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Η συνεχώς και παγκοσμίως αυξανόμενη αντοχή του H.pylori στα βασικά αντιβιοτικά που χρησιμοποιούνται 

για την εκρίζωσή  του, σε συνδυασμό με την έλλειψη νέων αποτελεσματικών φαρμάκων, έχουν οδηγήσει, 

τα τελευταία χρόνια, στην αναζήτηση νέων θεραπευτικών σχημάτων που απλά αποτελούν διαφορετικούς 

συνδυασμούς των ήδη χρησιμοποιούμενων αντιβιοτικών.
1-3

 

Α) Κλασικά τριπλά σχήματα 

Η κλασική τριπλή θεραπεία (PPI, κλαριθρομυκίνη και αμομυσιλλίνη ή μετρονιδαζόλη / PPI- CLA – AMO ή 

ΜΕΤ) είναι εκείνη που περισσότερο επηρεάζεται από τα επίπεδα αντοχής στην κλαριθρομυκίνη (CLA). 

Πράγματι, η αποτελεσματικότητα της στα ανθεκτικά στη CLA στελέχη του H.pylori κυμαίνεται από 18-

<70%.
4,5

. Ειδικότερα, στη χώρα μας, ο συνδυασμός PPI – CLA – AMO από ετών επιτυγχάνει απαράδεκτα 

χαμηλά ποσοστά εκρίζωσης της τάξης του 70%.
6
 Με βάση το τελευταίο Ευρωπαϊκό πλαίσιο ομοφωνίας 

(Maastricht IV / Florence) το κλασικό τριπλό σχήμα επιτρέπεται να χρησιμοποιείται, ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής, μόνο σε περιοχές με χαμηλή αντοχή στην CLA (<15%).
7
 Παρόλο που οι τριπλές θεραπείες 

συστήνονται ως βραχείας διάρκειας (7ήμερα) σχήματα, πιο πρόσφατες μελέτες διαπιστώνουν καλύτερα 

αποτελέσματα με μεγαλύτερης διάρκειας θεραπείες (10-14 ημερών).
8,9

 Άριστη διάρκεια θεραπείας είναι οι 

14 ημέρες με ισοδύναμα αποτελέσματα μεταξύ των συνδυασμών PPI–CLA–AMO και PPI–AMO –MET αλλά 

σαφώς υποδεέστερα (κατά 15% περίπου) για τον συνδυασμό PPI-CLA-MET, πιθανά λόγω αρνητικής 

επίδρασης στο σχήμα αυτό αμφοτέρων των τύπων αντοχής (σε CLA και ΜΕΤ).
10

 Η προσθήκη προβιοτικών 

βελτιώνει τα ποσοστά εκρίζωσης του μικροβίου και μειώνει την συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών 

(ιδιαίτερα της διάρροιας).
11,12

 Επιπροσθέτως, η χρήση διπλής δόσης και η συχνότερη χορήγηση νεότερης 

γενεάς PPIs (π.χ. εσομεπραζόλη/ραμπεπραζόλη) διασφαλίζει υψηλότερα ποσοστά εκρίζωσης ανεξάρτητα 

από τον γονότυπο CYP2C19 που καθορίζει τον ρυθμό ηπατικού μεταβολισμού των PPIs.
13-16

 

Β) Νεότερα τετραπλά σχήματα χωρίς βισμούθιο  

Ως εναλλακτικές θεραπείες 1ης γραμμής, ιδιαίτερα σε περιοχές με υψηλά επίπεδα αντοχής στη CLA (15-

20%), προτείνονται τα τετραπλά σχήματα χωρίς βισμούθιο που διατηρούν ως βασικό συστατικό την CLA σε 

ποικίλους συνδυασμούς με AMO, MET και PPI. Τα σχήματα αυτά είναι: το διαδοχικό (sequential), το 

συνεχές (concomitant) και το υβριδικό (hybrid ή dual concomitant).
17-19

 Πρόσφατη, μεγάλη, 

τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη μελέτη με 900 ασθενείς, έδειξε ότι το 14ήμερο όχι όμως και το 10ήμερο 

διαδοχικό σχήμα πλεονεκτεί έναντι του κλασικού τριπλού (PPI-CLA-AMO).
20

 Επίσης, η αύξηση της 

διάρκειας χορήγησης του διαδοχικού σχήματος από 10 σε 14 ημέρες συνοδεύεται από περιορισμένο 

θεραπευτικό όφελος της τάξης του 4% που δεν φτάνει τη στατιστική σημαντικότητα. Η πολυπαραγοντική 

ανάλυση έδειξε ότι η αποτελεσματικότητα των διαδοχικών σχημάτων επηρεάζεται αρνητικά τόσο από την 

αντοχή στη CLA όσο και από αυτή στη MET.
20

 Συνεπώς, τα υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (>90%, per protocol) 

που καταγράφονται με τα διαδοχικά σχήματα, στη συγκεκριμένη μελέτη, πρέπει να αποτιμηθούν κριτικά 

γιατί αφορούν σε πληθυσμό με πολύ χαμηλά επίπεδα αντοχής στη CLA (≃7%) και μέτρια στη MET (≃20%). 

Πρόσφατη μεγάλης κλίμακας μετα-ανάλυση που περιλαμβάνει πάνω από 5.500 ασθενείς, δείχνει ότι η 

διαδοχική θεραπεία είναι αποτελεσματική μόνο στο 84% των ασθενών (ανάλυση intention to treat) και 

υπερτερεί σημαντικά του 7ήμερου, οριακά του 10ήμερου αλλά είναι ισοδύναμη με το 14ήμερο κλασικό 

τριπλό σχήμα.
21 

Ομοίως, άλλη μετα-ανάλυση δείχνει, συνολικά, υπεροχή της διαδοχικής έναντι της 

κλασικής τριπλής θεραπείας αλλά με σαφή τάση μείωσης των ποσοστών εκρίζωσης του διαδοχικού 

σχήματος στις νεότερες μελέτες.
22 

Είναι γεγονός ότι η αποτελεσματικότητα του διαδοχικού σχήματος 



 

υποχωρεί στο 44% στα διπλά ανθεκτικά (σε CLA και MET) στελέχη του H. pylori.
23

 Τέτοια στελέχη ενδημούν 

κυρίως στην Ασία όπου πρόσφατη μετα-ανάλυση (Ασιατικών μελετών) δεν διαπιστώνει υπεροχή της 

διαδοχικής έναντι της κλασικής τριπλής θεραπείας.
24

Αντίθετα, το συνεχές τετραπλό σχήμα χωρίς 

βισμούθιο (concomitant) υπερτερεί σημαντικά του κλασικού τριπλού, όπως δείχνουν παλαιότερη μετα-

ανάλυση
25

 και πρόσφατες τυχαιοποιημένες μελέτες.
26-28 

Παραμένει όμως ασαφές στη διεθνή 

βιβλιογραφία εάν η συνεχής (concomitant) θεραπεία υπερέχει ή είναι ισοδύναμη της διαδοχικής 

(sequential). Οι τρείς, μέχρι σήμερα, τυχαιοποιημένες μελέτες που συγκρίνουν (head to head) τις δύο 

θεραπείες, ως 10ήμερα σχήματα, δεν διαπιστώνουν στατιστικά σημαντική υπεροχή του συνεχούς έναντι 

του διαδοχικού σχήματος.
29-31 

 Όμως, πρέπει να σημειωθεί ότι οι μελέτες αυτές αφορούν πληθυσμούς με 

σχετικά χαμηλή ή μέτρια αντοχή στη CLA και πάντως <20% που αποτελεί το διακριτό επίπεδο αντοχής (cut-

off level) σύμφωνα με το πρόσφατο Ευρωπαικό πλαίσιο ομοφωνίας (Maastricht Ⅳ/Florence).
7
 Σε άλλες 

μελέτες, όπου συγκρίνονται περισσότερα σχήματα, διαπιστώνεται ισοδυναμία του 10ήμερου διαδοχικού 

σχήματος έναντι του 5νθήμερου συνεχούς σε δύο από αυτές ενώ στη τρίτη το 10ήμερο διαδοχικό 

υπερτερούσε του 5νθήμερου όχι όμως και του 14ήμερου συνεχούς.
32-34

 Τέλος σε μία τέταρτη μελέτη, το 

7ήμερο συνεχές υπερτερούσε σημαντικά τόσο του 10ήμερου διαδοχικού όσο και του 7ήμερου κλασικού 

τριπλού, επιτυγχάνοντας υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (94%, στην ΙΤΤ ανάλυση).
35

 Πρόσφατη μετα-ανάλυση, 

δείχνει ισοδυναμία μεταξύ συνεχούς και διαδοχικής θεραπείας, αλλά έχει έντονα επικριθεί, ως προς την 

μεθοδολογία της, γιατί περιλαμβάνει μελέτες που συγκρίνουν διαφορετικής διάρκειας σχήματα.
21,36

 

Αντίθετα, άλλη πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση, με την χρήση μεθόδου πολλαπλών συγκρίσεων (network 

meta-analysis) αποδεικνύει ότι το συνεχές σχήμα υπερέχει του διαδοχικού (OR:1.47, 95%CIs 1.02-2.12 ).
37 

Επίσης, συστηματική ανάλυση των δεδομένων της διεθνούς βιβλιογραφίας διαπιστώνει σημαντική 

υπεροχή (υπερδιπλάσια ποσοστά εκρίζωσης) του συνεχούς έναντι του διαδοχικού σχήματος (74% έναντι 

33%)  επί των διπλά ανθεκτικών (σε CLA και MET) στελεχών του μικροβίου.
16,38

 Ειδικότερα, στη χώρα μας, 

το συνεχές σχήμα χορηγήθηκε για πρώτη φορά από την ομάδα μας το 2009, ως θεραπεία 1
ης

 γραμμής του 

H.pylori, στα πλαίσια ανοικτής μελέτης (open label study), με εξαιρετικά αποτελέσματα (ποσοστά 

εκρίζωσης >90%, PP και ITT).
39

 Παρόμοια υψηλά ποσοστά εκρίζωσης καταγράφηκαν και σε επόμενη 

μελέτη που περιέλαβε αστικό πληθυσμό με υψηλή αντοχή (≃30%) στη CLA.
40 

Στη μελέτη αυτή το ίδιο 

σχήμα εμφάνισε μη αποδεκτά ποσοστά εκρίζωσης (≃65%) ως θεραπεία 2
ης

 γραμμής, μετά αρχική 

αποτυχία των κλασικών τριπλών σχημάτων.
40 

Η διπλή αντοχή σε CLA και MET ήταν ο μόνος προγνωστικός 

παράγοντας αποτυχίας της συνεχούς θεραπείας, στη πολυπαραγοντική ανάλυση.
40

 Τέλος, μόλις 

περαιωθείσα , πολυκεντρική μελέτη μας, δείχνει σημαντική υπεροχή της συνεχούς έναντι της διαδοχικής 

θεραπείας (στην PP και ITT ανάλυση), σε πληθυσμό με υψηλή αντοχή σε CLA (26%) και MET (34%).
41

 Η 

συνεχής θεραπεία ήταν η μόνη που επετύγχανε ποσοστά εκρίζωσης >90% στη per protocol ανάλυση.
41

 

Από την πολυπαραγοντική ανάλυση προκύπτει ότι η αντοχή στη CLA αποτελεί δυσμενή προγνωστικό 

παράγοντα και για τα δύο σχήματα, ωστόσο η αντοχή στη MET αποτελεί επιπρόσθετο δυσμενή παράγοντα 

για τη διαδοχική όχι όμως και για τη συνεχή θεραπεία.
41 

Συνεπώς, φαίνεται ότι η διαφορά 

αποτελεσματικότητας της συνεχούς έναντι της διαδοχικής θεραπείας διευρύνεται καθώς μετακινούμαστε 

από περιοχές χαμηλής προς περιοχές υψηλής αντοχής σε CLA (>15-20%) ή/και MET (>20-30%).
42

 Τα 

δεδομένα αυτά επιβεβαιώνονται σε δύο πρόσφατα δημοσιευμένες, τυχαιοποιημένες μελέτες, από 

Ασιατικές χώρες με υψηλή αντοχή στη CLA.
43,44 

Αντίθετα, σε άλλη μελέτη προερχόμενη από την Κορέα 

(χώρα με υψηλή αντοχή σε CLA και MET) το 14ήμερο (optimized) συνεχές σχήμα υπερτερεί αλλά όχι 

σημαντικά του ίσης διάρκειας διαδοχικού.
45

 Τέλος, υπό δημοσίευση μελέτη από τη Σιγκαπούρη δεν 

διαπιστώνει σημαντικές διαφορές μεταξύ 10ήμερου συνεχούς, διαδοχικού και τριπλού σχήματος σε 

πληθυσμό με σχετικά υψηλή αντοχή σε CLA (18%) και MET (47%).
46

 Η υβριδική (hybrid ή dual-

concomitant) 14ήμερη θεραπεία φαίνεται ισοδύναμη της 14ήμερης (optimized) συνεχούς.
47

 Όμως, έναντι 

της διαδοχικής, σε άλλες μελέτες υπερέχει
48

 και σε άλλες υπολείπεται.
33,34 

Πολύ πρόσφατη μετα-ανάλυση 

των σχετικών μελετών δείχνει ότι η υβριδική θεραπεία δεν πλεονεκτεί σημαντικά έναντι των δύο άλλων 

τετραπλών σχημάτων χωρίς βισμούθιο, ως προς την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια.
49

  

Γ) Σχήματα με κινολόνες ή βισμούθιο  

Σχήματα που προκύπτουν από αντικατάσταση της CLA με λεβοφλοξασίνη (LEV) στο διαδοχικό, συνεχές ή 

κλασικό τριπλό σχήμα έχουν επίσης χορηγηθεί, ως θεραπείες 1
ης

 γραμμής, άλλοτε επιτυχώς
50-52 

και άλλοτε 

όχι,
53,54

 ανάλογα με την επίπτωση της αντοχής στη LEV στον υπό θεραπεία πληθυσμό.
55 

Γενικά πάντως, η 

LEV είναι προτιμότερο να χρησιμοποιείται στα σχήματα 2
ης

 και πλέον γραμμής, λόγω της ραγδαία 

αυξανόμενης αντοχής και των σπάνιων αλλά σοβαρών παρενεργειών του φαρμάκου.
56-59 

Το ίδιο συμβαίνει 



 

και με την άλλη νεότερη κινολόνη, τη μοξιφλοξασίνη, που πρόσφατα χορηγήθηκε με επιτυχία στα σχήματα 

2
ης

 γραμμής.
60 

Τέλος, το κλασικό τετραπλό σχήμα με βισμούθιο (BIS) προτείνεται ως θεραπεία 1
ης

 γραμμής 

ανεξάρτητα από τα επίπεδα αντοχής στη CLA. Μάλιστα, το συγκεκριμένο σχήμα, υπερβαίνει σε σημαντικό 

βαθμό την αντοχή στη MET
5,61-63 

γι’ αυτό και χορηγείται, με επιτυχία, ως θεραπεία 2
ης

 και 3
ης

 γραμμής.
64,65 

Πρόσφατη, πολυκεντρική μελέτη, όπου το σχήμα χορηγήθηκε σε ειδική φαρμακοτεχνική μορφή (τριπλή 

μονοκάψουλα που περιέχει BIS, TETR και MET) με την εμπορική ονομασία Pylera και σε συνδυασμό με PPI, 

έδειξε υψηλά ποσοστά εκρίζωσης (>90%) και σημαντική υπεροχή έναντι του κλασικού τριπλού 

συνδυασμού (PPI-CLA-AMO).
61 

Αντίθετα, πρόσφατη μετα-ανάλυση δείχνει ότι οι δύο θεραπείες είναι 

ισοδύναμες όταν αφορούν σε ίσης διάρκειας σχήματα αν και το 10ήμερο τετραπλό υπερτερεί έναντι του 

βραχείας διάρκειας (7ήμερου) τριπλού.
66

 Τέλος, πρόσφατη, υπό δημοσίευση, μελέτη επαναφέρει στο 

προσκήνιο τον παλαιότερο διπλό συνδυασμό PPI - ΑΜΟ (dual therapy) με υψηλή δόση και συχνή 

χορήγηση (τετράκις ημερησίως), για 14 ημέρες, με πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα τόσο ως εμπειρική 

θεραπεία 1ης γραμμής (95% ITT) όσο και ως θεραπεία διάσωσης (89% ITT).
67

   

Συμπέρασμα 

Η ραγδαία αύξηση της αντοχής του H.pylori στη CLA και η αντίστοιχη πτώση, σε μη αποδεκτά επίπεδα, της 

αποτελεσματικότητας των κλασικών τριπλών σχημάτων 1ης γραμμής, έχει οδηγήσει αφενός στη 

βελτιστοποίηση των υπαρχόντων σχημάτων (αύξηση διάρκειας θεραπείας, δόσης και συχνότητας 

χορήγησης νεότερης γενεάς PPIs, προσθήκη προβιοτικών) και αφετέρου στην αντικατάστασή τους με 

νεότερα σχήματα. Από τα σχήματα αυτά το 10ήμερο διαδοχικό δεν φαίνεται να αποτελεί ικανοποιητική 

θεραπευτική προσέγγιση σε περιοχές με υψηλή (>20%) αντοχή στη CLA ή τη MET. Το σχήμα αυτό 

λειτουργεί σαφώς καλύτερα σε χαμηλότερης αντοχής πληθυσμούς. Αντίθετα το συνεχές, υβριδικό και 

κλασικό τετραπλό με βισμούθιο (ιδίως ως μονοκάψουλα), με διάρκεια χορήγησης 10-14 ημέρες, 

διατηρούν την αποτελεσματικότητά τους και σε περιοχές με υψηλότερα επίπεδα αντοχής στη CLA (>15-

20%), σε βαθμό ανάλογο με την επίπτωση της αντοχής στη MET (άρα και της διπλής αντοχής).Τέλος, τα 

σχήματα με βάση τη LEV ή άλλα αντιβιοτικά (π.χ. Ριφαμπικίνη) πρέπει να χορηγούνται ως θεραπείες 2ης 

και πλέον γραμμής.
68-72 

Μάλιστα, πολύ  πρόσφατη μελέτη σε χώρα (Ισπανία) με υψηλή αντοχή στη LEV, 

δείχνει πολύ ικανοποιητικά ποσοστά εκρίζωσης (>90%, σε  PP και ITT ανάλυση) ως θεραπεία 2
ης

 γραμμής, 

μετά αποτυχία κλασικού τριπλού, διαδοχικού ή συνεχούς τετραπλού σχήματος χωρίς βισμούθιο, με ένα 

νέο 14ήμερο, συνεχές σχήμα που περιλαμβάνει PPI-LEV-AMO και βισμούθιο .
73

 Γενικά, είναι σημαντικό να 

γνωρίζουμε ότι όλα τα σχήματα εκρίζωσης του H.pylori έχουν την "Αχίλλειο πτέρνα" τους που εξαρτάται 

κυρίως από τα επίπεδα αντοχής στα χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά (Σχήμα 1).
74

 Αυτές τις αδυναμίες 

οφείλουμε να τις γνωρίζουμε από την τρέχουσα αλλά και την επερχόμενη διεθνή βιβλιογραφία και να 

προσαρμόζουμε ανάλογα την θεραπευτική μας στρατηγική (Σχήμα 2).
75-78

  
 

Με την χρήση πάντως των νεότερων σχημάτων 1ης γραμμής και την ραγδαία αύξηση της αντοχής σε CLA 

και LEV, στις περισσότερες χώρες του πλανήτη, είναι πιθανό η επιλογή της θεραπείας 2ης και πλέον 

γραμμής να απαιτεί, όπου είναι εφικτό, τη διενέργεια καλλιέργειας και δοκιμασίας ευαισθησίας στα του 

μικροβίου στα αντιβιοτικά.
79-82  

Θεραπείες  «Αχίλλειος πτέρνα» 

STT-14 Cla ® >15% 

SQT-10 Cla ® ή Met ®  >20% 

SQT-14 dual ® >5% 

HT-14 dual ® >9% 

CT-10 dual ® >15% 

CT-14 dual ® >20% 

BQT-10/14 Adherence και Met ® > 50% 

Σχήμα 1. «Αχίλλειος πτέρνα» της θεραπείας θεωρείται το επίπεδο αντοχής στα αντιβιοτικά άνω του 

οποίου το σχήμα καθίσταται αναποτελεσματικό (εκρίζωση <90% per protocol) 



 

 

ClaCla ®®

<20%<20% >20%>20%

Met Met ®®
Dual Dual ®®
ClaCla--MetMet

>40%>40%<40%<40% <15%<15% >15%>15%

SQTSQT--1010

STTSTT--1414

BQTBQT--1010

STTSTT--1414

BQTBQT--1414

CTCT--1010

HTHT--1414

SQTSQT--1414??

BQTBQT--1010

BQTBQT--1414

CTCT--1414

 

Σχήμα 2. Θεραπευτικές στρατηγικές ανάλογα με τα επίπεδα αντοχής στον πληθυσμό 
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