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Πολυανθεκτικά στελέχη 
Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού: 
Εναλλακτικές επιλογές  
για την εκρίζωση

Αθανάσιος Χατζηνικολάου

Το ιδανικό σχήμα εκρίζωσης του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού θα πρέπει να 
επιτυγχάνει υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (>90%), να είναι εύκολο στη λήψη του, ανεκτό 
και χωρίς παρενέργειες.1 Στην πράξη τέτοιο σχήμα δεν υπάρχει, ακόμα και σε σωστά 
ελεγχόμενες κλινικές μελέτες αναφέρεται αποτυχία εκρίζωσης στο 10-30% των ασθε-
νών,2 ενώ όπως καταλαβαίνουμε τα πράγματα είναι χειρότερα στην κλινική πράξη.

Πιστεύεται ότι οι δύο κυριότεροι παράγοντες που οδηγούν σε αποτυχία της 
εκρίζωσης είναι α) η μη συμμόρφωση των ασθενών και β) η αντοχή του ελικοβα-
κτηριδίου στα αντιβιοτικά. Η λήψη επαρκούς δοσολογίας σχετίζεται με το ποσοστό 
επιτυχίας εκρίζωσης, αφού ασθενείς που έλαβαν >60% των δόσεων επέτυχαν 96% 
εκρίζωση, ενώ αυτοί που έλαβαν <60% των δόσεων εκρίζωσαν σε ποσοστό μόλις 
69%.3 Βέβαια θα πρέπει να σημειωθεί ότι αφ’ ενός ο μεγάλος αριθμός φαρμάκων 
καθιστά τη συμμόρφωση πιο δύσκολη, αφ’ ετέρου οι παρενέργειες και κυρίως από 
το πεπτικό οδηγούν συχνά στη διακοπή της θεραπείας.

Για την αντοχή υπάρχουν δύο ορισμοί: Ο φαρμακολογικός, όπου ένα στέλεχος 
είναι ανθεκτικό όταν η συγκέντρωση φαρμάκου που το αναστέλλει είναι ψηλότερη 
από την συγκέντρωση που επιτυγχάνεται in vivo στο σημείο της φλεγμονής- στην 
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πράξη επειδή δεν είναι πάντα μετρήσιμο, ορίζουμε ευαίσθητο το στέλεχος όταν η 
συγκέντρωση του αντιβιοτικού που το αναστέλλει είναι το ¼ της συγκεντρώσεως που 
υπάρχει στο αίμα. Στον βακτηριολογικό ορισμό ένα στέλεχος είναι ανθεκτικό όταν 
η συγκέντρωση αντιβιοτικού που το αναστέλλει είναι σημαντικά ψηλότερη από τη 
συγκέντρωση που αναστέλλει άλλα στελέχη του ίδιου είδους.

Ένα μικρόβιο μπορεί να έχει φυσική αντοχή που καθορίζεται γενετικά και είναι 
καθολική για όλα τα στελέχη του μικροβίου αυτού ή επίκτητη ή δευτεροπαθής αντο-
χή που αναπτύσσεται μετά από επίδραση ενός αντιβιοτικού στο μικρόβιο αυτό. Η 
πρωτοπαθής αντοχή εμφανίζεται σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει κατά το παρελθόν 
το εν λόγω φάρμακο, πρόκειται δηλαδή για εξαρχής λοίμωξη με ανθεκτικό στέλεχος.

Η αντοχή του ελικοβακτηριδίου στα αντιβιοτικά που συνήθως χρησιμοποιούμε 
εμφανίζει μεγάλη ποικιλία από χώρα σε χώρα. Σε παλαιότερες μελέτες είχε ανευ-
ρεθεί μεγάλη αντοχή (80-90%) του ελικοβακτηριδίου στις μακρολίδες, κυρίως στις 
αναπτυσσόμενες χώρες όπου το φάρμακο χρησιμοποιείται συχνά λόγω παρασιτικών 
λοιμώξεων, σε σχέση με τις δυτικές χώρες όπου η αντοχή κυμαίνεται μεταξύ 10-50%. 
Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας η χρήση ορισμένων αντιβιοτικών, όπως 
κλαριθρομυκίνης για λοιμώξεις αναπνευστικού και λεβοφλοξακίνης για λοιμώξεις 
ουροποιητικού, έχουν δραματικά αυξήσει την αντοχή του ελικοβακτηριδίου στα 
αντιβιοτικά αυτά σε ορισμένες χώρες.

Φαίνεται ότι σήμερα η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη αποτελεί το βασικότερο 
παράγοντα επιτυχίας του σχήματος εκρίζωσης. Δημοσιεύσεις από πολλά ευρω-
παϊκά κράτη δείχνουν αύξηση στην αντοχή στην κλαριθρομυκίνη σε σχέση με την 
πανευρωπαϊκή μελέτη του 1997. Παραδοσιακά στις βόρειες χώρες υπάρχει μικρό-
τερη αντοχή όμως φαίνεται ότι με το χρόνο αυξάνεται και σε αυτές. Στην Ιρλανδία 
η αντοχή αυξήθηκε από 3,9% σε 9,3%4 την τελευταία δεκαετία. Στη Γαλλία βρέθηκε 
αντοχή 19,2% σε γηγενή πληθυσμό, ενώ συνολικά σε κατοίκους της χώρας η αντοχή 
ανέρχεται στο 26%, προκαλώντας ερωτήματα ως προς την επιμονή θεραπείας με τα 
κλασικά φάρμακα 1ης γραμμής.5 Στην Ταϊβάν η αντοχή συνολικά υπολογίστηκε στο 
10,6%.6 Υπάρχουν και κάποια στοιχεία που δείχνουν ότι όταν η αντοχή προσδιορί-
ζεται με PCR φαίνεται μεγαλύτερη σε σχέση με την προσδιοριζόμενη με ETEST που 
χρησιμοποιείτο στις παλαιότερες μελέτες (37,6% vs 18,4%).7

Πρόσφατη ανασκόπηση8 για την αντοχή του ελικοβακτηριδίου στα αντιβιοτικά, 
αναφέρει ότι για την κλαριθρομυκίνη υπάρχει παγκοσμίως 20% αντοχή, 11,1% στην 
Ευρώπη, 18,9% στην Ασία και 29,3% στην Αμερική. Στην Ευρώπη η μεγαλύτερη αντοχή 
παρουσιάζεται στην Ισπανία (49,2%), ενώ η μικρότερη στη Σουηδία (1,5%) και Ολ-
λανδία (0,8%). Στην Ασία μεγαλύτερη αντοχή εμφανίζεται στην Ιαπωνία (40,7%) και 
μικρότερη στη Μαλαισία (2,1%). Γενικά η αντοχή είναι παρόμοια σε νέους και ενήλικες, 
ενώ είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με μη ελκωτική δυσπεψία και έλκος (26% vs 18%).

Η μικροβιοκτόνος δράση της κλαριθρομυκίνης προϋποθέτει τη σύνδεσή της με τα 
ριβοσωμάτια του μικροβίου, η δε αντοχή που εμφανίζεται οφείλεται στην αδυναμία 
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σύνδεσής της μ’ αυτά. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα ότι ενδεχόμενη αύξηση της δόσης 
ή της διάρκειας θεραπείας θα είναι αναποτελεσματική.9

Η αντοχή στη μετρονιδαζόλη φαίνεται ότι έχει μικρότερη επίπτωση στην επι-
τυχία της θεραπείας σε σχέση με την κλαριθρομυκίνη.10 Πολλές μελέτες πάντως 
δείχνουν ότι η αντοχή στη μετρονιδαζόλη παραμένει σχετικά σταθερή και κυμαίνεται 
μεταξύ 30 και 40%.4,6 Όπως προαναφέρθηκε, στην Αφρική είναι μεγαλύτερη (92%), 
στην Αμερική είναι 44,1%, στην Ασία 37% και στην Ευρώπη 17%. Από τις χώρες της 
Ευρώπης μεγαλύτερη εμφανίζεται η αντοχή στη Δανία (28,3%) και μικρότερη στη 
Σουηδία (14,4%) και Ολλανδία (14,4%). Στην Ασία μεγαλύτερη αντοχή ανευρίσκεται 
στην Κορέα (49,6%) και μικρότερη στην Ιαπωνία (14,7%).

Η αντοχή στην αμοξυκιλλίνη είναι γενικά μικρότερη, υπάρχουν μελέτες που σχε-
δόν αγγίζει το μηδέν.6 Φαίνεται ότι στην Ευρώπη είναι περίπου 1%, στην Αφρική τα 
στοιχεία είναι αντιφατικά (0% στην Σενεγάλη – 80% στο Καμερούν), ενώ στην Ασία η 
διακύμανση είναι μεταξύ 0% (Ιαπωνία), 9% στην Κορέα και 30% στην Ταϊβάν. Συνολικά 
παγκοσμίως η αντοχή με βάση τις μελέτες υπολογίζεται στο 10%.

Στις τετρακυκλίνες η συνολική αντοχή υπολογίστηκε στο 6%, χωρίς να υπάρχουν 
σημαντικές διαφορές μεταξύ Ευρώπης (2,1%), Ασίας (2,4%) και Αμερικής (2,7%), ενώ 
στην Αφρική είναι υψηλή (43%). Λεπτομερέστερα είναι πολύ χαμηλή στην Αλάσκα (0%), 
στη Σουηδία (0,3%), ψηλότερη στην Κορέα (8,8%), Χιλή (26,8%) και Καμερούν (43,9%).

Λίγα στοιχεία υπάρχουν για την αντοχή στη ριφαμπουτίνη που δείχνουν στην 
Γερμανία αντοχή 1,4%11 και στη Βρετανία 6,6%.12

Ανησυχία προκαλεί η αυξανόμενη αντοχή στις φλουοροκινολόνες, με αύξηση 
στην αντοχή της λεβοφλοξακίνης από 3,2% πριν το 2004 σε 16,3% μετά το έτος 
αυτό. Μάλιστα ψηλότερη αντοχή εμφανίζεται στην Ευρώπη (24,1%), μικρότερη είναι 
στην Ασία (11,6%), ενώ δεν έχει αναφερθεί αντοχή στην Αφρική. Στην Ασία η αντοχή 
κυμαίνεται από 15% (Ιαπωνία), 12% (Ταϊβάν) και 2,6% (Χονγκ Κονγκ), Σε μια Ιταλική 
μελέτη φάνηκε ψηλότερη αντοχή σε ηλικιωμένους σε σχέση με νέους.13

Πρωτοπαθής αντοχή σε πολλά αντιβιοτικά υπολογίστηκε στο 9,6%. Αναλυτικότερα 
πολυανθεκτικά στελέχη εντοπίστηκαν στο 8,3% των ασθενών στην Ασία, στο 15% 
στην Αμερική και στο 8,9% στην Ευρώπη. Χαμηλή διπλή αντοχή σε κλαριθρομυκίνη/
μετρονιδαζόλη παρατηρήθηκε στη Σουηδία (0,6%), στην Ιρλανδία (2,2%) ενώ υψηλή 
παρατηρήθηκε στη Γερμανία (15,1%).

Τα πιο πρόσφατα δεδομένα για την Ελλάδα, δείχνουν ότι η αντοχή στη μετρο-
νιδαζόλη είναι 37%, στην κλαριθρομυκίνη 23%, ενώ ταυτόχρονα αντοχή και στα δύο 
εμφανίζεται στο 8,5%. Η αντοχή στη λεβοφλοξακίνη είναι <10%, ενώ δεν υπάρχει 
αντοχή σε τετρακυκλίνη και αμοξυκιλλίνη.14 Παλαιότερη μελέτη15 έδειχνε αντοχή 33% 
στα παιδιά και 52% σε ενήλικες στη μετρονιδαζόλη, 26% σε παιδιά και 58% στους 
ενήλικες αντοχή στην κλαριθρομυκίνη, 3,9% σε παιδιά και 5,2% σε ενήλικες αντοχή 
στην αμοξυκιλλίνη και διπλή αντοχή σε κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη 8% σε 
παιδιά και 34,2% σε ενήλικες.
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Η ανάπτυξη αντοχής σε κλαριθρομυκίνη ή/και μετρονιδαζόλη μειώνει σημαντικά 
την επιτυχία εκρίζωσης και αναγκαστικά οδηγεί σε τροποποιήσεις των θεραπευτικών 
σχημάτων. Πρέπει να γνωρίζουμε την αντοχή στα χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά στη 
χώρα μας και να τα αποφεύγουμε ή να μην τα ξαναχρησιμοποιούμε ως φάρμακα 
2ης γραμμής. Προτείνονται γενικά επιμήκυνση του χρόνου θεραπείας (τα 14ήμερα 
σχήματα πλεονεκτούν των 10ημέρων), αύξηση της δοσολογίας των αντιβιοτικών, 
εναλλαγή αντιβιοτικών π.χ. κλαριθρομυκίνης με μετρονιδαζόλη, προσθήκη τοπικού 
παράγοντα (άλατα βισμουθίου), αύξηση δοσολογίας της πραζόλης για δημιουργία 
αλκαλικού περιβάλλοντος, χρήση άλλων αντιβιοτικών, όταν η αντοχή σε αντιβιοτικό 
είναι 15-20%.

Μετά από αποτυχία εκρίζωσης με φάρμακα δεύτερης εκλογής υπάρχουν δύο 
δυνατότητες: καλλιέργεια και αντιβιόγραμμα ή εμπειρική θεραπεία. Στο κείμενο 
Maastricht-ΙΙΙ υποστηρίζεται η αναγκαιότητα καλλιέργειας – αντιβιογράμματος αφού 
αναφέρεται ότι αυξάνει το ποσοστό εκρίζωσης, όμως δεν υπάρχουν μελέτες που 
να αποδεικνύουν υπεροχή ειδικά αν πρόκειται για θεραπεία 3ης γραμμής.16 Γενικά 
οι μελέτες που υποστηρίζουν το αντιβιόγραμμα είναι μικρές μη τυχαιοποιημένες. Η 
καλλιέργεια/αντιβιόγραμμα συνεπάγεται αύξηση του κόστους, είναι δύσκολη ακόμα 
και σε εξειδικευμένα κέντρα, ειδικά αν το μικροβιακό φορτίο είναι χαμηλό, ενώ πολλές 
φορές υπάρχει διάσταση στην in vitro και στην in vivo αποτελεσματικότητα των αντι-
βιοτικών. Για τους παραπάνω λόγους οι περισσότεροι κλινικοί προτιμούν εμπειρικές 
θεραπείες. Τα αντιβιοτικά που έχουν μελετηθεί και που συνήθως χρησιμοποιούμε 
είναι η φουραζολιδόνη, η ριφαμπουτίνη και η λεβοφλοξακίνη.

Η φουραζολιδόνη, συνθετικό παράγωγο της νιτροφουραντοίνης, χρησιμοποιή-
θηκε με καλά αποτελέσματα17 σε συνδυασμό με αμοξυκιλλίνη και πραζόλη, μετά από 
αποτυχία φαρμάκων 1ης και 2ης γραμμής. Σε διάφορες μελέτες τα ποσοστά εκρίζωσης 
που επιτυγχάνει είναι 38-91%.18 Καλύτερα ακόμα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε 
συνδυασμό με λεβοφλοξακίνη με ποσοστά εκρίζωσης 85%.19 Θα πρέπει να τονιστεί 
ότι έχει συχνές παρενέργειες (κοιλιακό άλγος, κεφαλαλγία, πυρετός, αλλεργικές αντι-
δράσεις, υπόταση, λευκοπενία και αιμολυτική αναιμία).

Η ριφαμπουτίνη είναι αντιμυκοβακτηριακό φάρμακο σε δόση 150mg και σε 
συνδυασμό με πραζόλη και αμοξυκιλίνη (1gr) για 10-14 μέρες επιτυγχάνει 80% εκρί-
ζωση.20 Το φάρμακο έχει εμφανίσει σοβαρές παρενέργειες (λευκοπενία, θρομβοπενία, 
οφθαλμολογικές διαταραχές), αν και οι συνηθισμένες είναι ήπιες (εξάνθημα, ναυτία, 
έμετοι, διάρροιες). Πρέπει να προειδοποιηθεί ο ασθενής για πιθανή κόκκινη χρώση των 
ούρων κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Το κυριότερο πρόβλημα της ριφαμπουτίνης 
είναι ο κίνδυνος αύξησης των ανθεκτικών στελεχών του μυκοβακτηριδίου λόγω της 
ευρείας χρήσης του φαρμάκου.

Η λεβοφλοξακίνη είναι κινολόνη που σε δοσολογία 250-500mg x2 σε συνδυασμό 
με πραζόλη και αμοξυκιλλίνη για 10 μέρες εμφανίζει αποτελεσματικότητα περίπου 
70%.21 Σε μια μεταανάλυση22 φάνηκε ότι δεκαήμερο σχήμα με λεβοφλοξακίνη είναι πιο 
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αποτελεσματικό από 7ήμερο τετραπλό σχήμα με βισμούθιο (87% vs 68%). Σε μελέτη 
από την Ιταλία,23 που χρησιμοποιήθηκε ραμπεπραζόλη λεβοφλοξακίνη και τινιδαζόλη 
αντί αμοξυκιλλίνης, το ποσοστό εκρίζωσης ανήλθε στο 84%. Όπως προαναφέρθηκε 
υπάρχει μια αυξανόμενη αντοχή του ελικοβακτηριδίου στη λεβοφλοξακίνη που προ-
καλεί ερωτήματα για τη χρήση της σε θεραπείες εκρίζωσης.

Η μοξιφλοξακίνη έχει δοκιμαστεί σε 7ήμερο σχήμα σε δόση 400mg/ημέρα σε 
συνδυασμό με αμοξυκιλλίνη 1000mg και λανσοπραζόλη με επιτυχή εκρίζωση στο 
76-84% των ασθενών.24

Διαφορετική προσέγγιση αποτελεί η χρήση ευβιοτικών (probiotics). Η χορήγησή 
τους συχνά μειώνει τις παρενέργειες των αντιβιοτικών, αυξάνοντας τη συμμόρφωση 
των ασθενών, συνεπώς βοηθούν στην επίτευξη υψηλότερων ποσοστών εκρίζωσης. 
Υπάρχουν όμως και θεωρίες ότι ανταγωνίζονται τα ελικοβακτηρίδια για κατάληψη 
υποδοχέων στο γαστρικό βλεννογόνο, ότι δημιουργούν ανοσοδιέγερση και ότι παρά-
γουν αντιβιοτικές ουσίες. Πάντως υπάρχουν αναφορές ότι μειώνουν τη βαρύτητα 
της γαστρίτιδας από ελικοβακτηρίδιο, ενώ μακροχρόνια χορήγηση μειώνει τον αριθμό 
των ελικοβακτηριδίων.
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