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Нині роль виявленої у 1983 р. австралійськи-
ми вченими B. J. Marshall і Р. Уоррен грам-

негативної спіралеподібної бактерії Heliсobaсter 
pylori у розвитку багатьох захворювань шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ) є доведеною [11, 
18, 20]. Протизапальна та антигелікобактерна те-
рапія є обґрунтованою при будь-якому захворю-
ванні, асоційованому з H. pylori. Основним прин-
ципом лікування цих захворювань є ерадикацій-
на терапія, показання до якої визначені Мааст-
рихтським консенсусом у 1996 р. і його перегля-
дами в 2000 р. (Маастрихт II), 2005 р. (Маастрихт 
III) і 2010 р. (Маастрихт IV) [3, 18, 19, 23].

Фармакотерапія гелікобактеріозу нині є однією 
з галузей медицини, які розвиваються найбільш 
динамічно, оскільки цей збудник, як підтвердже-
но в численних дослідженнях, порівняно швид-
ко виробляє стійкість до препаратів, які застосо-
вують у сучасній клінічній практиці з метою ера-
дикації [4, 14, 39].

До методів підвищення ефективності еради-
каційної терапії згідно з 4-ю Маастрихтською 
угодою належать [2, 10, 19, 23]:

 · використання високих доз інгібіторів про-
тонної помпи (ІПП);

 · збільшення тривалості терапії до 10 — 14 
днів (підвищує ефективність лікування на 5 %);

 · використання пробіотиків і пребіотиків — 
деякі з них продемонстрували обнадійливі ре-
зультати при використанні як ад’ювантної тера-
пії (знижують частоту побічних ефектів).

Підвищення дози ІПП збільшує концентра-
цію препарату в крові, а отже, посилює антисек-
реторний ефект. При використанні високих доз 
препаратів цієї групи в схемах ерадикації сер-
йозні побічні ефекти не виникають у зв’язку з 
коротким курсом прийому препаратів. Однак 
збільшення дози антисекреторних препаратів не 
завжди є оптимальним за співвідношенням ціна/
якість. Крім того, існують дані про те, що підви-
щення дози ІПП не призводить до зменшення 
частоти розвитку ускладнень виразкової хворо-
би, наприклад, кровотечі [2, 46].

У схемах ерадикаційної терапії дедалі ширше 
застосовують пробіотики і пребіотики. Найперс-
пективнішим вважається використання Lacto-
bacilli spp. та Bifidobacteria spp., які виділяють 
бактеріоцини, здатні інгібувати ріст H. pylori і 
порушувати адгезію мікроорганізму до епітелі-
альних клітин шлунка [8, 28].
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ності лікування інфекції H. pylori, оскільки він 
схвалений стандартами, а отже, є юридичною 
підставою для лікаря при виникненні конфлікту 
з пацієнтом у разі неефективності лікування або 
виникнення побічних ефектів. Пролонгування 
курсу антигелікобактерної терапії до 10 — 14 днів 
згідно з висновками 3-ї Маастрихтської угоди 
про оптимальну тривалість лікування пацієнтів 
з H. pylori-acoційованими захворюваннями, дало 
змогу підвищити ефективність ерадикації на 
9 — 12 % порівняно з 7-денною схемою лікування 
[40], але згідно з даними 4-ї Маастрихтської уго-
ди лише на 5 % [10, 16, 19, 23, 28]. Деякі автори не 
вважають цей шлях досить ефективним і патоге-
нетично обґрунтованим, оскільки при збільшен-
ні терміну прийому антибіотиків зростає як час-
тота побічних ефектів, так і ціна лікування, що 
знижує прихильність пацієнтів до терапії.

Успіх ерадикаційної терапії у хворих з патоло-
гією, асоційованою з H. pylori, значною мірою за-
лежить від можливості подолання резистентнос-
ті мікроорганізму до антибіотиків.

Розрізняють резистентність до антибіотиків 
H. pylori первинну, яка є наслідком попереднього 
лікування відповідним антибіотиком у певному 
регіоні інших нозологій, і вторинну, зумовлену 
мутацією мікроорганізму в процесі терапії.

Причини виникнення набутої резистентності 
у H. pylori:

 · збільшення кількості пацієнтів, які прийма-
ють неадекватну антигелікобактерну терапію;

 · низькі дози антибактеріальних засобів;
 · короткі курси лікування;
 · неправильна комбінація препаратів у схемі;
 · безконтрольне використання антибактері-

альних засобів у популяції для лікування інших 
нозологій [27].

На відміну від інших мікроорганізмів H. pylori in 
vitro чутливий до більшості антимікробних препа-
ратів. Ще в 1988 р. у дослідженнях C. A. M.  McNulty 
і J. C. Dent [43] виявлено його чутливість до 21 
антибактеріального засобу.

Незважаючи на активність in vitro, при при-
значенні in vivo антибактеріальні препарати не 
відрізняються настільки ж високою ефективніс-
тю. Однією з причин цього є зниження їх актив-
ності у кислому середовищі шлунка [43]. Іншою 
причиною зниження ефективності антибактері-
альних препаратів in vivo є нездатність деяких з 
них накопичуватися в слизу, який вкриває шлун-
ковий епітелій.

Вимоги до «ідеальних» препаратів, призначе-
них для антигелікобактерного лікування:

 · обмежений спектр дії, стабільність та ак-
тивність за будь-якого рН у шлунку та дванадця-

типалій кишці (ДПК) (кислому, нейтральному і 
навіть слаболужному);

 · здатність проникати крізь шар слизу без 
зменшення антимікробних властивостей — або з 
просвіту шлунка, або з боку власної пластинки;

 · комбінація мікробних агентів має бути про-
стою, високоефективною, дешевою, позбавле-
ною серйозних побічних дій і забезпечувати ви-
соку частоту ерадикації H. pylori [25].

Серед препаратів, які використовують для 
ерадикації H. pylori і які відповідають одночасно 
двом наведеним вище умовам, на особливу увагу 
заслуговують препарати вісмуту [34].

Чому препарати вісмуту, зокрема вісмуту суб-
цитрат («Де-Нол»), рекомендують включати в 
схеми ерадикації першої лінії? Це пояснюється 
унікальними властивостями «Де-Нолу»:

 · цитопротективна дія і здатність утворювати 
захисну плівку на поверхні дефектів слизової 
оболонки;

 · вплив на щільність і проникність шару 
шлункового слизу, утворення комплексу вісмут-
протеоглікан, який уповільнює дифузію іонів 
Н+, але не впливає на дифузію інших іонів;

 · здатність впливати на H. pylori, перешко-
джати його адгезії до шлункового епітелію, по-
шкоджувати і фрагментувати мембрани бактері-
альної клітини, спричиняти її вакуолізацію.

Існує багато робіт зарубіжних та вітчизняних 
дослідників, у яких підтверджено високу ефек-
тивність антигелікобактерних схем з викорис-
танням препаратів вісмуту [5, 7, 13, 22, 26, 29]. 
Схеми антигелікобактерної терапії на основі віс-
муту субцитрату зберігають свою ефективність 
протягом багаторічного використання. За дани-
ми російських дослідників, ефективність вико-
ристання квадротерапії (вісмуту субцитрат, оме-
празол, тетрациклін, метронідазол) у 1997 р. ста-
новила 95,3 %, а у 2002 р. — 93,9 % [9]. За резуль-
татами дихальних уреазних тестів з 13С-міче ною 
сечовиною, проведених у клініко-діаг нос тич ній 
гастроентерологічній лабораторії Вінницького на-
ціонального медичного університету ім. М. І. Пи-
рогова, частота успішно проведених ерадикацій 
H. pylori при застосуванні схеми з вісмуту субци-
тратом становила у 2005 р. — 89 %, у 2006 р. — 
100 %, у 2007 р. — 93 % [31].

У цілому квадротерапія з включенням препа-
рату вісмуту забезпечує ерадикацію H. pylori на 
рівні близько 98 % незалежно від чутливості 
штамів H. pylori до антибіотиків [33].

Усі Маастрихтські угоди рекомендують вико-
ристовувати вісмуту субцитрат разом з метроні-
дазолом, тетрацикліном та ІПП [41]. Однак це не 
означає, що вісмуту субцитрат не можна застосо-
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вувати в схемах ерадикації H. pylori на основі 
кларитроміцину. Адже вісмуту субцитрат дає 
змогу подолати резистентність H. pylori не лише 
до метронідазолу, а й до кларитроміцину [33].

Використання вісмуту субцитрату в схемах 
антигелікобактерного лікування разом з ІПП, 
кларитроміцином та амоксициліном знайшло ві-
дображення у матеріалах V засідання наукового 
товариства гастроентерологів Росії, яке відбуло-
ся в лютому 2006 р. і на якому були прийняті 
стандарти «Диагностика и терапия кис ло то-
зависимых заболеваний, в том числе и ассо ци и-
ро ванных с Helicobacter pylori» (третій Москов-
ський консенсус) [5, 17]. Особливістю цих до-
мовленостей є те, що практичному лікарю про-
понується вибір першої лінії ерадикації H. pylori 
(три- або чотирикомпонентної схеми) залежно 
від розміру виразки і тяжкості перебігу захворю-
вання. Що більшим є розмір виразки і тяжчим 
перебіг захворювання, то більш потужною має 
бути схема ерадикації. При цьому пропонується 
така чотирикомпонентна схема: ІПП у стандарт-
ному дозуванні двічі на добу, вісмуту субцитрат 
у дозі 240 мг двічі на добу, кларитроміцин у дозі 
500 мг двічі на добу, амоксицилін у дозі 1000 мг 
двічі на добу. Тривалість ерадикаційної схеми за-
лежить від тяжкості перебігу захворювання і 
становить 7 — 10 днів [5].

В Україні у 2005 р. було опубліковано резуль-
тати дослідження, в якому використовували схе-
му у складі ІПП, вісмуту субцитрату, кларитро-
міцину та амоксициліну. Унікальність цього до-
слідження полягає в тому, що в групу, яка отри-
мувала таку схему, залучено хворих, яким уже 
проводили ерадикацію H. pylori трикомпонент-
ною схемою з використанням кларитроміцину 
або чотирикомпонентною схемою із застосуван-
ням тетрацикліну та метронідазолу, але резуль-
тати лікування виявилися невдалими. Ерадика-
ції H. pylori вдалося досягнути у 93,3 % проліко-
ваних хворих на гастроезофагеальну рефлюксну 
хворобу [21].

Механізм антигелікобактерної дії вісмуту суб-
цитрату пов’язаний з [12, 22, 24]:

1. Руйнацією бактеріальної стінки H. pylori.
2. Блокуванням (денатурацією) життєво важ-

ливих для існування H. pylori ферментів (катала-
за, уреаза, ліпаза, фосфоліпаза).

3. Дією, на відміну від антибактеріальних пре-
паратів, на кокоподібні форми H. pylori.

4. Здатністю до припинення адгезії H. pylori 
до слизової оболонки шлунка.

5. Здатністю проникати у слиз шлунка,  
куди антибактеріальні препарати потрапляють 
 по гано.

6. Можливістю бути провідником для дії ан-
тибактеріальних препаратів у слизовій оболонці 
шлунка.

Згідно з даними R. Williamson та G. A. Pipkin 
[47], «Де-Нол» запобігає розвитку первинної та 
вторинної резистентності до антибіотиків.

Антибактеріальний ефект препаратів вісмуту 
на відміну від антибіотиків реалізується за раху-
нок місцевого «антисептикоподібного» ефекту. 
При контакті препаратів вісмуту з H. pylori від-
бувається пригнічення синтезу АТФ, білків бак-
теріальної стінки, порушуються бактеріальна 
адгезія, синтез бактеріальної протеази, фосфолі-
пази та уреази, пошкоджується позаклітинний 
бактеріальний глікокалікс. Дослідження остан-
ніх років показали, що одним з механізмів по-
шкодження H. pylori є модифікація метаболізму 
заліза і нікелю в бактеріальній клітині [38, 45].

Можна припустити, що саме внаслідок від-
мінностей у реалізації антибактеріальної дії по-
рівняно з антибіотиками, а також впливу на 
кілька мішеней резистентність H. pylori до пре-
паратів вісмуту не розвивається. Ймовірно, че-
рез зазначені фармакодинамічні переваги пре-
парати віс муту є обов’язковим компонентом 
схем ерадикації (чотирикомпонентної схеми) у 
регіонах з високим рівнем стійкості та альтерна-
тивним режимом у регіонах з низьким рівнем 
резистентності до макролідів згідно з рекомен-
даціями Мааст рихт IV.

Не менш важливим, ніж успішна ерадикація 
H. pylori, чинником у лікуванні пептичних 
ерозивно-виразкових пошкоджень слизової обо-
лонки шлунка та ДПК є утворення якісного руб-
ця. За даними J. M. Si, Q. Cao, J. G. Wu (2005), 
частота рецидивів виразок шлунка та ДПК про-
тягом першого року після проведеного лікуван-
ня зворотно пропорційна морфологічній якості 
їх епітелізації (за результатами ендоскопічної 
ультрасонографії), при цьому різниця у частоті 
рецидиву між групами хворих з високою та по-
ганою якістю загоювання у цьому дослідженні 
становила понад 60 % [1].

Якість рубцювання виразок шлунка та ДПК 
залежить від того, наскільки дно виразки від-
окремлене від чинників агресії (хлористоводне-
вої кислоти і пепсину). Що довше дно виразки 
контактуватиме зі шлунковим вмістом, то дов-
ше вона рубцюватиметься і більшою є ймовір-
ність рецидиву на місці рубця [1, 5]. З огляду на 
це використання вісмуту субцитрату разом з 
ІПП є обґрунтованим, оскільки сприяє підви-
щенню якості рубцювання ерозивно-виразкових 
дефектів. ІПП, блокуючи секрецію хлористовод-
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невої кислоти, зменшують агресивність шлун-
кового вмісту щодо пептичного ерозивно-ви раз-
ко вого дефекту, а вісмуту субцитрат, зв’язуючись 
з білками дна виразки, створює своєрідну плів-
ку, яка запобігає контакту дефекту слизової обо-
лонки з вмістом шлунка, а також зменшує на 
20 — 30 % пептичну активність шлункового соку 
[24, 34, 35]. Крім того, вісмуту субцитрат має ци-
топротекторні властивості щодо слизової обо-
лонки [35].

Важливе значення у веденні хворих на пеп-
тичні ерозивно-виразкові захворювання має їх 
ведення після завершення прийому антигеліко-
бактерних препаратів, як зазначено у третьому 
Московському консенсусі. Зокрема, у ньому на-
голошується на необхідності продовження при-
йому базисних кислотоблокувальних препаратів 
і вісмуту субцитрату протягом 3 — 4 тиж. При 
цьому вісмуту субцитрат використовують як ци-
топротектор [5, 17]. Така тактика ведення хворих 
на ерозивно-виразкові пошкодження шлунка та 
ДПК особливо виправдана у хворих зі знижени-
ми репаративними властивостями слизової обо-
лонки (у хворих похилого віку, хворих на цукро-
вий діабет, а також у хворих, які приймають не-
стероїдні протизапальні препарати).

Тривалий час у науковій літературі дискутува-
лося питання щодо можливості поєднаного вико-
ристання ІПП і препаратів вісмуту. Вважалося, 
що препарати вісмуту найкраще працюють у кис-
лому середовищі. На сьогодні відомо, що лише 
вісмуту субцитрат («Де-Нол») можна викорис-
товувати разом з ІПП, оскільки він найкраще ви-
являє свої властивості при внутрішньошлунко-
вому рН 4 — 5, тоді як інші хімічні сполуки вісму-
ту (вісмуту нітрат, вісмуту субсаліцилат, вісмуту 
галат) — лише в кислому середовищі шлунка. 
Крім того, вісмуту субцитрат, на відміну від ін-
ших хімічних форм вісмуту, має найкращий бак-
терицидний ефект щодо H. pylori [24].

Вісмуту субцитрат є безпечним фармакопре-
паратом, який використовують для лікування 
пептичних ерозивно-виразкових захворювань 
шлунка та ДПК. В організм хворих потрапляє 
менше 1 % препарату, що дає змогу застосовува-
ти його впродовж тривалого періоду, при цьому 
концентрація вісмуту в сироватці крові зберіга-
ється на рівні 5 — 8 мкг/л, тоді як у шлунковому 
соку — 100 мг/л [24, 32]. Однак, оскільки вісмут 
повільно виводиться з організму, його не реко-

мендують призначати пацієнтам з нирковою не-
достатністю. У шлунку препарат може зв’язу ва-
тися з їжею та антацидними препаратами, його 
терапевтична дія в цьому випадку стає неможли-
вою. Тому препарат рекомендують приймати за 
30 хв до їди і на ніч, не раніше ніж через 2 год 
після останнього прийому їжі, і не поєднувати з 
прийомом антацидів.

Безпечність препарату підтверджує дозвіл на 
його використання у дитячій практиці [22]. Це 
має важливе значення в умовах відсутності кон-
сенсусу щодо використання ІПП у педіатричній 
практиці [15, 30].

Існує низка робіт, в яких використовували 
ІПП у лікуванні дітей різних вікових груп [36, 37, 
44], однак в інструкціях до більшості препаратів 
цієї групи, зокрема омепразолу, езомепразолу 
тощо, використання ІПП дозволяється у дітей ві-
ком понад 12 років [9, 30]. Крім того, в педіатрич-
ній практиці дозу фармакопрепаратів розрахову-
ють на кілограм маси тіла з урахуванням віку па-
цієнта, що ускладнює дозування ІПП, оскільки 
зазвичай їх випускають у вигляді мікросфер або 
таблеток, покритих оболонкою, які забороняєть-
ся ділити чи подрібнювати через втрату препара-
тами фармакологічної активності [6].

В Україні для проведення антигелікобактер-
ної фармакотерапії у дітей рекомендують вико-
ристовувати такі ерадикаційні схеми потрійної 
терапії:

1. Вісмуту субцитрат («Де-Нол») по 120 — 
240  мг 3 рази на добу.

2. Кларитроміцин у дозі 7,5 мг/кг на добу. До-
бову дозу ділять на 2 прийоми.

3. Амоксицилін по 250 — 500 мг 2 рази на добу.
Або:
1. Вісмуту субцитрат («Де-Нол») по 120 — 

240  мг 3 рази на добу.
2. Метронідазол по 250 — 500 мг 2 рази на добу.
3. Амоксицилін по 250 — 500 мг 2 рази на добу.
Як антисекреторні препарати рекомендується 

використовувати блокатори Н2-рецепторів гіс-
таміну [30].

Своєчасна та адекватна ерадикаційна терапія 
відповідно до новітніх рекомендацій є запору-
кою успіху у відновленні здоров’я багатьох лю-
дей, ефективним методом профілактики раку 
шлунка. Для забезпечення її максимальної ефек-
тивності застосовують індивідуальний підхід.
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Современные подходы к эффективной  
эрадикационной терапии: место препаратов висмута
Освещена проблема развития резистентности Helicobacter pylori к современным антихеликобактерным 
фармакопрепаратам. Обосновано применение висмута субцитрата в схемах эрадикации Helicobacter 
pylori. Приведены результаты международных и собственных исследований эффективности висмута 
субцитрата в схемах эрадикации Helicobacter pylori. Освещены дополнительные эффекты висмута суб-
цитрата, в частности пленкообразующий и цитопротекторный, которые улучшают качество лечения 
кислотозависимых заболеваний желудка и двенадцатиперстной кишки. Приведены современные схемы 
антихеликобактерной фармакотерапии для лечения детей.

Ключевые слова: заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки, Helicobacter pylori, эрадикация 
Helicobacter pylori, висмута субцитрат («Де-Нол»).
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Current approaches to the effective eradication therapy:  
the place bismuth preparations
The issue of the development of Helicobacter pylori resistance to modern antihelicobacter drugs has been 
examined. The use of bismuth subcitrate in the Helicobacter pylori eradication schemes has been substanti-
ated. The results of the international and own investigations of the efficacy of bismuth subcitrate in the 
Helicobacter pylori eradication schemes have been presented. Attention has been paid to the additional effects 
of bismuth subcitrate, and in particular its filmogenous  and cytoprotective properties that improve the qual-
ity of treatment of the acid-dependent gastroduodenal diseases. The modern schemes of eradication pharma-
cotherapy for the treatment of children have been presented.

Key words: gastroduodenal diseases, Helicobacter pylori, Helicobacter pylori eradication, bismuth subcitrate 
(De-Nol).
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