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Нобелевская премия, присужденная в 2005 г.
Р. Уоррену и Б. Маршаллу, открывшим инфекцию

Helicobacter pylori (H. pylori), наилучшим образом
подтверждает факт всемирного признания того, что
это открытие является поистине эпохальным.
Именно эрадикация (уничтожение) этой бактерии яв�
ляется залогом успешного излечения больных с пеп�
тическими язвами желудка и/или двенадцатипер�
стной кишки, хроническим антральным гастритом
типа В, MALT�лимфомой, а также позволяет замед�
лить прогрессирование атрофии, метаплазии и дис�
плазии слизистой оболочки желудка и таким обра�
зом предупредить развитие рака желудка. После от�
крытия и изучения этой инфекции революционным
образом изменились схемы лечения язвенной бо�
лезни и других заболеваний: в настоящее время
именно антихеликобактерная терапия является крае�
угольным камнем лечения пациентов с хроническим
гастритом В, пептическими язвами желудка и две�
надцатиперстной кишки. Кроме того, разработка и
усовершенствование схем антихеликобактерной те�
рапии позволили реально говорить о возможности
предупреждения рака желудка. Разработка страте�
гии test�and�treat в отношении пациентов с неиссле�
дованной диспепсией позволила значительно сни�
зить расходы на обследование пациентов, показав,
что не всем пациентам с верхнеабдоминальными
симптомами показана эндоскопия [8]. Подходы к ле�
чению H. pylori�зависимых заболеваний отражены в
первом (1996), втором (2000) и третьем (2005) Евро�
пейских консенсусах по диагностике и лечению
H. pylori�ассоциированных заблеваний [9, 14]. В свя�
зи с возросшей частотой применения данного вида
лечения актуальным остается тщательный анализ
факторов, которые могут приводить к неудачному
исходу эрадикации. Для отечественной клинической
практики этот вопрос становится тем более актуаль�
ным, что возможность неудачного исхода лечения в
сочетании с побочными эффектами препаратов до
сих пор является фактором, который удерживает
врачей от применения антихеликобактерного лече�
ния. Кроме того, в терапевтической и гастроэнтеро�
логической практике актуальным также остается
вопрос выбора схемы эрадикации H. pylori, в том
числе и с учетом возможных межлекарственных вза�
имодействий. Назначая антихеликобактерную тера�
пию, врач должен выполнять требования, которые
предъявляются к данным схемам [3, 6, 9, 11].

Основные требования к схемам антихеликобактер�
ной терапии:

� уровень эрадикации должен быть не менее 80%;

� схема не должна вызывать вынужденную отмену
терапии вследствие побочных эффектов (допустимо
менее чем в 5%);

� схема должна быть эффективной при продолжи�
тельности курса не более 7—14 сут.

В то же время в итоговом документе Маастрихт�
ской конференции 2000 г. впервые предложено пла�
нировать лечение инфекции H. pylori, не исключая
возможности неудачи. Поэтому эрадикационную те�
рапию предлагают рассматривать как единый блок,
предусматривающий одновременно не только схему
первой линии, но и в случае сохранения H. pylori —
терапию второй линии [9].

Как рекомендуется в третьем Маастрихтском кон�
сенсусе, первая линия терапии в большинстве слу�
чаев должна оставаться прежней — ИПП + кларитро�
мицин (500 мг) + амоксициллин (1000 мг) (в странах,
где уровень метронидазолрезистентности превыша�
ет 40%) или метронидазол (500 мг) (в странах с низ�
кой метронидазолрезистентностью).

Тройная терапия в течение 14 сут по сравнению с
семидневной позволяет повысить уровень эради�
кации примерно на 12%.

Исследования показали, что средний уровень ре�
зистентности H. pylori к кларитромицину в Европе на�
ходится на уровне 9,8% (на юге Европы — 18,8%, на
севере — около 4%, в центре Европы — около 9%). В
случае чувствительности к кларитромицину уровень
эрадикации оказался равным 87,8%, а при кларитро�
мицинрезистентности он не превышает 30% [14].

Эти данные позволили сделать вывод, что кларит�
ромицин не нужно применять, если резистентность к
нему превышает 15—20%.

Поэтому в странах с высокой кларитромицинре�
зистентностью и высокой метронидазолрезистен�
тностью предпочтительнее сразу в качестве первой
линии лечения назначать квадротерапию.

До настоящего времени ни один антимикробный
режим в контролируемых исследованиях не обес�
печил 100% уровня эрадикации. Даже в лучших слу�
чаях отмечается 8—10% неудачных результатов
[7,13,15]. Для рекомендованных схем определены
следующие возможные причины неудачной эради�
кации H. pylori�инфекции [4]:

� неполное выполнение программы лечения (не�
удовлетворительный комплаенс вследствие побоч�
ных эффектов эрадикационной терапии или недис�
циплинированности больного);

� неправильно назначенное лечение (низкие дозы,
неоптимальное сочетание антибиотиков, например,
амоксициллин + метронидазол);

УДК 616.33�022:579.835.12]�08035

ПРАКТИЧЕСКИЙ ПОДХОД К ВЫБОРУ СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ 
HELICOBACTER PYLORI3ЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
В.В. Чернявский

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев

Ключевые слова: Helicobacter pylori, антихеликобактерная терапия, ингибиторы протонной помпы, «Орнистат».



К О Р П О Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

86 Сучасна гастроентерологія, № 5 (37), 2007 р.

� первичная или вторичная устойчивость H. pylori к
антибактериальным препаратам;

� применение малоэффективных препаратов�гене�
риков;

� недостаточный для эффективной эрадикации
уровень рН.

Большого внимания заслуживает проблема взаи�
модействия лекарств разных групп с системой ци�
тохрома Р450. Лекарственный препарат, чтобы
оказать действие на ту или иную клетку, должен
пройти следующий путь: прием внутрь — попадание
в кишечник — всасывание — метаболизм в печени —
общий кровоток — клетка�мишень. При прохождении
через печень действующее вещество, благодаря
ферментным системам, трансформируется в водо�
растворимую форму, чтобы в конечном итоге быть
выведенным из организма. Именно такой фермент�
ной системой и является цитохром Р450.

Идентифицировано по меньшей мере 50 изофер�
ментов системы Р450, и нет сомнений, что их еще
больше. Каждый из этих ферментов кодируется от�
дельным геном. У человека метаболизм лекарств
обеспечивают цитохромы, относящиеся к трем се�
мействам: P450�I, P450�II и P450�III. На каждой моле�
куле цитохрома Р450 имеется уникальный участок
для субстрата, способный связывать лекарства (но
не все). Каждый цитохром способен метаболизиро�
вать несколько лекарств. При этом генетические
различия каталитической активности фермента мо�
гут служить причиной развития индивидуальной не�
переносимости того или иного лекарства, то есть
идиосинкразии [10]. Наиболее известные препара�
ты, взаимодействующие с этой системой: 

· диазепам;
· варфарин;
· теофиллин;
· дигоксин;
· диклофенак;
· метопролол;
· нифедипин;
· контрацептивы;
· глибенкламид;
· антибиотики;
· аетоконазол.
Итак, оптимальная антихеликобактерная терапия

подразумевает такое сочетание препаратов, взаимо�
действие которых с системой цитохрома минималь�
ное, поскольку это способствует уменьшению веро�
ятности побочных эффектов и повышению эффек�
тивности лечения.

Если говорить о применении стандартной схемы
первой линии (ИПП + кларитромицин + амокси�
циллин), то в этом случае неудачной эрадикации мо�
гут способствовать резистентность H. pylori и отмена

терапии вследствие побочных эффектов. Как свиде�
тельствуют данные литературы и наш собственный
опыт, применение в целях эрадикационной терапии
тройной схемы с двумя антибиотиками имеет неко�
торые недостатки, связанные прежде всего с тем,
что такая схема далеко не всегда хорошо переносит�
ся пациентами и часто дает осложнения в виде ал�
лергических реакций и нарушений микрофлоры ки�
шечника [1, 5, 11]. В связи с этим на сегодняшний
день предложены альтернативные эрадикационные
схемы, которые по своей эффективности не уступа�
ют традиционной и в то же время имеют меньше не�
достатков [5]. Одним из путей, позволяющих
улучшить переносимость эрадикационной терапии,
является включение в схему первой линии производ�
ных 5�нитроимидазола, в частности орнидазола. Ор�
нидазол, как и метронидазол, является антимикроб�
ным и антипротозойным препаратом, производным
5�нитроимидазола. Механизм действия связан с на�
рушением структуры ДНК чувствительных микроор�
ганизмов [2]. Очень важной и представляющей боль�
шой интерес для клинициста особенностью препара�
та является то, что перекрестная резистентность
H. pylori к метронидазолу и орнидазолу наблюдается
отнюдь не всегда: примерно в 20% случаев назначе�
ние орнидазола может помочь в преодолении мет�
ронидазолрезистентности [2]. Возможно, это объяс�
няется фармакокинетическими особенностями пре�
парата (таблица), благодаря которым препарат бо�
лее длительно и интенсивно действует на микроор�
ганизм. Кроме того, не взаимодействуя с цитохро�
мом Р450, орнидазол не снижает активность других
препаратов, в частности кларитромицина.

Кроме того, следует обратить внимание, что для
эффективной эрадикации имеет значение скорость
наступления антисекреторного эффекта — достиже�
ния оптимального рН для действия антибиотиков [9].
Наиболее быстрый и мощный ИПП — рабепразол,
синтезированный в 1996 г. В лабораторных исследо�
ваниях было показано, что рабепразол быстрее бло�
кирует функции протонной помпы по сравнению с
другими ИПП. Активация рабепразола при рН желуд�
ка 1,2 происходит за 1,3 мин, в то время как ланзо�
празола и омепразола — примерно за 2 мин, а панто�
празола — за 4 мин. Даже при рН 5,1 время, необхо�
димое для активации рабепразола, является наибо�
лее коротким и составляет примерно 7,1 мин, в то
время как омепразол и ланзопразол при таком рН ак�
тивируются через 1,4 и 1,5 ч, а пантопразол — через
4,7 ч. Благодаря быстроте активации принятый
вовнутрь рабепразол обеспечивает самый быстрый
антисекреторный эффект [1, 2]. Исследования пока�
зали, что ИПП 1�го поколения (омепразол) создают
оптимальный для эрадикации уровень рН лишь к 4—

Свойства Орнидазол Метронидазол

Проникновение через бактериальную стенку +++ +

Взаимодействие с цитохромом Р450 _ +

Период полувыведения, ч 13 8

Таблица. Фармакокинетические особенности
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5�м суткам терапии в связи с медленным конверти�
рованием в активную форму, тогда как ингибитор 2�го
поколения рабепразол конвертируется максимально
быстро, и его антисекреторный эффект становится
оптимальным для эрадикации уже в 1�е сутки лече�
ния. Рабепразол обладает уникальными фармаколо�
гическими свойствами. Уже первая доза препарата
обеспечивает 88% от возможного подавления кис�
лотной секреции. Следует подчеркнуть, что быстрота
и полнота ингибирования секреции соляной кислоты
никак не отражаются на безопасности рабепразола,
наоборот, тот факт, что метаболизм его проходит в
основном неферментным путем, приводит к тому, что
этот препарат безопасен в отношении как побочных
эффектов, так и в плане межлекарственных взаимо�
действий. В отличие от омепразола, рабепразол
имеет более низкую аффинность к печеночной цито�
хром Р450�ферментной системе, не влияет на ее ак�
тивность и не дает клинически значимых перекрест�
ных реакций с феназепамом, диазепамом, дигокси�
ном, теофиллином, карбамазепином, диклофенаком,
фенитоином, варфарином, нифедипином, метопро�
лолом или этанолом, а также кларитромицином, что
значительно расширяет область его применения.
Кроме того, в отличие от омепразола, он не снижает
эффективность гормональных контрацептивных пре�
паратов. Его фармакокинетика существенно не меня�
ется при совместном приеме антацидов, дигоксина
или теофиллина [5, 10]. Омепразол, эзомепразол,
пантопразол метаболизируются цитохромами 2С19 и
2D6, ланзопразол — цитохромами 2С19 и 3А4, тогда
как рабепразол — в основном неферментными путя�
ми [5]. Вариабельность кислотосупрессивного дей�
ствия ИПП, за исключением рабепразола, зависит от
генотипа CYP2C19. Генетический полиморфизм
CYP2C19 обусловлен, как правило, мутациями в од�
ном или обеих аллелях, которые встречаются у 30—
60% людей в зависимости от расы. Биодоступность
же всех ИПП, кроме рабепразола, зависит от генети�
ческого полиморфизма, что обусловливает значи�
тельные индивидуальные различия в достижении ан�
тисекреторного эффекта. Средний 24�часовой интра�
гастральный рН при использовании рабепразола не
зависит от генотипа CYP2C19, следовательно, эф�
фект его более предсказуем [12].

Таким образом, можно предположить, что схема:
рабепразол + кларитромицин + орнидазол является
оптимальной в плане минимизации межлекарствен�
ных взаимодействий внутри схемы, а также с препа�
ратами, принимаемыми параллельно по тем или
иным показаниям.

На фармацевтическом рынке Украины такая ком�
бинация препаратов представлена в эрадикаци�
онной системе «Орнистат». Это удобная и высоко
адаптированная форма выпуска: в одной упаковке
«Орнистата» находится 7 блистеров, каждый из кото�
рых содержит отдельно 20 мг рабепразола, 500 мг
кларитромицина и 500 мг орнидазола. Один блистер
предназначен для одного дня лечения и содержит по
2 таблетки каждого из препаратов (по одной для
приема утром и по одной для вечернего приема).
Все препараты различаются по величине, форме и
цвету, что также помогает пациенту придерживаться
режима приема препаратов.

Одним из основополагающих элементов успешно�
го лечения является удовлетворительный комплаенс
пациента. Очень часто сложность схемы лечения и
количество даже незначительных побочных эффек�
тов (умеренное послабление стула, аномалии вкусо�
вого восприятия и т. п.) могут либо просто привести
к неадекватному приему назначенных доз, либо по�
будить пациента прервать лечение.

На практике клиницист часто сталкивается с проб�
лемой того, необходимо ли убеждать пациентов, ис�
пытывающих неприятные побочные эффекты, про�
должать лечение. Данная проблема привязана,
прежде всего, к продолжительности курса лечения.
Большинство исследований, направленных на сокра�
щение длительности лечения до 3—5 сут, не смогли
доказать их равноценность с недельными схемами,
так как в этом случае возрастает негативное влияние
микробной резистентности, в частности к метрони�
дазолу. Поэтому в целях достижения оптимального
комплаенса первоочередной задачей врача является
тщательное объяснение пациенту схемы лечения.
Пациенты еще до начала лечения должны узнать о
возможных побочных эффектах, а также о том, какие
из них безобидны и не должны вызывать беспокой�
ства (вкусовые нарушения, неоформленный стул и
т. д.), а какие должны стать поводом для консульта�
ции (например, общая слабость, недомогание, диа�
рея, судороги).

Сложные названия препаратов подчас также стано�
вятся причиной того, что пациент может несозна�
тельно допускать ошибки в режиме их приема. Кроме
того, на комплаенс оказывает влияние также стои�
мость лекарств: некоторые компоненты схемы (в част�
ности кларитромицин или оригинальный ИПП) паци�
енты могут не принимать вследствие их высокой це�
ны. В то же время назначение более дешевых гене�
рических препаратов с недоказанной эффективнос�
тью может способствовать неудачной эрадикации.

На кафедре факультетской терапии № 1 НМУ
им. А.А. Богомольца проведено исследование эффек�
тивности и безопасности эрадикационной системы
«Орнистат». Схему назначали больным в целях макси�
мального удобства приема для пациента, что позво�
лило улучшить комплаенс по сравнению с таковым в
случае необходимости покупки и приема трех отдель�
ных компонентов эрадикационой схемы. Было обсле�
довано 68 пациентов с H. pylori�позитивной дуоде�
нальной язвой, наличие инфекции Helicobacter pylori у
которых было установлено c помощью 13С�уреазного
дыхательного теста и быстрого уреазного CLO�теста.
Также всем пациентам проведена видеоэзофагогаст�
родуоденоскопия, компьютерная pН�метрия, УЗИ ор�
ганов брюшной полости, общий и биохимический
анализ крови. У всех пациентов был документально
подтвержден диагноз пептической язвы двенадцати�
перстной кишки, ассоциированной с H. pylori.

Все пациенты принимали препараты по тройной
схеме: «Орнистат» (рабепразол по 20 мг 2 раза в
сутки, кларитромицин по 500 мг 2 раза в сутки, ор�
нидазол по 500 мг 2 раза в сутки) в течение 7 сут.

Эффективность эрадикации Helicobacter pylori оце�
нивали с помощью повторного 13С�уреазного дыха�
тельного теста через 28—30 сут после лечения.
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Эрадикация была успешной у 59 пациентов, что
составило (86,7 ± 4,1) %.

В случае применения «Орнистата» побочные эф�
фекты возникали достаточно редко и были обычно
несущественными (чувство горечи во рту, которое
исчезало после окончания лечения, преходящая
боль в правом подреберье). Тошноту отмечали 5 па�
циентов, но у всех она успешно купировалась назна�
чением прокинетиков (домперидона). Более серьез�
ное осложнение терапии — диарея — отмечена у
5 больных, у 2 из них она сочеталась с кандидозным
стоматитом. Этим пациентам понадобилось допол�
нительное лечение. Кожная сыпь по типу крапивницы
наблюдалась у 1 пациента. Возникла она на 2�е сут�
ки терапии, что потребовало отмены препаратов.

Опрос пациентов, успешно завершивших курс лече�
ния, показал, что препараты принимали регулярно, и
в течение 7 сут были выполнены все назначения, то
есть комбинирование в одной системе препаратов
для эрадикации H. pylori обеспечило оптимальный

комплаенс и способствовало успешному лечению. Ре�
жим приема «Орнистата» был нарушен только одной
пациенткой, которая побочных эффектов не отмечала.

Таким образом, успех лечения H. pylori�ассоцииро�
ванных заболеваний во многом зависит от того, как
врач сумеет настроить пациента на лечение и от
дисциплинированности последнего. Применение так
называемых эрадикационных систем обеспечивает
удовлетворительный комплаенс, который, однако,
может быть нарушен в связи с побочными эффекта�
ми. Поэтому назначение схем, которые лучше пере�
носятся пациентами, во многом способствует и ус�
пеху лечения. Согласно нашему опыту, эффектив�
ность эрадикации схемой с орнидазолом и кларит�
ромицином достаточно высока, причем схема хоро�
шо переносится. Это имеет свои преимущества в
плане как достижения удовлетворительного компла�
енса, так и в отношении дальнейших материальных
затрат, необходимых для устранения нежелательных
эффектов эрадикационной терапии.
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ПРАКТИЧНИЙ ПІДХІД ДО ВИБОРУ СХЕМИ ЛІКУВАННЯ 
HELICOBACTER PYLORI3ЗАЛЕЖНИХ ХВОРОБ
В.В. Чернявський
Проведено ретельний аналіз чинників, що можуть призвести до невдалої ерадикації Helicobacter pylori.
Досліджено ефективність потрійної схеми лікування: рабепразол + кларитроміцин + орнідазол. Повної
ерадикації вдалося досягти у (86,7 ± 4,1) % пацієнтів.

PRACTICAL APPROACH TO THE CHOICE OF TREATMENT SCHEMES 
OF HELICOBACTER PYLORI3DEPENDENT DISEASES
V.V. Chernyavsky 
The thorough analysis has been held for the reasons that can result in the unsuccessful Helicobacter pylori eradica�
tion. The efficacy of the triple scheme rabeprasole + clarithromicin + ornidazoe has been studied. The total eradica�
tion was gained in (86.7 ± 4.1) % of patients. 


