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На сьогодні доведено етіологічну і патогенетична
роль бактерій Helіcobacter pylorі (H. pylorі) у роз�

витку таких поширених хвороб, як гострий і хронічний
гастрит, виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої
кишки, деякі види пухлин шлунка (МALT�лімфоми, аде�
нокарциноми), диспепсія невиразкової етіології. Так,
H. pylorі виявляють у 80—100% хворих на хронічний
гастрит, у 70—80% — з виразкою шлунка, у 90—
100% — з виразкою дванадцятипалої кишки, у
100% — з МALT�лімфомою, у 80—95% — з аденокар�
циномою шлунка, у 60% — з диспепсією невиразкової
етіології [27]. Елімінація бактерій H. pylorі після успіш�
ної терапії сприяє повній чи частковій регенерації сли�
зової оболонки в кишково�шлунковій зоні [1, 8, 48].

Загальноприйнято, що при захворюваннях, асоці�
йованих з інфекцією H. pylorі, треба проводити анти�
гелікобактерну терапію. На світанку «епохи геліко�
бактеріозу» — наприкінці 80�х років ХХ століття —
вважалося, що для ефективного лікування виразкової
хвороби достатньо одного препарату (монотерапія)
чи подвійної терапії. З цією метою зазвичай викорис�
товували метронідазол у поєднанні з колоїдним віс�
мутом («Де�Нолом») чи напівсинтетичними антибіо�
тиками пеніцилінового ряду (ампіцилін). Лікування
тривало 14—28 діб і завершувалося ерадикацією в
70—80% випадків. Однак уже в 1991 році викорис�
тання одного чи двох згаданих препаратів супровод�
жувалося ерадикацією лише у поодиноких хворих. У
1992—1994 роках найефективнішою була потрійна
схема лікування, коли «Де�Нол», метронідазол, амок�
сицилін приймали протягом 10—14 діб. Це давало
змогу досягти ерадикації у 78% пацієнтів [40].

У 1996—1997 роках було запропоновано стандарт�
ні схеми антигелікобактерної терапії (Європейський
Маастрихтський консенсус, Американська інтернаціо�
нальна конференція Фонду здоров’я, Азіатський кон�
сенсус) з використанням 2 чи 3 антимікробних препа�
ратів та одного антисекреторного (препарат вісмуту,
антибіотики кларитроміцин, амоксицилін, тетрациклін
або метронідазол та блокатор Н+/К+�АТФази).

У 2000 році приняли Консенсус Маастрихт 2�2000.
Відповідно до цього документа, ерадикація інфекції
H. pylorі є обов’язковою при ВХДК у стадії як загост�
рення, в т. ч. при виразковій кровотечі, так і ремісії.
Препаратами першого ряду повинні бути БВП (або
ранітидин — вісмут — субцитрат) у стандартній дозі,
кларитроміцин по 500 мг, амоксицилін по 1000 мг
(або метронідазол по 500 мг). Їх приймали двічі на

добу протягом не менше 7 діб. У разі неефективності
цього курсу лікування рекомендують БВП, вісмут суб�
саліцилат (субцитрат) по 120 мг 4 рази на добу, мет�
ронідазол по 500 мг тричі та тетрациклін по 500 мг
4 рази на добу протягом щонайменше 7 діб [4, 15,
32]. Нещодавно у Європі принято Маастрихтський
консенсус 3�2005, який уточнює та доповнює реко�
мендації перших двох документів. Так, відповідно до
положень останнього Консенсусу терапія першої лінії
залишається без змін, але в країнах з високою ре�
зистентністю штамів H. pylorі до метронідазолу (по�
над 40%) та кларитроміцину (понад 20%) у якості
першої лінії терапії доцільно призначати квадротера�
пію. За невдалої ерадикації розглядають такі варіан�
ти «терапії порятунку»:

� БВП + амоксицилін до 3 г на добу протягом 10—
14 діб;

� БВП + амоксицилін + рифабутин (чи левофлокса�
цин) протягом 7—10 діб;

� БВП + колоїдний вісмут + тетрациклін + фуразолі�
дон протягом 1 тиж [21].

На сьогодні вже немає сумніву, що досягнення ера�
дикації H. pylorі�інфекції стає дедалі складнішим. З ча�
сом ефективність запропонованих схем знижується
[13, 20, 49, 51]. Це пояснюється передусім появою но�
вих штамів H. pylorі, стійких до препаратів, що призна�
чають [6, 10, 11, 28, 50]. Резистентні штами тяжче під�
даються ерадикації і знижують ефективність терапії: за
резистентності H. pylorі до одного препарату ефек�
тивність ерадикації знижується до 30—40%, до двох —
до 15%, що робить їх використання клінічно безперс�
пективним та економічно невигідним. Саме зі зростан�
ням стійкості H. pylorі до антибактеріальних препаратів
пов’язують зростання захворюваності й збільшення
кількості ускладнень, що вимагає значно більших вит�
рат на лікування і є вже не тільки медичною, а й соці�
ально�економічною проблемою [7, 9, 16].

Дослідження засвідчили, що H. pylorі має природну
резистентність до таких антибіотиків: ванкоміцин,
триметоприм, цефсулодин, поліміксин. Ці антибіоти�
ки використовують у мікробіології для приготування
транспортних і селективних живильних середовищ.

Окрім природної, існує ще первинна і вторинна на�
бута резистентність. Первинна стійкість виникає як
реакція пристосування під час приймання будь�якого
препарату при лікуванні хвороб, не пов’язаних з
H. pylorі. Вторинна резистентність з’являється внас�
лідок лікування самої інфекції H. pylorі [33, 41].
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Такі антибактеріальні засоби, як похідні нітроіміда�
золу та макроліди, досить довго та повсюдно засто�
совували у клінічній практиці за різними показання�
ми, що призвело до розвитку первинно високої ре�
зистентності до деяких із них. Після прийняття відпо�
відних консенсусів перелічені препарати стали інтен�
сивно застосовувати у складі схем антигелікобактер�
ної терапії, що спричинило значний ріст рівнів резис�
тентності до них H. pylorі за останні роки, а також по�
яву резистентності до раніше високо активних анти�
бактеріальних засобів навіть до амоксициліну [38].

Найпоширеніші штами H. pylorі, які стійкі до похід�
них нітроімідазолу (метронідазол, тинідазол) [12, 29,
43, 47, 45]. Міжнародне багатоцентрове дослідження
MUCH�2 у 1999 році виявило резистентність до мет�
ронідазолу в середньому у 20—30% європейців. Най�
вищою вона виявилася у Польщі — 70% [37].

Поширення резистентності до нітроімідазолів істотно
відрізняється в розвинених країнах і в країнах, що роз�
виваються. Це може бути пов’язане з частим викорис�
танням метронідазолу за загальними показаннями в
країнах, що розвиваються, переважно тропічних регіо�
нів, у яких цей недорогий медикамент зазвичай при�
значають для лікування паразитарних інвазій, наприк�
лад амебіозу. Причиною цього також може бути засто�
сування цих препаратів при урогенітальних інфекціях,
особливо трихомоніазі. Тому штами, ізольовані від жі�
нок, найчастіше резистентні. Іншою можливою причи�
ною може бути застосування нітроімідазолів для ліку�
вання інфекцій у стоматологічній практиці [22, 23].

Багатоцентрове дослідження, яке проводили в кра�
їнах Східної Європи з 1996 до 1998 року, довело, що
рівень первинної резистентності до метронідазолу
зріс з 30,5 до 36,4%, кларитроміцину — з 8,9 до
10,6%. З’явилася резистентність до амоксициліну в
південно�східному регіоні (до 0,9%) [38].

У процесі дослідження, проведеного в Гонконгу в
1991 році, виявили 22% первинно резистентних шта�
мів до метронідазолу; в 1995 році після впровадження
стандартної антигелікобактерної терапії — уже 73,2%
[38]. Отже, за 4 роки кількість штамів, резистентних
до метронідазолу, збільшилася в 2,5 разу, що, без�
сумнівно, спричинене неадекватним лікуванням.

Широке використання метронідазолу в Україні у
вигляді монотерапії при виразковій хворобі як препа�
рату, «котрий стимулює загоєння виразок», призвело
до формування дуже високої резистентності H. pylorі
до нього. Істинні масштаби первинної метронідазо�
лорезистентності в нашій країні остаточно не вста�
новлено. Попередні дані, отримані в наукових лабо�
раторіях Києва та Харкова, свідчать про те, що рівень
метронідазолорезистентності в цих містах переви�
щує 40% [3, 51]. Резистентність до метронідазолу в
Львівській області становить 66,2% [6].

За даними мікробіологічних досліджень, проведе�
них у багатьох країнах світу, кількість кларитроміци�
норезистентних штамів наростає в геометричній
прогресії. Так, у Бельгії, частота резистентності зрос�
ла в п’ять разів — з 2,2% в 1990 році до 11,1% у
1996�му, а за останніми даними, вона сягає 17% [5].
Отже, за нинішніх показників через два роки відсоток
штамів H. pylorі, резистентних до кларитроміцину,
становитиме 30%, а через 4 роки більшість штамів
може бути стійкою до цього антибіотика.

Резистентність до кларитроміцину в Європі колива�
ється від 0 до 18,8% (в Англії 5%) і залежить від вико�
ристання в минулому цієї групи антибіотиків для ліку�
вання інших інфекцій, переважно органів дихання
[17]. Існує градієнт «північ—південь»: у Скандинав�
ських країнах, де макроліди використовували рідко,
частота резистентності H. pylorі до кларитроміцину
залишається незначною (0—2%): наприклад, у Шве�
ції — 3%. У Південній же Європі вона значно вища —
12—18,8%, в Іспанії — 15% [31].

Несподіваним є повідомлення з Італії про надзви�
чайно високу для цього регіону резистентність до
кларитроміцину — 46,6% [33]. Загалом у Європі ре�
зистентність до макролідів становить у середньому
10—15% [39]. Водночас у Росії значно менше шта�
мів, резистентних до кларитроміцину, — 7,6% [18]. В
Україні, зокрема у Львівській області, резистентність
до кларитроміцину становить 9,1% [6].

Г.Д. Фадєєнко та співавтори прогнозують, що цей
показник по Україні доволі високий, хоча кларитромі�
цин з’явився на нашому ринку не так давно. Цьому
може сприяти багатолітнє та часте використання
еритроміцину для лікування як дітей, так і дорослих,
що потенційно здатне спричинити перехресну резис�
тентність до макролідів [14].

Натомість S. Mendonca і співавтори, вивчаючи по�
ширення резистентності H. pylorі до антибіотиків у
Бразилії, виявили стійкість до метронідазолу у 42%,
до амоксициліну — у 20%, до кларитроміцину — у 7%,
до тетрацикліну — у 7%, до фуразолідону — у 4% хво�
рих. Ці результати наводять на думку про можливість
резистентності як до амоксициліну, так і до тетрацик�
ліну в географічних регіонах з високим поширенням
H. pylorі�інфекції і де ще не досить вивчено чутливість
до антибіотиків. Автори дійшли висновку про те, що
треба досліджувати культуру і вивчати чутливість до
антибіотиків для встановлення моделі резистентності
H. pylorі спочатку у певних географічних регіонах, а
потім застосовувати програму ерадикації [29]. Сказа�
не повною мірою стосується й України.

Актуальною є вторинна резистентність, яка розви�
вається внаслідок застосування антигелікобактерної
терапії і зумовлена набутою мутацією бактерії [30].
За даними закордонних досліджень, вторинна резис�
тентність H. pylorі до метронідазолу розвивається
практично у 90—100%, до кларитроміцину — у 70%
населення [34, 42, 44].

Причина бурхливого росту кількості резистентних
штамів Hp до антибіотиків полягає, з одного боку, в
швидкому розвитку незворотної резистентності у са�
мого мікроба, а з іншого — у все ширшому застосу�
ванні антибіотикотерапії для лікування різноманітних
хвороб (інфекції верхніх дихальних шляхів, стомато�
логічна практика, лікування патології сечостатевої
системи).

Ще однією причиною появи резистентних штамів є
порушення режиму лікування. Сучасні схеми лікуван�
ня є нетривалими (7 діб). При цьому медикаменти
призначають зазвичай двічі на добу. Тому в разі про�
пускання хоча б одного прийому таблетки ефек�
тивність лікування знижується як мінімум на 2,3%.
Якщо ж пропускають день, то очікувана ефективність
лікування знижується на 14,3% [19]. Коли під час лі�
кування эрадикації не досягали, з’являються переду�
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мови для утворення нових штамів�мутантів, резис�
тентних до цих препаратів. З іншого боку, необгрун�
товане подовження термінів лікування може також
сприяти появі резистентних штамів [2, 24, 25].

Звертає на себе увагу збільшення кількості поліре�
зистентних штамів H. pylorі як у Європі, так і в Росії.
Високу частоту полірезистентних (до кларитроміцину
та метронідазолу) штамів виявлено у південній та схід�
ній Європі — 20% [20, 35]. На відміну від Європи у Ро�
сії відсоток таких штамів дещо нижчий (6 проти 7,9%),
проте збільшення кількості саме таких штамів у попу�
ляції є найнебезпечнішим, оскільки їх найтяжче зни�
щити. Поява цих штамів зумовлена все ширшим зас�
тосуванням схем лікування з використанням метроні�
дазолу і кларитроміцину, які фактично стали стандар�
том у Європейській співдружності, попри очевидну не�
безпеку використання в одній схемі двох антибіотиків,
до яких у H. pylorі резистентність розвивається дуже
швидко. Світова наукова громадськість уже усвідоми�
ла безперспективність пасивного ставлення до проце�
сів виникнення резистентності до антибіотиків штамів
H. pylorі і працює над запобіганням їй.

Багато авторів наголошують на важливості прог�
рам моніторингу резистентних штамів H. pylorі у по�
пуляції, оскільки стійкість до кларитроміцину істотно
впливає на ефективність схем першої лінії, і вказу�
ють, що тільки на їхній основі можуть формуватися
рекомендації з лікування хворих [41, 47].

Вивчення динаміки стійкості штамів H. pylorі у по�
пуляції має дуже важливе значення для прогнозуван�
ня ефективності ерадикації в майбутньому і засвідчує
важливість створення і корекції рекомендацій з ліку�
вання захворювань, асоційованих з H. pylorі.

Для ефективної боротьби з H. pylorі, у тому числі з
резистентними штамами, належить призначати адек�
ватну терапію, до якої інфекція була б чутливою. Якщо

в анамнезі хворого вказується на прийом метроніда�
золу чи антибіотиків, що їх використовують у схемах
антигелікобактерної терапії, то ризик зустрічі з резис�
тентними до цих препаратів штамами доволі високий.
У цьому разі перед призначенням лікування варто
провести мікробіологічне дослідження на чутливість
штамів до різних препаратів. Іншим варіантом веден�
ня цих хворих є призначення їм таких схем, за якими
не застосовували досі цих препаратів, чи призначати
чотирикомпонентні схеми (квадротерапії), котрі за�
безпечують ерадикацію у 80—90% випадків, попри
наявність резистентних штамів [26, 33].

Слід пам’ятати, що резистентність, виявлена у ла�
бораторії in vitro (визначення мінімальної гальмівної
концентрації), не завжди корелює з клінічними ре�
зультатами [12, 43]. Тому ще одним важливим питан�
ням є вивчення зв’язу ефективності лікування з ре�
зистентністю H. pylorі до антибіотиків.

В Україні масштабних досліджень з визначення ре�
зистентності H. pylorі до антибіотиків досі не прово�
дили. Вперше дані про резистентність до антибіоти�
ків штамів H. pylorі в Україні наведено В.І. Вдовичен�
ком і співавторами [10], які вказують, що поширення
резистентних та слабкочутливих штамів до метроні�
дазолу сягає 81,8%, до амоксициліну — 11,3%, а до
кларитроміцину вона не зареєстрована. Поодинокі
публікації інших авторів [16, 42] не дають уявлення
про поширення резистентності в Україні загалом.

В.І. Вдовиченко і співавтори [11] вважають, що пер�
шим кроком у розв’язанні цієї проблеми повинно ста�
ти створення бактеріологічних лабораторій для отри�
мання культури H. pylorі щонайменше в 5 географіч�
них регіонах України. Це дало б змогу вивчити поши�
рення та динаміку резистентності до антибіотиків у
конкретних регіонах України з метою вироблення ре�
комендацій щодо оптимальних режимів лікування.
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ДИНАМИКА РЕЗИСТЕНТНОСТИ ШТАММОВ HELІCOBACTER PYLORІ К АНТИБИОТИКАМ
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ
В.И. Вдовиченко, А.Л. Демидова
Данный литературный обзор посвящен исследованию динамики резистентности штаммов Helicobacter pylori
к антибиотикам и эффективности лечения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки.

THE DYNAMICS OF HELІCOBACTER PYLORІ STRAINS RESISTANCE TO ANTIBIOTICS 
AND EFFICIENCY OF THE TREATMENT OF DUODENAL PEPTIC ULCER
V.I. Vdovichenko, A.L. Demidova
This literature overview is devoted to the study of the dynamics of Helіcobacter pylorі strains resistance to antibiotics
and efficiency of the treatment of duodenal peptic ulcer.


