκε για 14 ημέρες και με υψηλές 
δόσεις των φαρμάκων (PPI 120mg και A 3g, ημερησίως).127,128

ςχήματα «διάσωσης» με βάση τη Λεβοφλοξασίνη (L)

Αρκετές ανοικτές προοπτικές μη-τυχαιοποιημένες μελέτες δείχνουν ότι ο 10ήμερος 
τριπλός συνδυασμός PPI-L250 ή 500mg-Α δις ημερησίως, επιτυγχάνει, ως θεραπεία 
3ης ή 4ης γραμμής, ποσοστά εκρίζωσης του ΕΠ που κυμαίνονται από 60-83%.95,111,129

το σχήμα αυτό είναι, όπως αναφέρθηκε ήδη, απλό και καλά ανεκτό από τους 
ασθενείς, με ήπιες γενικά παρενέργειες. Δυστυχώς, όμως, η αποτελεσματικότητά 
του επηρεάζεται σημαντικά από την παρουσία αντοχής του ΕΠ στη L που στην 
Ελλάδα φθάνει περίπου στο 10%.130 Η αντοχή του ΕΠ στη L συνοδεύεται από από-
λυτη ελάττωση των ποσοστών εκρίζωσης του μικροβίου, με το εν λόγω σχήμα, κατά 
τουλάχιστον 40%.131 Επίσης είναι γεγονός, ότι η αντοχή του ΕΠ στις φθοριοκινολό-
νες, που στις περισσότερες χώρες σήμερα είναι <10%, αυξάνεται ταχύτατα με τη 
χρήση του φαρμάκου αυτού στα σχήματα εκρίζωσης ή για την αντιμετώπιση άλλων 
λοιμώξεων.132,133

ςχήματα «διάσωσης» με βάση τη ριφαμπουτίνη (RIF) 

Πρόκειται περί τριπλού συνδυασμού PPI-RIF 150mg-A, δις ημερησίως (ή RIF 300mg, 
άπαξ ημερησίως), που έχει χορηγηθεί από 7-14 ημέρες με ποσοστά εκρίζωσης που 
κυμαίνονται από 45-90% (μ.ο 69%).95,134,135 Πάντως στη μεγαλύτερη μέχρι σήμερα με-
λέτη που περιλαμβάνει 92 ασθενείς, τα ποσοστά εκρίζωσης του σχήματος αυτού ως 
θεραπείας 3ης γραμμής είναι σχετικώς χαμηλά (61% στην κατά πρόθεση για θεραπεία 
ανάλυση). Επιπλέον, στη μόνη τυχαιοποιημένη μελέτη όπου συγκρίνονται μεταξύ τους 
οι δύο συχνότερα χρησιμοποιούμενες θεραπείες 3ης γραμμής, η θεραπεία με βάση 
τη L υπερέχει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό της αντίστοιχης με βάση την RIF (66% 
έναντι 45%).134 ως εκ τούτου οι συγγραφείς προτείνουν τη χορήγηση του σχήματος 
που περιέχει L ως θεραπεία 3ης γραμμής, ενώ αυτού που περιέχει τη RIF ως θερα-
πεία 4ης γραμμής.95,136,137 το πλεονέκτημα της RIF είναι η σταθερότης του φαρμάκου 
σε ευρέα όρια του γαστρικού pH και η απουσία πρακτικά αντοχής του ΕΠ (in vivo) 
στο φάρμακο αυτό.138,139 Επίσης έχει χορηγηθεί ως θεραπεία 2ης γραμμής και δείχνει 
να υπερέχει της κλασικής τετραπλής θεραπείας από άποψη αποτελεσματικότητας 
(87% έναντι 67%) και ανεπιθύμητων ενεργειών (11% έναντι 47%).105 μειονεκτήματα 
της RIF είναι το υψηλό της κόστος, το γεγονός ότι σπάνια συνοδεύεται από επικίνδυ-
νες παρενέργειες όπως αναστρέψιμη μυελοκαταστολή104,134 αλλά κυρίως το γεγονός 
ότι το φάρμακο αυτό χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του μυκοβακτηριδίου της 
φυματίωσης όπως και του μυκοβακτηριδίου avium intracellulare σε HIV (+) ασθενείς 
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και η ευρεία χρήση του μπορεί να οδηγήσει σε επιλογή ανθεκτικών στελεχών του 
μυκοβακτηριδίου.106,108,140

ςχήματα «διάσωσης» με βάση τη Φουραζολιδόνη (F)

Η F έχει χρησιμοποιηθεί σε τριπλά ή τετραπλά σχήματα εκρίζωσης 1ης, 2ης και 
3ης γραμμής με φθίνουσα αποτελεσματικότητα όπως φαίνεται σε πρόσφατη μετα- 
ανάλυση (76%, 76% και 65% αντίστοιχα).141

ςυνήθως χορηγείται αντί της M στην QT, είναι ισχυρά βακτηριοκτόνο και χαρα-
κτηρίζεται από απουσία πρωτογενούς αντοχής του ΕΠ στο φάρμακο.142,143 Όμως, το 
σχήμα αυτό συνοδεύεται από αποδεκτά ποσοστά εκρίζωσης μόνο όταν χορηγείται 
σε πολύ υψηλές δόσεις F στις οποίες προκαλεί υψηλά ποσοστά παρενεργειών όπως 
πυρετό, ζάλη, ίλιγγο και διάρροιες ενώ εμφανίζει και πιθανή ογκογόνο δράση.144,145

Συμπεράσματα

Είναι γεγονός, ότι και σήμερα, παρά των αυξανόμενη αντοχή του ΕΠ στα βασικά 
αντιβιοτικά, παγκοσμίως και στη χώρα μας, η διαδοχική χορήγηση των σχημάτων 
1ης και 2ης γραμμής που προτείνονται από το Maastricht III, σε συνδυασμό με κατευ-
θυνόμενη από καλλιέργεια και δοκιμασία ευαισθησίας ή την εφαρμογή εμπειρικής 
θεραπείας 3ης και 4ης γραμμής με βάση τα αντιβιοτικά L και RIF αντίστοιχα, για τις 
περιπτώσεις ανθεκτικής ΕΛ, εξασφαλίζει συνολικά ποσοστά εκρίζωσης του μικρο-
βίου που πλησιάζουν το 100%, στην σύμφωνα με το πρωτόκολλο ανάλυση. 137,146,147 
το πρόβλημα είναι ότι όλο και μεγαλύτερος αριθμός ασθενών στην καθημέρα κλινική 
πράξη παρουσιάζει την ανάγκη εφαρμογής θεραπείας 2ης, ή μετά τη 2η, γραμμής.147 τα 
αντίστοιχα ποσοστά πλέον κυμαίνονται στο 20-30% και 4-10%, στην κατά πρόθεση 
για θεραπεία ανάλυση.108,147 οι ασθενείς αυτοί είναι υποχρεωμένοι να λαμβάνουν δια-
δοχικά σχήματα (κάποτε 3 ή 4) με πολύπλοκα δοσολογικά σχήματα ή σχετικά υψηλά 
ποσοστά παρενεργειών, αν και σπάνια σοβαρών, γεγονός που σε κλινικό επίπεδο 
επηρεάζει σημαντικά τη συνολική προσαρμογή και την ποιότητα ζωής τους. Είναι 
γνωστό, από παλαιότερα, ότι η καλύτερη θεραπεία της ΕΛ είναι η αποτελεσματικότερη 
θεραπεία πρώτης γραμμής, διότι περιορίζει δραστικά την ανθεκτική λοίμωξη και τη 
διασπορά επίκτητης αντοχής.148,149 ςυνεπώς, οι προσπάθειες πρέπει να κατατείνουν 
στην εφαρμογή νέων σχημάτων πρώτης γραμμής, με υψηλή αποτελεσματικότητα, 
απλό δοσολογικό σχήμα, ικανοποιητική ανοχή και προσαρμογή (ή συμμόρφωση) των 
ασθενών.150 Η ανακάλυψη του εμβολίου καθίσταται επιτακτική για το απώτερον 
μέλλον αλλά δεν ακυρώνει, σε καμία περίπτωση, την ανάγκη εφαρμογής τέτοιων 
σχημάτων άμεσα και μεσοπρόσθεσμα.151,152
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