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της λοίμωξης από H. pylori
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Το προβλΗΜΑ ΜΕ ΤΑ ΤριπλΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 1ΗΣ γρΑΜΜΗΣ

Η λοίμωξη από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (ΈΠ) παραμένει και σήμερα ση-
μαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας που αφορά στο 20-50% του πληθυσμού των 
βιομηχανικών και μέχρι το 80% των αναπτυσσόμενων χωρών του πλανήτη μας.1-3 
Έίναι γνωστό ότι η λοίμωξη από ΈΠ αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα 
σοβαρών γαστρεντερικών νόσων όπως το πεπτικό έλκος, ο γαστρικός καρκίνος, το 
γαστρικό λέμφωμα και η αποτελεσματική θεραπεία του μικροβίου αποτελεί βασική 
προϋπόθεση για την μείωση της νοσηρότητας και ενδεχομένως θνησιμότητας που 
συνοδεύουν την πρόληψη ή/και θεραπεία των νοσημάτων αυτών.2-7

Περισσότερο από μία δεκαετία πριν, τα προτεινόμενα τριπλά σχήματα θερα-
πείας του ΈΠ (αναστολέας της αντλίας πρωτονίων/PPI, κλαριθρομυκίνη και αμοξυ-
σιλίνη ή μετρονιδαζόλη) έδειχναν να επιτυγχάνουν τα υψηλά ποσοστά εκρίζωσης 
που απαιτούνται σε οποιαδήποτε άλλη μικροβιακή λοίμωξη (πνευμονία, λοιμώξεις 
ουροποιητικού, γονόρροια, φυματίωση).8,9 Δυστυχώς, στα χρόνια που ακολούθησαν, 
η αποτελεσματικότητα των σχημάτων αυτών μειώθηκε προοδευτικά, στις περισ-
σότερες χώρες, κάποτε σε μη αποδεκτά επίπεδα (<80% ή <70%) λόγω κυρίως της 
ταχείας ανάπτυξης αντοχής του μικροβίου στην κλαριθρομυκίνη (C) που αποτελεί 
βασικό αντιβιοτικό των σχημάτων αυτών.10-13 Η σταδιακή μείωση της αποτελεσμα-
τικότητας των θεραπειών πρώτης γραμμής έγινε αντιληπτή ήδη από τις πρώτες 
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μετααναλύσεις που δημοσιεύθηκαν στις αρχές του 2000 και αποτυπώθηκε έμμεσα 
στα επόμενα Έυρωπαϊκά πλαίσια συμφωνίας (Maastricht 2000 και 2005) αρχικά με 
την εισαγωγή του πακέτου θεραπείας 1ης και 2ης γραμμής στη θέση της εμπειρικής 
θεραπείας 1ης γραμμής και στη συνέχεια με την εισαγωγή της έννοιας του τοπικού 
(local ή regional) επιπέδου αντοχής στην κλαριθρομυκίνη (15-20%) πέραν του οποίου 
τα τριπλά σχήματα με βάση το αντιβιοτικό αυτό δεν θα έπρεπε να χορηγούνται ως 
θεραπεία 1ης γραμμής, χωρίς προηγούμενη δοκιμασία ευαισθησίας του μικροβίου 
στα αντιβιοτικά.14-18 Μάλιστα ως εναλλακτική εμπειρική θεραπεία, στην περίπτω-
ση αυτή, προτείνεται το τετραπλό σχήμα που περιέχει βισμούθιο (PPI, βισμούθιο, 
μετρονιδαζόλη και τετρακυλίνη/QT) παρόλο που στις περισσότερες μελέτες και σε 
πρόσφατη μεταανάλυση δεν φαίνεται να υπερτερεί του κλασικού τριπλού σχήματος 
(PPI, κλαριθρομυκίνη, αμοξυσιλίνη/PPI-C-A).19-21 Έπιπλέον, φαίνεται ότι το επίπεδο 
αντοχής του μικροβίου στη C πέραν του οποίου τα τριπλά σχήματα δεν είναι επαρκώς 
αποτελεσματικά βρίσκεται αρκετά χαμηλότερα του 15-20% (πιθανά κάτω του 10%).22 
Αποτέλεσμα του τρόπου με τον οποίο διατυπώνονται οι συστάσεις των πλαισίων 
συμφωνίας είναι το κλασικό τριπλό σχήμα PPI-C-A (standard triple therapy/STT) να 
αποτελεί μέχρι σήμερα την πλέον διαδεδομένη θεραπεία 1ης γραμμής, σε παγκόσμια 
κλίμακα, αλλά και σε χώρες στις οποίες έγκαιρα αναπτύχθηκαν εναλλακτικές θερα-
πείες υψηλότερης αποτελεσματικό- τητας.23-25 Το ίδιο συμβαίνει κατ΄ακολουθίαν και 
στη χώρα μας, όπου η STT αποτελεί μακράν την συχνότερα χορηγούμενη θεραπεία 
1ης γραμμής παρά την δραματική μείωση της αποτελεσματικότητας της κατά την 
διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας.26-30

Η μείωση αυτή ακολουθεί την σταδιακή αύξηση της αντοχής του ΈΠ στην C από 
6% σε 26%, κατά την ίδια περίοδο, στη χώρα μας.31-34

Έίναι γεγονός, ότι παρά την αυξανόμενη αντοχή του ΈΠ στα αντιβιοτικά που 
καταγράφεται διεθνώς και στην χώρα μας, η διαδοχική χορήγηση των σχημάτων 1ης 
και 2ης γραμμής (πακέτο θεραπείας) που προτείνονται από το Maastrcht III σε συνδυ-
ασμό με κατευθυνόμενη από καλλιέργεια και δοκιμασία ευαισθησίας ή την εφαρμογή 
εμπειρικής θεραπείας 3ης και 4ης γραμμής με βάση τα αντιβιοτικά λεβοφλοξασίνη 
και ριφαμπικίνη αντίστοιχα, για τις περιπτώσεις ανθεκτικής λοίμωξης, εξασφαλίζει 
ποσοστά εκρίζωσης του μικροβίου που πλησιάζουν το 100% σε όσους ασθενείς 
προσαρμόζονται ικανοποιητικά με το πρωτόκολλο των θεραπειών αυτών.30,35,36 
Δυστυχώς όμως όλο και μεγαλύτερος αριθμός ασθενών, στην καθημέρα κλινική 
πράξη, παρουσιάζει την ανάγκη εφαρμογής θεραπείας 2ης ή μετά τη 2η, γραμμής. Τα 
αντίστοιχα ποσοστά κυμαίνονται πλέον από 20-30% και 5-10%, στην κατά πρόθεση 
για θεραπεία (ITT) ανάλυση και προβλέπεται ότι σταδιακά θα αυξάνονται.30,37 Οι 
ασθενείς αυτοί είναι υποχρεωμένοι να λαμβάνουν διαδοχικές θεραπείες (κάποτε 3 
ή 4) με πολύπλοκα δοσολογικά σχήματα ή σχετικά υψηλά ποσοστά παρενεργειών 
(κάποτε σοβαρών) γεγονός που σε κλινικό επίπεδο επηρεάζει τη συνολική προσαρ-
μογή και την ποιότητα ζωή τους. Έίναι γνωστό από παλαιότερα, ότι η καλύτερη 
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θεραπεία της λοίμωξης από ΈΠ είναι η αποτελεσματικότερη θεραπεία 1ης γραμμής, 
διότι περιορίζει δραστικά την ανθεκτική λοίμωξη και την διασπορά επίκτητης (δευ-
τερογενούς) αντοχής.38,39 Συνεπώς οι προσπάθειες δεν πρέπει να περιορίζονται στη 
βελτίωση των υπαρχόντων αναποτελεσματικών σχημάτων που προτείνονται από τα 
πλαίσια συμφωνίας ούτε απλά στην αναζήτηση νέων μη υπολειπόμενων ή ελαφρώς 
καλύτερων από αυτά θεραπευτικών σχημάτων αλλά στην αντικατάσταση τους με 
επαρκώς αποτελεσματικά σχήματα 1ης γραμμής που θα θεραπεύουν την λοίμωξη 
σε ποσοστά άνω του 90% (grade B level) ή 95% (grade A level) όπως συμβαίνει και με 
κάθε άλλη κοινή λοίμωξη.40-44 Τέτοια σχήματα έχουν ήδη μελετηθεί και αξιολογηθεί, 
σε κλινικό και ερευνητικό επίπεδο, σε αρκετές χώρες και πιθανά θα αποτελέσουν τις 
προτεινόμενες θεραπείες 1ης γραμμής στο εγγύς μέλλον.45-46

ΑνΑδυοΜΕνΕΣ ΕΜπΕιριΚΕΣ θΕρΑπΕιΕΣ 1ΗΣ γρΑΜΜΗΣ

1) διαδοχική θεραπεία (Sequential treatment / SQT)

Η θεραπεία αυτή (Σχήμα 1) είναι η περισσότερο μελετημένη από τις αναδυό-
μενες θεραπείες 1ης γραμμής και διαθέτει ήδη πέντε συγκριτικές μετααναλύσεις και 
μία συγκεντρωτική (pooled data) ανάλυση των αποτελεσμάτων.47-52 Η τελευταία 
μεταανάλυση 15 τυχαιοποιημένων μελετών (δημοσιευμένων μέχρι τον Μάιο του 
2009) που περιλαμβάνει 3.346 ασθενείς δείχνει σαφώς ότι η SQT υπερέχει σημαντικά 
της κλασικής θεραπείας 1ης γραμμής (STT) ως προς τα ποσοστά εκρίζωσης του ΈΠ 
(91,7%, 95%CI, 90%-93% έναντι μόνον 76,7%, 95%CI, 75%-79%, στην ITT ανάλυση).52 
Έίναι ενδιαφέρον ότι η θεραπεία αυτή επιτυγχάνει σύμφωνα με το πρωτόκολλο (PP) 
ποσοστά εκρίζωσης του ΈΠ σταθερά άνω του 90% (grade B) ακόμη και σε χώρες με 
υψηλά ποσοστά αντοχής του μικροβίου στην C.42 Αυτό πιθανά οφείλεται στο γεγονός 
ότι η αποτελεσματικότητα της SQT δεν επηρεάζεται από την αντοχή στην C στον 
δραματικό βαθμό που επηρεάζεται αυτή της STT.51,52 Έπίσης, η SQT φαίνεται ότι 
υπερέχει της STT στα ποσοστά εκρίζωσης των ανθεκτικών στη μετρονιδαζόλη στε-

PPI bid
Aμοξυσιλίνη (Α) 1g bid

30’ προ φαγητού
5ημέρες
μετά φαγητό

+

PPI bid
Κλαριθομυκίνη(Κ) 500mg bid
Μετραδαζόλη (Μ) 500mg bid

30’ προ φαγητού
μετά φαγητό 5 ημέρες
μετά φαγητό

Σχήμα 1. Διαδοχική θεραπεία (SQT)
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λεχών του ΈΠ (96% έναντι 78%).51,52 Αντίθετα τα λίγα υπάρχοντα δεδομένα δείχνουν 
ότι η παρουσία διπλής αντοχής του μικροβίου σε C και M είναι καταστροφική για 
την αποτελεσματικότητα της SQT.53,54

Ο μηχανισμός με τον οποίο η διαδοχική θεραπεία επιτυγχάνει υψηλά ποσοστά 
εκρίζωσης ακόμη και σε ανθεκτικά στην C στελέχη δεν είναι σαφής. Πιθανολογείται 
ότι με την αρχική χορήγηση A για 5 ημέρες ελαττώνεται η μικροβιακή πυκνότητα. 
Έπίσης, εξασθενεί το κυτταρικό τοίχωμα του ΈΠ και εμποδίζεται η ανάπτυξη διαύλων 
μεταφοράς της C εκτός του μικροβίου, καθιστώντας έτσι την κατοπινή χορήγηση M 
και C πιο αποτελεσματική. Κατ’άλλους δεν είναι η διαδοχική χορήγηση που ευνοεί 
την εκρίζωση αλλά το γεγονός ότι το ΈΠ κεραυνοβολείται από το σύνολο των δρα-
στικών έναντι αυτού αντιβιοτικών (key antibiotics) που είναι διαθέσιμα σήμερα.55-58 
Πρέπει εξάλλου να σημειωθεί ότι η αποτελεσματικότητα της SQT δεν επηρεάζεται 
από άλλους παράγοντες που είναι γνωστό ότι μπορεί να επηρεάσουν την αντίστοιχη 
της STT (π.χ. ηλικία, κάπνισμα, πρωτεΐνη CagA, ασθενείς με μη ελκωτική δυσπεψία, 
πυκνότητα ΈΠ).59,60 Έπίσης, δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την διάρκεια της θε-
ραπείας (8,10 ή 14 ημ.)61,62 αντίθετα με την STT όπου τα βιβλιογραφικά δεδομένα 
παραμένουν αντικρουόμενα.29,63-66

Ο βασικότερος περιορισμός για την εφαρμογή της SQT στην κλινική πράξη είναι 
το πολύπλοκο της χορήγησής της (δηλαδή η αλλαγή των αντιβιοτικών στο μέσον 
της θεραπείας που ενδεχομένως να δημιουργεί προβλήματα προσαρμογής των 
ασθενών στην θεραπεία σε κλινικό επίπεδο αντίθετα με ότι συμβαίνει στις κλινικές 
μελέτες.67-71 Άλλος περιορισμός είναι τα χαμηλότερα ποσοστά αποτελεσματικότητας 
(grade C level) που εμφανίζει το σχήμα αυτό σε πιο πρόσφατες μελέτες, ιδιαίτερα σε 
περιοχές που είναι πιθανό να σημειώνεται αυξημένο ποσοστό διπλής αντοχής ου ΈΠ 
σε C και M.72-80 Τέλος δεν υπάρχουν μελέτες που να συγκρίνουν την SQT έναντι της 
τριπλής θεραπείας PPI-C-M και του τετραπλού σχήματος με βισμούθιο (QT) ιδιαίτερα 
σε περιοχές με υψηλά ποσοστά αντοχής του ΈΠ στα βασικά αντιβιοτικά.52 Από την 
χώρα μας διαθέτουμε μόνο αδημοσίευτα δεδομένα για την αποτελεσματικότητα της 
SQT που πάντως δείχνουν επαρκώς υψηλά ποσοστά εκρίζωσης του ΈΠ και μάλιστα 
σημαντικά υψηλότερα της STT.81,82

2) Τετραπλή θεραπεία χωρίς βισμούθιο (Concomitant therapy/CT)

Η θεραπεία αυτή συνίσταται στην συγχορήγηση όλων των τριών αντιβιοτικών 
που χρησιμοποιούνται στα σχήματα 1ης γραμμής (Α,C και M) και ενός PPI. Τα φάρμακα 
χορηγούνται δις ημερησίως για τουλάχιστον 10 ημέρες.45,54 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 1998-2002.83,84 Έπανέρχεται σήμερα ως 10ήμερο σχήμα 
με υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (>90% ITT).54,85 Στην Ασιατική μελέτη, η CT εμφανί-
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ζει συγκρίσιμα αποτελέσματα με την SQT (93% έναντι 92,3% στην ITT ανάλυση) με 
παρόμοια ποσοστά συμμόρφωσης και ανεπιθύμητων ενεργειών.54 Η CT επιτυγχάνει 
σταθερά υψηλά ποσοστά εκρίζωσης του ΈΠ (grade A ή B) σε ποικίλους πληθυσμούς 
(μεταξύ άλλων Ιαπωνία, Γερμανία, Κολομβία, Ταϊβάν).42 Τα αποτελέσματα είναι κα-
λύτερα όταν χορηγείται ως 10ήμερη θεραπεία παρόλο που δεν υπάρχουν συγκριτικά 
δεδομένα μεταξύ ταυτόχρονων σχημάτων με διαφορετική διάρκεια (π.χ. 5/ήμερο έναντι 
7/ήμερου ή 10/ήμερου).79 Έπίσης έχει μελετηθεί πιλοτικά και ένα 14ήμερο υβριδικό 
σχήμα (hybrid therapy) που συνδυάζει διαδοχική και ταυτόχρονη θεραπεία (PPI-A για 
7 ημέρες και PPI-A-C-M για άλλες 7 ημέρες) με εξαιρετικά υψηλά ποσοστά εκρίζωσης 
του ΈΠ (99% PP και 97% ITT) (grade A level).86

Η CT (10ήμερο σχήμα) εφαρμόζεται και στη χώρα μας από τις αρχές του 2009 με 
εξαιρετικά αποτελέσματα. Ως θεραπεία 1ης γραμμής επιτυγχάνει ποσοστά εκρίζωσης 
του ΈΠ 91,6% ITT και 94,5% PP (grade B) σε μια χώρα που η αντοχή του μικροβίου τόσο 
στην C όσο και στη M είναι υψηλή (C>20%, M>40%).87 Έπιπλέον, ο μόνος παράγων 
που επηρεάζει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας είναι η διπλή αντοχή σε C 
και M. Παρόλα αυτά, η θεραπεία αυτή εκριζώνει πάνω από τα μισά από τα διπλά 
ανθεκτικά στελέχη του μικροβίου (70%) και σχεδόν το σύνολο των υπολοίπων, κάτι 
το οποίο σημαίνει ότι η CT δεν συνοδεύεται από αξιόλογη διασπορά δευτερογενούς 
αντοχής του μικροβίου στην κοινότητα.88 Οι ασθενείς εμφανίζουν υψηλά ποσοστά 
προσαρμογής στη θεραπεία και ικανοποιητική ανοχή με μικρά ποσοστά σοβαρών 
ανεπιθύμητων ενεργειών.87,88 Σε πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη μας προχωρήσαμε 
σε σύγκριση της 10ήμερης CT με 10/ήμερη STT. Η μελέτη αυτή έδειξε στατιστικά σημα-
ντική υπεροχή της CT έναντι της STT (p<0,001) ως προς τα ποσοστά εκρίζωσης του 
ΈΠ τόσο στην PP όσο και στην ITT ανάλυση. Τα δύο σχήματα δεν διέφεραν ως προς τα 
ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών και την προσαρμογή (adherence) των ασθενών.89

3) Τετραπλή θεραπεία με βισμούθιο (Quadruple therapy/QΤ)

Το σχήμα αυτό παραδοσιακά προτείνεται ως θεραπεία 2ης γραμμής μετά αποτυ-
χία της STT αλλά και ως εναλλακτική θεραπεία 1ης γραμμής σε περιοχές με αυξημένη 
αντοχή του ΈΠ στην C.18 Παλαιότερη μεταανάλυση δείχνει ότι σε αρκετούς πληθυ-
σμούς η QT επιτυγχάνει θεραπευτικό αποτέλεσμα επιπέδου Α ή B, όταν χορηγείται 
ως θεραπεία 1ης γραμμής.90 Αυτό οφείλεται κυρίως στα σχετικά υψηλά ποσοστά 
εκρίζωσης που επιτυγχάνει η συγχορήγηση των φαρμάκων έναντι των ανθεκτικών 
στην M στελεχών του ΈΠ που υπερτερούν σαφώς των αντίστοιχων ποσοστών της 
STT έναντι των ανθεκτικών στην C στελεχών του μικροβίου.21,91 Παρόλα αυτά, σε 
πρόσφατη μεταανάλυση, δεν διαπιστώνεται συνολικά υπεροχή της QT έναντι της 
STT, ενώ καμία από τις δύο θεραπείες δεν φαίνεται να επιτυγχάνει αποδεκτά ποσο-
στά εκρίζωσης του μικροβίου (78,3% έναντι 77% στην ITT ανάλυση).21 Έπίσης, τα δύο 
σχήματα ήταν συγκρίσιμα ως προς την ανοχή και την συμμόρφωση των ασθενών. 



117

ΑΛΛΑΓΗ ΥΠΟΔΈΙΓΜΑΤΟΣ ΣΤΗ ΘΈΡΑΠΈΙΑ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ H. PYLORI

Στην Έλλάδα η QT έχει αξιολογηθεί περισσότερο ως θεραπεία 2ης γραμμής, με μάλ-
λον αντικρουόμενα αποτελέσματα,28,92 αλλά σε μία μόνον μελέτη ως 10ήμερο σχήμα 
1ης γραμμής, με πολύ φτωχά αποτελέσματα και συγκρίσιμα με αυτά της STT (65% 
έναντι 78%).27 Μάλιστα στη συγκεκριμένη μελέτη η QT ήταν χειρότερα ανεκτή από 
την STT (p<0,05). Έπίσης, άλλο σημαντικό πρόβλημα είναι η ένδοια υδροχλωρικής 
τετρακυκλίνης τα τελευταία χρόνια στη χώρα μας και τα χαμηλά ποσοστά εκρίζωσης 
που συνοδεύουν την αντικατάσταση του αντιβιοτικού αυτού από την δοξυκυκλίνη 
ή αμοξυσιλλίνη.93,94 Σε άλλες χώρες διαπιστώνεται έλλειψη των αλάτων βισμουθίου.

Αντίθετα, υψηλά ποσοστά εκρίζωσης καταγράφονται διεθνώς στις μελέτες που 
η QT χορηγείται με την μορφή μονοκάψουλας που περιλαμβάνει το βισμούθιο και τα 
δύο αντιβιοτικά (Μ και Τ). Χορηγούνται 3 μονοκάψουλες τετράκις ημερησίως σε συνδυ-
ασμό με έναν PPI δις ημερησίως, για 10 ημέρες, σε ειδικά πακέτα που διευκολύνουν τη 
συμμόρφωση των ασθενών.95,96 Υπάρχουν δύο τέτοια πακέτα στο εμπόριο το Helidac 
(ΗΠΑ) που όμως περιέχει μικρότερη συνολική ημερήσια δόση Μ (1,0 αντί για 1,5gr) και 
το Pylera (ΗΠΑ και Έυρώπη) που όμως περιέχει μικρότερη συνολική ημερήσια δόση Τ 
(1,25 αντί για 2gr) απότι η κλασική QT. Με τις συγκεκριμένες θεραπείες φαίνεται ότι 
υπερβαίνεται η αντοχή του ΈΠ στην Μ και επιτυγχάνεται ο στόχος θεραπείας της 
λοίμωξης σε ποσοστά άνω του 90%.97-100 Δυστυχώς, η μονοκάψουλα δεν διατίθεται 
στη χώρα μας και ελείπουν οι σχετικές μελέτες.

4) Άλλες εναλλακτικές θεραπείες 1ης γραμμής

Έχουν προταθεί τα τελευταία χρόνια και τριπλές ή διαδοχικές θεραπείες 1ης 
γραμμής με βάση την λεβοφλοξασίνη (Λ) στη θέση της C, με αντικρουόμενα αποτελέ-
σματα.73,101,102 Πάντως τα σχήματα αυτά δεν φαίνεται να θεραπεύουν την ΈΠ λοίμωξη 
σε ποσοστά άνω του 90%. Σημαντικά μειονεκτήματα των παραπάνω θεραπειών είναι 
επίσης η ταχεία ανάπτυξη επίκτητης αντοχής του ΈΠ στην Λ και τα όχι αμελητέα 
ποσοστά σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών σε περίπτωση ευρείας χορήγησης του 
φαρμάκου.103-109 Για τον λόγο αυτό είναι προτιμότερο τα σχήματα αυτά να συνεχίσουν 
να χορηγούνται ως θεραπείες 2ης και πέραν γραμμής (salvage therapies).110-115

Αλγόριθμος θεραπείας της Επ λοίμωξης στην κλινική πράξη

Έίναι σαφές με βάση τα δεδομένα των κλινικών μελετών και μετααναλύσεων της 
τελευταίας δεκαετίας ότι βρισκόμαστε πλέον ενώπιον αλλαγής υποδείγματος (para-
digm shift) στον τρόπο θεραπευτικής αντιμετώπισης της λοίμωξης από ΈΠ.116 Αντί 
των προτάσεων των πλαισίων συμφωνίας που αντιμετωπίζουν την λοίμωξη σαν μία 
από τις χρόνιες γαστρεντερικές νόσους (ΓΟΠΝ, ΙΦΝΈ, ΣΈΈ) στις οποίες εξ’ορισμού 
δεν υπάρχει άριστη θεραπεία και απλώς προτείνεται η διαδοχική εφαρμογή των 
καλύτερων διαθέσιμων θεραπειών, πολλοί ειδικοί προτείνουν την αντιμετώπιση της 
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λοίμωξης από ΈΠ με τον ίδιο τρόπο που αντιμετωπίζεται κάθε άλλη κοινή (οξεία ή 
χρόνια) λοίμωξη. Δηλαδή, με την εφαρμογή επαρκώς αποτελεσματικής θεραπείας 
1ης γραμμής που να επιτυγχάνει ποσοστά εκρίζωσης του μικροβίου τουλάχιστον 
90% στην κατά πρωτόκολλο (PP) ανάλυση.40,41 Οι θεραπείες που φαίνεται ότι, υπό 
ορισμένες προϋποθέσεις, μπορεί να προσεγγίζουν ή να υπερβαίνουν τα ποσοστά 
αυτά στην κλινική πράξη, σε διεθνές επίπεδο, αναγράφονται στον πίνακα 1.41,42 Η 
επιλογή της άριστης εξ αυτών πρέπει να ακολουθεί τον κανόνα του ποιά θεραπεία 
λειτουργεί σε τοπικό επίπεδο (what it works locally) που βασίζεται στα ποσοστά 
αντοχής του μικροβίου στα αντιβιοτικά, στον συγκεκριμένο πληθυσμό, καθώς και 
στην συνεχή αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της θεραπείας (έλεγχος εκρίζωσης 
ΈΠ) σε κλινικό επίπεδο.42

Για το 5-10% των ανθεκτικών στις θεραπείες 1ης γραμμής ασθενών η εμπειρική 
εφαρμογή τριπλής (ή διαδοχικής ?) θεραπείας διάσωσης με βάση την Λ φαίνεται να 
αποτελεί την ιδανικότερη λύση σε περιοχές όπου δεν υφίστανται υψηλά ποσοστά 
αντοχής του ΈΠ (>20%) στο αντιβιοτικό αυτό.117-119 Έναλλακτικά μπορεί να χρησι-
μοποιηθεί η QT για 14 ημέρες, αφού η θεραπεία αυτή οδηγεί σε μερική υπέρβαση 
της αντοχής του ΈΠ στην M.120-122 Ο παλαιός διπλός 14ήμερος συνδυασμός PPI-A, 

πίνακας 2. Έμπειρικές θεραπείες 2ης και πλέον γραμμής (σχήματα διάσωσης)

Σχήμα Χορήγηση

Τριπλή θεραπεία με Λεβοφλοξασίνη (L)

Διαδοχική θεραπεία με L*

Τετραπλή θεραπεία με βισμούθιο (QT)

Κλασική τριπλή θεραπεία (STT)**

Διπλή θεραπεία (υψηλής δόσης)*

PPI +A1g+L250mg (bid) για 10 ημέρες

PP1+A1g(bid) για 5 ημέρες,
PPI+L250mg+A1g(bid) για άλλες 5 ημέρες

Όπως στον Πίνακα 1 αλλά για 14 ημέρες

PPI + A1g +K500mg(bid) για 14 ημέρες

PPI(qid) + A500mg (qid) για 14 ημέρες 

(*) Θεραπεία υπό αξιολόγηση,  (**) Μόνο μετά δοκιμασία ευαισθησίας

πίνακας 1. Έμπειρικές θεραπείες 1ης γραμμής με υψηλή αποτελεσματικότητα (>90%)

Σχήμα Χορήγηση
Ταυτόχρονη θεραπεία (CT)

Διαδοχική θεραπεία (SQT)

Τετραπλή θεραπεία με βισμούθιο (QT)

PPI+A1g + K500mg +M500mg(bid) για 10-14 ημ.

PPI+A1g(bid) για 5 ημέρες,
PPI+K500mg+M500mg(bid) για άλλες 5 ημέρες

PPI(bid) + BIS240mg(bid) +M500mg(tid)
+T500mg (qid) για 10-14 ημέρες
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δις ημερησίως που συνοδεύονταν από χαμηλό ποσοστό εκρίζωσης του ΈΠ (≤50%), 
επανέρχεται σήμερα με τη χορήγηση υψηλότερων δόσεων και των δύο φαρμάκων 
(PPIx3 ή x4 και A 500mg x3 ή x4) με καλύτερα αποτελέσματα και ενδεχομένως μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά ως θεραπεία διάσωσης σε περιοχές με υψηλά 
ποσοστά αντοχής στην Λ.123 Πιθανά εμπειρικά σχήματα 2ης γραμμής που μπορεί να 
χρησιμοποιηθούν μετά από υψηλής αποτελεσματικότητος θεραπείες 1ης γραμμής, 
περιλαμβάνονται στον πίνακα 2.42 Μετά τις προτεινόμενες εμπειρικές θεραπείες 1ης 
και 2ης γραμμής είναι πιθανό ότι ένα αμελητέο ποσοστό ασθενών (<1%) έναντι 5-10% 
των προτεινόμενων από τα πλαίσια συμφωνίας, θα χρειασθεί καλλιέργεια του ΈΠ 
και δοκιμασία ευαισθησίας στα αντιβιοτικά, ώστε να υποβληθεί σε θεραπεία 3ης ή 4ης 
γραμμής ή εναλλακτικά θα λάβει σχήμα με βάση τη ριφαμπουτίνη.119,124-126

ομάδα μελέτης της ταυτόχρονης θεραπείας (E-MACH Study Group):
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