
 

Σχήματα διάσωσης 

Κωνσταντίνος Ζωγράφος 
Γαστρεντερολόγος, Ιατρικό Π. Φαλήρου 

Μετά από 30 έτη εμπειρίας στη θεραπεία του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (HP) δεν κατέστη 
δυνατός ο καθορισμός ενός ιδανικού σχήματος το οποίο να παρέχει στον ασθενή υψηλά ποσοστά 
εκρίζωσης και παράλληλα να εμφανίζει ελάχιστες παρενέργειες. Δυστυχώς, η αποτελεσματικότητα 
των κλασσικών σχημάτων φθίνει συνεχώς. Ακόμη και μετά από χορήγηση των πιο σύγχρονων 
θεραπευτικών αγωγών υπολογίζεται ότι σε ποσοστό 20% θα προκύψει αποτυχία εκρίζωσης.

1
 Ένας 

από τους βασικότερους λόγους αποτυχίας είναι τα αυξημένα ποσοστά αντοχής στην κλαριθρομυκίνη 
τα οποία στον Ελλαδικό χώρο υπολογίζονται σε > 20%. Δεν θα πρέπει να ξεχνάμε, ότι σε ασθενείς 
στους οποίους δύο συνεχή σχήματα με κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη αποτύχουν, η μονή ή και 
η διπλή αντοχή θεωρούνται  δεδομένες. Οι κατευθυντήριες γραμμές της Ευρωπαϊκής Εταιρίας 
μελέτης του Ελικοβακτηριδίου,

2
 Maastricht IV, αναφέρουν ότι ένα θεραπευτικό σχήμα θεωρείται 

αποτελεσματικό όταν επιτυγχάνει ποσοστά εκρίζωσης μεγαλύτερα του 80%(στην ITT) ενώ 
παράλληλα καθορίζουν με σαφήνεια τον θεραπευτικό αλγόριθμο μετά από αποτυχία, καθιστώντας 
τον εμπειρικό χειρισμό ‘’ανεπιθύμητο’’ . Στο παρόν πόνημα θα αναπτυχθούν οι νεότερες απόψεις 
και τα πιο σύγχρονα θεραπευτικά σχήματα που αφορούν εκείνους τους ασθενείς στους οποίους 
απέτυχε το κλασσικό σχήμα PPI/Αμοξυκιλλίνης/Κλαριθρομυκίνης, συνδυασμός αυτών ή νεότερων 
σχημάτων χωρίς βισμούθιο, όπως της διαδοχικής (sequential)  ή ταυτόχρονης (concomitant) 
χορήγησης. 
 

Δοκιμασία ευαισθησίας. Πότε και γιατί; 

            Πίνακας 1   

Statement 15: After failure of second-line treatment, treatment should be guided by 
antimicrobial susceptibility testing whenever possible. 

Evidence level: 4 Grade of recommendation: A 

 

Σύμφωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες γραμμές
2
 του Maastricht IV (πίνακας 1), καλλιέργεια και 

δοκιμασία ευαισθησίας λαμβάνουν χώρα μόνο μετά από δύο αποτυχημένες προσπάθειες 
εκρίζωσης. Μήπως θα ήταν σκόπιμη η άμεση διενέργεια δοκιμασίας αντοχής μετά την πρώτη 
αποτυχία παρακάμπτοντας τις ως άνω συστάσεις;  Αρχικά, ένα πρακτικό θέμα γεννάται. Πόσο 
εύκολο είναι αυτό στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη;  Η παρουσία ενός και μοναδικού εξειδικευμένου 
κέντρου το οποίο εξυπηρετεί όλη την επικράτεια, η μεταφορά και συντήρηση του δείγματος καθώς 
και η επιπλέον οικονομική επιβάρυνση των ασθενών καθιστούν εργώδη τη διαδικασία. Επιπλέον, οι 
υπάρχουσες βιβλιογραφικές αναφορές δε φαίνεται να είναι ικανές να υποστηρίξουν επίσπευση της 
διενέργειας δοκιμασίας ευαισθησίας αλλά ούτε να καταδείξουν σαφή συγκριτική υπεροχή σε σχέση 
με άλλες διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές όπως τα τετραπλά σχήματα.

5-6
 Μετά από συστηματική  

αναζήτηση στο PubMed, που αφορούσε τυχαιοποιημένες και μη κλινικές μελέτες χορήγησης 
σχημάτων διάσωσης μετά από διενέργεια δοκιμασίας ευαισθησίας, ο Gongora και συνεργάτες
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κατέληξαν στο συμπέρασμα το οποίο αναφέρει,
5
 ότι οι διαθέσιμες αναφορές δεν θεωρούνται 

ισχυρές για να υποστηρίξουν  την επιλογή της δοκιμασίας ευαισθησίας σε οποιοδήποτε στάδιο της 
θεραπείας εκρίζωσης. Αγνοώντας ίσως τις συστάσεις του Maastricht, χρήσιμη αλλά και 
αποτελεσματική  φαίνεται να είναι η διενέργεια δοκιμασίας ευαισθησίας σε ασθενείς για τους 
οποίους δε γνωρίζουμε πιο θεραπευτικό σχήμα είχαν λάβει σαν θεραπεία 1

ης
 γραμμής. Τέλος, οι 

δυνατότητες αλλά και οι συνδυασμοί που προκύπτουν μετά από τη δοκιμασία ευαισθησίας 
περιγράφονται στον κάτωθι αλγόριθμο: 

 

 



           

 
  

Σχήματα διάσωσης μετά από την πρώτη αποτυχία με ΡΡΙ-αμοξυκιλλίνη-κλαριθρομυκίνη 
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές (πίνακας 2) το αρχικό σχήμα θα πρέπει να το διαδεχθεί 
τετραπλό 14ήμερο βισμουθίου ή τριπλό 10ήμερο λεβοφλοξασίνης. Τα επόμενα θεραπευτικά βήματα 
μετά από την πρώτη αποτυχία  εξαρτώνται άμεσα από την αρχική μας επιλογή.  Ποιές είναι  πιθανές 
εναλλακτικές μας επιλογές;         
 
Α. ΡΡΙ-αμοξυκιλλίνη-μετρονιδαζόλη 
Βασική αρχή η οποία πρέπει να τηρείται απαρέγκλιτα είναι ότι αντιβιοτικά τα οποία είχαν 
χρησιμοποιηθεί αρχικά δεν πρέπει να επαναχορηγούνται σε διαδοχικές θεραπείες, κάτι το οποίο 
ισχύει κυρίως για την κλαριθρομυκίνη.

8
 Έτσι,  σαν επόμενη θεραπευτική δυνατότητα θα 

μπορούσαμε να διατηρήσουμε την αμοξυκιλλίνη, η οποία δεν θα έχει απολέσει την ευαισθησία της, 
και να προσθέσουμε μετρονιδαζόλη την οποία δεν είχαμε χρησιμοποιήσει αρχικά.

8
 Σε διάφορες 

μελέτες η χρήση του συγκεκριμένου σχήματος εμφανίζει ποσοστά επιτυχίας τα οποία κυμαίνονται  
από 85% έως 100%.

9
 Εν αντιθέσει , κάποιες άλλες αναφορές φαίνεται ότι δεν επιβεβαιώνουν αυτά 

τα αισιόδοξα αποτελέσματα. Επταήμερο σχήμα μετρονιδαζόλης  Χ 2, απέφερε αποτελεσματικότητα 
<50%, ενώ η προσθήκη μιας δόσης επιπλέον δεν ξεπέρασε το 58%.
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Β. Τετραπλό σχήμα βισμουθίου 
Άξιο αναφοράς, παρά τις ελλείψεις του βισμουθίου και της τετρακυκλίνης, είναι το τετραπλό σχήμα 
αποτελούμενο από ΡΡΙ Χ 2, Μετρονιδαζόλη 500mg χ 3, Βισμούθιο χ 4, Τετρακυκλίνη 500mg χ 4 για 
14 ημέρες. Πολυάριθμες μελέτες αναφέρουν ποσοστά εκρίζωσης με μέσο όρο περίπου το 77%
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(πίνακας 3), ενώ έχει χρησιμοποιηθεί και σαν σχήμα 3
ης

 γραμμής, μετά από αποτυχία 10ήμερου 
λεβοφλοξασίνης με καλά αποτελέσματα 66,1% (ΡΤ) και 65,6% (ITT).
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Study or Subgroup

Boixeda et al 2002

Cheon et al 2006

Cheon et al 2006b

Choung et al 2004

Chung et al 2007

Chung et al 2009

Chung et al 2011

Chung et al 2012
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Franceschi et al 2011
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Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 208.43, df = 36 (P < 0.00001); I² = 83%

Test for overall effect: Z = 44.75 (P < 0.00001)

Risk Difference
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0.87096774

0.68

0.7
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0.96261682
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0.86363636
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0.76595745
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SE

0.03236882
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0.0393955
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0.02636522
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0.1385799
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0.0413784
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2.8%

1.1%
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Γ. ΡΡΙ-αμοξυκιλλίνη-λεβοφλοξασίνη 
Για τα Ελληνικά δεδομένα σχήμα αποκλειστικής επιλογής ,  δεδομένης της έλλειψης βισμουθίου, το 
οποίο αποτελεί αναπόσπαστο συστατικό του τετραπλού σχήματος, είναι το σχήμα λεβοφλοξασίνης, 
μια φλουοροκινολόνη ευρέως φάσματος κατά των Gram + και  Gram – βακτηριδίων. Μπορεί να 
χορηγηθεί σε δόσεις 250mg x 2,  500mg x 1 ή 500mg x 2 σε συνδυασμό με1mg αμοξυκιλλίνη χ 2 και 
ΡΡΙ x 2 για 7-10 ημέρες. Η λεβοφλοξασίνη,  σε in vitro μελέτες, φαίνεται να εμφανίζει συνεργική 
δράση με τα ΡΡΙ΄ς καθώς επίσης, να διατηρεί τη δραστικότητα της έναντι ΗΡ στελεχών τα οποία είναι 
ανθεκτικά στην κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη.

14-15
 Συγκριτικά με το τετραπλό σχήμα 

βισμουθίου, η λεβοφλοξασίνη εμφανίζει στατιστική υπεροχή με ποσοστά 81% έναντι 70%
 

αντίστοιχα. Το 10ήμερο θεραπευτικό σχήμα φαίνεται να είναι πιο αποτελεσματικό από το 7ήμερο, 
πρακτική την οποία επιβεβαιώνουν μια συστηματική ανάλυση

13 
και μια τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη
14

  οι οποίες υπολογίζουν τα ποσοστά εκρίζωσης σε 80% και 68% αντίστοιχα . Μετανάλυση 35 
τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών,

9
 οι οποίες διεξήχθησαν μέχρι τον Απρίλιο του 2013, κατέληξε 

στο συμπέρασμα , ότι η αποτελεσματικότητα του 10ήμερου σχήματος με λεβοφλοξασίνη ανέρχεται 
στο 84% ενώ πρόσφατη προοπτική, πολυκεντρική μελέτη

16
 1315 ασθενών στους  οποίους 

χορηγήθηκε το σχήμα λεβοφλοξασίνης σαν 2
ο
 σχήμα, τα ποσοστά αποτελεσματικότητας στην per-

protocol και intention to treat ανάλυση ανέρχονταν στο 74,5% και 73,2% αντίστοιχα. Τα ποσοστά 
αυτά βελτιώνονται σε περιοχές χαμηλής αντοχής στην λεβοφλοξασίνη όπως στη χώρα μας.  Ένα άλλο 
σημαντικό στοιχείο που προέκυψε από τη συγκεκριμένη μελέτη είναι ότι, η αποτελεσματικότητα του 
σχήματος λεβοφλοξασίνης παραμένει σταθερή κατά τη διάρκεια των ετών ( 76% το 2006, 68% το 
2007, 70% το 2008, 76% το 2009, 73% το 2010, 71% το 2011 και 75% το 2012). Επίσης, το 
συγκεκριμένο σχήμα φαίνεται να αποδίδει σαν σχήμα 2

ης
 γραμμής, ακόμη και μετά από αποτυχία 

εκρίζωσης με τετραπλό διαδοχικό (sequential) ή ταυτόχρονη θεραπεία (concomitant), με ποσοστά 
εκρίζωσης 73,6% και 75% αντίστοιχα (PPT).

17
 Όσον αφορά στην ασφάλεια του σχήματος, οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζονται στο 3% των ασθενών, και αφορούν κυρίως το 
γαστρεντερικό,

18,10
 Όμως δεν θα πρέπει να λησμονούμε ότι σε αρκετές γεωγραφικές περιοχές το 

ελικοβακτηρίδιο αποκτά  όλο και μεγαλύτερη ανθεκτικότητα έναντι της λεβοφλοξασίνης,
20,21

 



στοιχείο αξιοσημείωτο που θα πρέπει να μας κάνει περισσότερο σκεπτικούς όταν συνταγογραφούμε 
το σχήμα λεβοφλοξασίνης σαν σχήμα πρώτης γραμμής.  
           
ΠΙΝΑΚΑΣ 2 Second-line treatment (Maastricht IV) 
             

Statement 14: (1) After failure of a PPI-clarithromycin-containing treatment, either a bismuth-
containing quadruple therapy or levofloxacin-containing triple therapy is recommended. 

Evidence level: 1a Grade of recommendation: A 

(2) Rising rates of levofloxacin resistance should be taken into account. 

Evidence level: 2b Grade of recommendation: B 

 
 
Σχήμα διάσωσης μετά από αποτυχία ΡΡΙ- Αμοξυκιλλίνης- μετρονιδαζόλης 
Ουσιαστικά, ο βασικός υπεύθυνος της αποτυχίας του σχήματος είναι η υψηλή ανθεκτικότητα στη 
μετρονιδαζόλη. Φαίνεται ότι η χορήγηση του σχήματος ΡΡΙ – αμοξυκιλλίνης – κλαριθρομυκίνης, 
εμφανίζει ικανοποιητικά ποσοστά εκρίζωσης και αυτό επιτυγχάνεται μέσω της αξιοποίησης της 
συνεχούς δράσης της αμοξυκιλλίνης, η οποία διατηρεί την αποτελεσματικότητά της, καθώς και από 
την αντικατάσταση της μετρονιδαζόλης με την κλαριθρομυκίνη, μεταξύ των οποίων δεν προκύπτει  
διασταυρούμενη ανθεκτικότητα.

23
 Βιβλιογραφικές αναφορές

23,24,25 
προσδιορίζουν την 

αποτελεσματικότητα του συγκεκριμένου σχήματος από 85%-100%.  
 
Σχήμα διάσωσης μετά από αποτυχία ΡΡΙ – κλαριθρομυκίνης -  μετρονιδαζόλης 
Αρχικά, σχολιάζοντας την επιλογή του συνδυασμού ΡΡΙ-ΚΛΑ-ΜΕΤ τα έως τώρα βιβλιογραφικά 
δεδομένα

26
 την αποθαρρύνουν, διότι όπως  φαίνεται, η αντοχή στα συγκεκριμένα αντιβιοτικά 

προκύπτει μετά από μια πρώτη αποτυχημένη προσπάθεια, και αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τον 
μετέπειτα δύσκολο θεραπευτικό χειρισμό λόγω της ανάπτυξης διπλής αντοχής. Λογική και ασφαλής 
προσέγγιση θα ήταν η χορήγηση σχήματος λεβοφλοξασίνης ή η στοχευμένη χορήγηση μετά από 
καλλιέργεια και αντιβιόγραμμα.

27
 Σε περίπτωση αδυναμίας διενέργειας δοκιμασίας ευαισθησίας, τα  

εναλλακτικά προτεινόμενα σχήματα, εφόσον διατηρήσουμε την κλαριθρομυκίνη και μετρονιδαζόλη 
είναι: 1. Η επαναχορήγηση  μετρονιδαζόλης αλλά σε συνδυασμό με το τετραπλό σχήμα βισμουθίου

23
 

με αναφερόμενα  ποσοστά εκρίζωσης 80%. 2. Η προσθήκη βισμουθίου
27,28

 στο κλασσικό τριπλό 
σχήμα ΡΡΙ-ΑΜΟ-ΚΛΑΡ με ποσοστά 70% αποφεύγοντας έτσι την σχεδόν σίγουρα αποτυχημένη 
επαναχορήγηση  της κλαριθρομυκίνης  και 3.  Να μην χρησιμοποιήσουμε κανένα εκ των δύο 
αντιβιοτικών, επιλέγοντας ΡΡΙ-βισμούθιο-τετρακυκλίνη-αμοξυκιλλίνη (αντί μετρονιδαζόλη), το 
τριπλό λεβοφλοξασίνης ή τέλος σχήμα ριφαμπουτίνης. Η ριφαμπουτίνη συνδυάζεται με ΡΡΙ και 
αμοξικυλλίνη 1gr σε δύο δόσεις ημερησίως. Η δόση των 300mg/ημ φαίνεται να υπερτερεί εκείνης 
των 150mg/ημ, ενώ το χρονικό διάστημα χορήγησης κυμαίνεται από 10-12 ημέρες. Η 
αποτελεσματικότητα του ανέρχεται στο 50%, ενώ στα μειονεκτήματα καταγράφονται οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες είναι αρκετά συχνές (22%-34%) όπως ναυτία, εμετός, καταβολή, 
μεταλλική γεύση, κοιλιακό άλγος, διάρροια, τρανσαμινασαιμία σοβαρή μυελοτοξικότητα και τέλος 
κίνδυνος ανάπτυξης ανθεκτικών στελεχών M. Tuberculosis.

29,30,31
  

 
Σχήματα διάσωσης μετά από χορήγηση διαδοχικής ή ταυτόχρονης θεραπείας 
 
Τα τελευταία χρόνια σε αρκετές γεωγραφικές περιοχές τα ποσοστά ανθεκτικότητας στο κλασσικό 
τριπλό σχήμα  αυξάνονται με γεωμετρική πρόοδο. Πλέον σε αυτές τις περιοχές, όπως στην Ελλάδα  
προτείνονται τα τετραπλά, χωρίς βισμούθιο σχήματα όπως το διαδοχικό σχήμα  (PPI-αμοξυκιλλίνη 
για 5 ημέρες και εν συνεχεία ΡΡΙ-κλαριθρομυκίνη-μετρονιδαζόλη για άλλες 5 ημέρες)  η ταυτόχρονης 
χορήγησης (ΡΡΙ- αμοξυκιλλίνη- κλαριθρομυκίνη-μετρονιδαζόλη για 10 ημέρες).

32,33 
Σε αρκετές 

Ελληνικές μελέτες,
34,35

 τα ποσοστά εκρίζωσης με τα συγκεκριμένα σχήματα ήταν ιδιαίτερα υψηλά, 
στοιχείο που επιβεβαιώνει αλλά και καθιστά αναγκαία την εγκατάλειψη του κλασσικού τριπλού, με 
κάποιο εκ των δύο. Επί αποτυχίας, οι θεραπευτικές επιλογές είναι ιδιαίτερα περιορισμένες. Η 
ανθεκτικότητα και στα τρία βασικά αντιβιοτικά τα οποία είχαν χρησιμοποιηθεί σαν αρχικά σχήματα 
θεωρείται δεδομένη. Η χορήγηση του 10ήμερου τριπλού σχήματος, PPI-αμοξυκιλλίνη-
λεβοφλοξασίνη, σαν σχήμα 2

ης
 γραμμής φαίνεται να αντιπαρέρχεται αυτών των δυσκολιών 



επιτυγχάνοντας ποσοστά εκρίζωσης  73%.
36,37,38,39

 Η προτεινόμενη θεραπευτική προσέγγιση 
συνοψίζεται στον κάτωθι αλγόριθμο: 

.   
Συμπέρασμα 
Καταλήγοντας, η εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού αποτελεί πρόκληση για τον κλινικό 
γιατρό. Τα σχήματα διάσωσης, είναι άμεσα συνδεδεμένα με την αρχική μας επιλογή . Σχήμα 
κλαριθρομυκίνης ακολουθείται από μετρονιδαζόλη, και αμέσως μετά έπεται σχήμα λεβοφλοξασίνης. 
Η θέση της λεβοφλοξασίνης φαίνεται να αναβαθμίζεται, καθιστώντας την ιδιαίτερα αποτελεσματική 
σαν 2

ο
 σχήμα, και εναλλακτική του τετραπλού με βισμούθιο.  Η χάραξη μιας σωστής και συνολικής  

στρατηγικής, βασιζόμενη στη διεθνή εμπειρία και όχι σε ατομικές, εμπειρικές πρακτικές έχει σαν 
αποτέλεσμα την επίτευξη του επιθυμητού στόχου που δεν είναι άλλος από την οριστική εκρίζωση.    
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