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Проблема лікування Helicobacter pylori-асо  ці-
йо ваних кислотозалежних захворювань є 

однією з актуальних у сучасній гастроентероло-
гії [7, 25, 33], що зумовлено збільшенням кіль-
кості випадків невдалої антигелікобактерної те-
рапії (АГБТ) [5, 15], зростанням резистентності 
H. pylori-інфекції [2, 3, 34, 35], застосуванням не-
адекватних схем ерадикації H. pylori [5, 11] та 
відсутністю суворого контролю за її проведен-
ням [11], низькою чутливістю до інгібіторів про-
тонної помпи (ІПП) через генетичний полімор-
фізм ізоензиму CYP2C19 [17], високим рівнем 
реінфекції в країнах з низьким рівнем життя 
[31]. Високий рівень розповсюдженості метроні-
дазоло- та кларитроміцинорезистентних штамів 
H. pylori [21], короткі курси АГБТ внаслідок ви-
никнення побічних ефектів, значне гелікобак-
терне обсіменіння шлунка, супутні ожиріння, 
цукровий діабет і тютюнокуріння негативно 
впливають на ефективність антигелікобактер-
них комплексів [39].

Одним з ключових чинників, які впливають 
на ефективність АГБТ, є рівень резистентності 
H. pylori-інфекції до антибіотиків та антимі-
кробних препаратів [30]. Питанню антибіотико-
резистентності H. pylori в Україні присвячено 

по одинокі праці. Дослідження, проведені в ДУ 
«Національний Інститут терапії ім. Л. Т. Малої 
НАМН України», виявили значну частку 
(48 — 56 %) пацієнтів з метронідазолорезистент-
ними штамами H. pylori [1], дослідження, прове-
дені у Львівському медичному університеті  
ім. Данила Галицького, — 9,1 % резистентних 
штамів H. pylori до кларитроміцину [3, 5], дослі-
дження, проведені в Національному медичному 
університеті ім. О. О. Богомольця, — високий рі-
вень метронідазолорезистентності (70,2 %) та 
кларитроміцинорезистентності (22,6 %) H. pylori 
у центральному регіоні України [2].

Через близьке географічне розташування 
знач ний інтерес викликає III Європейське бага-
тоцентрове дослідження резистентності H. pylori 
[29, 35], яке охопило 32 центри з 18 країн ЄС із 
залученням 2204 штамів H. pylori. Рівень стій-
кості H. pylori до амоксициліну, тетрацикліну і 
рифабутину був прогнозовано низьким — близь-
ко 1 %. Очікувано високим виявився рівень ре-
зистентності до метронідазолу — 34,9 %, висо-
ким — до кларитроміцину — 17,5 % і левофлокса-
цину — 14,1 % [35].

У Російській Федерації резистентність 
H. pylori до кларитроміцину останніми роками 
зросла до 25 — 35 %, що негативно позначається 
на ерадикаційній здатності антигелікобактер-
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них комплексів [8, 13, 14]. При цьому кореля-
ційного зв’язку між використанням макролідів 
із коротким (еритроміцин) і середнім (кларит-
роміцин) періодом напіввиведення та зростан-
ням стійкості H. pylori не виявлено, проте вста-
новлено достовірну кореляцію між збільшенням 
частоти макролідорезистентних штамів і вжи-
ванням мак ролідів з тривалим періодом напів-
виведення (азитроміцин), що пояснюється «не-
гастроентерологічними» причинами їх призна-
чення [8].

Незважаючи на значне поширення стійких 
штамів H. pylori до метронідазолу як в Україні, 
так і в Росії, значного негативного впливу на час-
тоту ерадикації, як у випадку макролідів і фтор-
хінолонів, вони не спричиняють. Частота еради-
кації у схемах трьохкомпонентної терапії 
H. pylori-інфекції, спричиненої метронідазолоре-
зистентними штамами, знижується не більше 
ніж на 25 %, що пояснюється тим, що кларитро-
міцин та амоксицилін діють на вегетативні фор-
ми, а нітроімідазоли — на кокові [9]. Викорис-
тання високих доз і подовження курсу терапії 
метронідазолом дає змогу зберегти достатній рі-
вень клінічної ефективності [8], проте немає чіт-
ких даних щодо взаємозв’язку між дозою препа-
рату, тривалістю терапії і рівнем резистентності 
[12]. Тому замість метронідазолу в схемах еради-
кації H. pylori дедалі частіше використовують 
орнідазол і тинідазол, оскільки резистентність 
до них є незначною [9, 10].

Аналіз досвіду східного та західного регіонів 
України щодо діагностики і лікування H. pylori-
асоційованих захворювань дав змогу, крім за-
гальноприйнятих причин невдалої АГБТ, уста-
новити місцеві особливості її проведення [5]. До 
лікарських помилок, виявлених під час дослід-
ження, зараховували необґрунтовані зміни схем 
лікування, які не відповідають рекомендаціям 
Маастрихтського консенсусу ІІІ та ІV; неуважне 
вивчення індивідуального антибактеріального 
анамнезу пацієнта; повторення ерадикаційної 
терапії, неефективної раніше; використання в 
схемах лікування препаратів низької якості. По-
милками пацієнтів були скорочення курсу та 
порушення схем; переривчастий характер ліку-
вання; повторне використання схем ерадикації з 
«профілактичною» метою; застосування деше-
вих і низькоякісних лікарських засобів. На нашу 
думку, необхідно акцентувати увагу клініцистів 
на застосуванні в антигелікобактерних комп-
лексах достатніх (стандартних чи подвійних) 
доз ІПП з відсутністю додаткових компонентів 
в їхньому складі (прокінетики, антациди), які не 
передбачені Маастрихтськими консенсусами.

Дослідження ефективності 7-денної стан-
дартної АГБТ у Львові та Львівській області за 
10-річний період виявило її зниження з 91,2 до 
75,2 % при пептичній виразці і з 91,8 до 76,1 % 
при гаст риті, що дає підставу для перегляду 
схем ерадикації та подовження їх термінів [5]. З 
іншого боку, подовження терапії до 10 — 14 днів 
може підвищити ефективність ерадикації на 
5 %, а застосування подвійних доз ІПП — на 8 % 
[12, 33]. Включення до складу АГБТ пре- і про-
біотичних середників дає змогу не лише нівелю-
вати явища антибіотикоасоційованого мікроб-
ного дисбалансу, а й поліпшити ефективність 
ерадикації [12, 15, 40]. Однак результати клініч-
ної практики демонструють недостатній рівень 
ерадикації при застосуванні стандартної трьох-
компонентної схеми навіть за умови подовжен-
ня її тривалості [9].

Аналітичні дослідження ефективності стан-
дартних та альтернативних антигелікобактерних 
комплексів демонструють найкращі результати 
ерадикації H. pylori при застосуванні чотирьох-
компонентних схем, які, крім основного склад-
ника — ІПП, включають три антимікробних пре-
парати: кларитроміцин, метронідазол/тинідазол 
і амоксицилін, які призначають послідовно 
(10-денна послідовна АГБТ) чи одночасно (од-
ночасна АГБТ), або препарати вісмуту, тетрацик-
ліну та метронідазолу [12, 15, 19, 42].

Переваги послідовної АГБТ підтверджують 
результати двох метааналізів [28, 37] порівняль-
ної ефективності різних схем АГБТ за даними 
вивчення 46 рандомізованих контрольованих до-
сліджень (РКД), включених до баз Medline, 
Embase, Cochrane Library та Chinese Biomedical 
Database, проведених за участю 13 532 учасників 
(5666 для послідовних і 7866 для інших видів те-
рапії). У метааналізах установлено вищу ефек-
тивність послідовної АГБТ (93,5 %; 95 % довір-
чий інтервал (ДІ) — 93,4 — 93,6 %) порівняно із 
7-денною (76,1 %; 95 % ДІ 75,8 — 76,4 %) та 10-ден-
ною (79,2 %; 95 % ДІ 76,7 — 81,7 %) стандартною 
трьохкомпонентною терапією [26, 28, 36, 41].

У низці досліджень показано нижчий ступінь 
ерадикації при H. pylori-асоційованій функціо-
нальній диспепсії та хронічному гастриті порів-
няно з пептичною виразкою гастродуоденальної 
зони. Виявлено вищу ерадикаційну здатність по-
слідовної АГБТ порівняно з трьохкомпонентною 
як при виразковій (97,7 порівняно з 81,2 %), так і 
при невиразковій шлунковій диспепсії (91,6 та 
72,9 %), що підтверджено трьома РКД [22, 23, 41].

У чотирьох дослідженнях порівняння ефек-
тивності послідовної та стандартної АГБТ у хво-
рих, інфікованих штамами H. pylori, резистент-
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ними до кларитроміцину, показано вдвічі вищий 
ступінь ерадикації (70,7 %; 95 % ДІ 60,4 — 81,0 %) 
у групі хворих, які отримували послідовну тера-
пію, порівняно з групою стандартної терапії 
(33,8 %; 95 % ДІ 22,6 — 45,0 %) [24, 32, 38, 41]. У 
трьох РКД, які включали групи пацієнтів зі вста-
новленою метронідазолорезистентністю, засто-
сування послідовної АГБТ також було ефектив-
нішим (у 96 %) порівняно з групами стандартної 
терапії (у 67,6 %) [32, 38, 41].

Механізми високої ефективності послідовної 
терапії досі невідомі. Припускають, що прийом 
амоксициліну знижує ступінь бактеріального 
обсіменіння слизової оболонки шлунка на 50 %, 
збільшуючи ефективність комбінації кларитро-
міцину й тинідазолу [37]. Можливо, амоксици-
лін, порушуючи синтез клітинної стінки H. pylori, 
запобігає появі в ній мембранних каналів, крізь 
які може відбуватися активне виведення кларит-
роміцину з мікробної клітини. Однією з причин 
вищої ефективності послідовної АГБТ може 
бути застосування нітроімідазолового препарату 
[14], особливо тинідазолу, який має триваліший 
термін дії порівняно з метронідазолом [37].

Важливе значення для досягнення ерадикації 
H. pylori має вибір ІПП, який є незамінним ком-
понентом усіх стандартних антигелікобактер-
них схем. Езомепразол вирізняється швидким 
пригніченням кислотопродукції внаслідок сте-
реоселективності S-ізомеру щодо системи Р450 
гепатоцитів з нижчим метаболізмом системою 
CYP2C19 (73 %) порівняно з R-ізомером (98 %) 
[17]. Це дає змогу долати наслідки поліморфіз-
му гена цитохрому 2C19 і досягати необхідного 
рівня рН в перші дні застосування препарату, 
сприяючи ефективній дії антибіотиків та підви-
щенню частоти ерадикації порівняно з омепра-
золом [6, 15]. Результати проведених РКД де-
монструють вищу частоту ерадикації у разі за-
стосування езомепразолу в схемах трьохкомпо-
нентної (80,9 — 81,7 %) та послідовної АГБТ 
(95,4 — 97,1 %) [26, 36] порівняно з омепразолом 
(75,7 — 80,6 % і 84,6 — 95,7 % відповідно для стан-
дартної та послідовної схем) [27, 32].

Дослідження якості життя (ЯЖ) та фармако-
економічний аналіз становлять сьогодні не-
від’єм  ну частину процесу курації пацієнта і по-
кликані забезпечити раціональне використання 
фінансових ресурсів для досягнення максималь-
ної ефективності терапії в поєднанні з високою 
якістю надання медичної допомоги [16]. При 
плануванні та аналізі фармакоекономічних до-
сліджень слід ураховувати їх специфічність для 
кожної країни. Специфіка досліджень зумовле-
на різницею між країнами в епідеміології захво-

рювань, вартості лікарських препаратів та ме-
дичних послуг, в організації системи охорони 
здоров’я та джерелах їх фінансування. У наших 
попередніх дослідженнях показано фармако-
економічні переваги застосування ІПП другого 
покоління та нітроімідазолів у стандартних ан-
тигелікобактерних схемах [9].

Мета дослідження — оцінити клінічну і фар-
ма коекономічну ефективність 10-денної послі-
довної та стандартної АГБТ.

Обстежено 40 хворих на H. pylori-асоційова  -
ну   пептичну виразку дванадцятипалої кишки 
(ПВ ДПК), розподілених на 2 групи по 20 чоло-
вік для проведення 10-денної послідовної (І гру-
па) та стандартної (ІІ група) АГБТ. Діагноз під-
тверджено клінічним та ендоскопічним дослід-
женнями.

Фіброезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС) 
проводили до початку лікування, через 2 тиж та, 
за відсутності рубцювання виразкового дефекту, 
через 4 тиж. Усім обстеженим пацієнтам викону-
вали загальноклінічні дослідження, ультрасоно-
графічне обстеження органів черевної порожни-
ни, індикацію H. pylori за допомогою швидкого і 
дихального уреазних тестів на початку лікуван-
ня. Контроль ерадикації здійснювали з викорис-
танням швидкого тесту для визначення антигену 
H. pylori у калі та уреазного дихального тесту че-
рез 4 тиж після закінчення терапії.

Для проведення фармакоекономічного аналі-
зу порівнювали показники клінічної ефектив-
ності та вартість лікування в групах порівняння. 
Основними критеріями ефективності терапії 
були загоєння виразкового дефекту та ефектив-
ність АГБТ. Показники ЯЖ оцінювали за шка-
лою MOS SF-36. Інтегральний показник ефек-
тивності лікування, який ураховує динаміку клі-
нічних виявів і ЯЖ, обчислювали за формулою 
А. П. Градова та В. Б. Гриневича [4]:

Е = клінічна ефективність (бали) · 0,7 + 
+ ЯЖ · 0,3,

де ЯЖ — приріст якості життя обстежених у 
балах.

Клінічну ефективність розраховували за фор-
мулою:

К1 · Хе1 + К2 · Хе2,
де Хе1 — показник ефективності (від 1 до 7 ба-
лів), обернено пропорційний терміну регресії бо-
льового синдрому; Хе2 — показник ефективності 
(від 1 до 7 балів), прямо пропорційний частоті 
рубцювання виразки; К1 та К2 — відповідні кое-
фіцієнти значущості (К1 = 0,2; К2 = 0,8).
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У всіх обстежених хворих ПВ ДПК була асо-
ційована з гелікобактеріозом. 20 хворих І групи 
отримували езомепразол («Еманера») по 40 мг 
2  рази на добу впродовж 10 днів, амоксицилін 
(«Флемоксин солютаб») по 1000 мг 2 рази на 
добу впродовж 5 днів з переходом на кларитромі-
цин («Фромілід») по 500 мг 2 рази на добу впро-
довж 5 днів і тинідазол по 500 мг 2 рази на добу 
впродовж 5 днів, а 20 хворих ІІ групи — омепра-
зол по 20 мг 2 рази на добу, кларитроміцин по 
500 мг 2 рази на добу, амоксицилін по 1000 мг 
2  рази на добу впродовж 10 днів. У подальшому 
хворі І групи отримували езомепразол, а хворі 
ІІ  групи — омепразол по 40 мг до 4 тиж.

Вартість препаратів в аптечній мережі на мо-
мент проведення дослідження становила для па-
цієнтів І групи: для езомепразолу («Еманера» 
40  мг № 14) — 90,05 грн, для амоксициліну 
(«Флемоксин солютаб» 1000 мг № 20) — 81,40   грн, 
для кларитроміцину («Фромілід» 500  мг № 14)  — 
110,40 грн, для тинідазолу (500 мг № 4) — 
7,60  грн. Витратна вартість місячного курсу ліку-
вання для пацієнта цієї групи — 383,00 грн.

Вартість препаратів для пацієнтів ІІ групи 
становила: для омепразолу (20 мг № 30) — 
35,00  грн, для кларитроміцину та амоксициліну — 
така сама, як у групі порівняння. Витратна вар-
тість місячного курсу лікування для пацієнта 
цієї групи — 304,40 грн.

Витратна вартість для проведення другої лінії 
АГБТ становила для вісмуту субцитрату  
(«Де-Нол» 120 мг № 112) — 224,40 грн, для мет-
ронідазолу (250 мг № 20) — 27,50 грн, для тетра-
цикліну (100 мг № 20) — 7,56 грн. Вартість ен-
доскопічного обстеження — 200,00 грн, уреазно-
го дихального тесту — 121,00 грн.

На тлі послідовної АГБТ на основі езомепра-
золу («Еманера») у хворих І групи клінічної ре-

місії досягнуто на (5,1 ± 1,3) добу, у хворих 
ІІ групи на тлі стандартної АГБТ на основі омепра-
золу — на (6,1 ± 1,8) добу від початку лікування. 
Ендоскопічна ремісія через 2 тиж мала місце у 
18 (90,0 %) пацієнтів І групи та у 13 (65,0 %) — 
ІІ групи (табл. 1). Ерадикація, підтверджена че-
рез 4 тиж після закінчення АГБТ за допомогою 
двох тестів, відбулася у 18 (90,0 %) пацієнтів 
І групи та у 13 (65,0 %) — ІІ групи.

Загальна клінічна ефективність (з урахуван-
ням швидкості усунення больового синдрому та 
частоти рубцювання виразкового дефекту) у 
хворих на ПВ ДПК І групи становила 5,9 бала, 
ІІ групи — 5,1  бала. Інтегральний показник 
ефективності лікування, який ураховує клініч-
ну ефективність та приріст якості життя на тлі 
лікування, у І групі дорівнював 6,0 балам, а в 
ІІ групі  — 5,2 бала.

При аналізі ефективності різних режимів фар-
макотерапії щодо перебігу ПВ ДПК установлено 
позитивний вплив лікувальних комплексів на 
клінічні вияви захворювання зі зростанням ЯЖ 
у групі пацієнтів, які отримували езомепразол, 
амоксицилін, кларитроміцин і тинідазол з пере-
ходом на езомепразол — на 6,1 бала, а в групі 
омепразолу, кларитроміцину та амоксициліну з 
переходом на омепразол — на 5,3 бала.

При аналізі витрат на різні варіанти анти-
гелікобактерної та кислотосупресивної терапії 
ПВ ДПК констатовано перевищення вартості 
лікування у І групі порівняно з ІІ групою в 1,3 
разу (див. табл. 1). Однак при аналізі інших 
фармакоекономічних показників з’ясувалося, 
що витратна ефективність при курсовому ліку-
ванні езомепразолом, амоксициліном, кларит-
роміцином і тинідазолом є у 1,5 разу нижчою 
(табл. 2), а корисність витрат — у 1,5 разу ви-
щою, ніж при лікуванні омепразолом, кларитро-
міцином та амоксициліном (табл. 3). Антигелі-

Таблиця 1. Витратна вартість різних варіантів АГБТ та антисекреторної терапії ПВ ДПК

Показник І група ІІ група

Вартість 4-тижневого лікування (на 1 пацієнта), грн  кількість пацієнтів 383  20 = 7 660 304  20 = 6 080

Додатково (АГБТ ІІ лінії), грн  кількість пацієнтів (з відсутністю ерадикації) 261,5  2 = 523 261,5  7 = 1 831

Додатково (ФЕГДС), грн  кількість пацієнтів 200  2 = 400 200  7 = 1 400 

Додатково (контроль ерадикації), грн  кількість пацієнтів 121  2 = 222 121  7 = 847

Додаткова консультація гастроентеролога, грн  кількість пацієнтів 200  2 = 400 200  7 = 1 400

Разом, грн 9 205 11 558
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кобактерна активність другого лікувального 
комплексу не досягала значень, рекомендова-
них міжнародними угодами, і сприяла ерадика-
ції H. pylori-інфекції у 65 % пацієнтів.

Переносність 10-денної послідовної АГБТ 
16 (80 %) пацієнтів розцінили як добру, 3 (15 %) 
хворих відзначили короткочасне порушення 
частоти та характеру випорожнення на початку 
застосування схеми, в одного хворого була алер-
гійна реакція у вигляді кропив’янки. Перенос-
ність стандартної трьохкомпонентної схеми 
12 (60 %) пацієнтів розцінили як добру, 6 (30 %) 
хворих відзначили порушення частоти та харак-
теру випорожнення, 2 хворих скаржилися на ну-
доту та гіркий присмак у роті.

У зв’язку зі значним поширенням H. py lori-
асо  ційованих захворювань та зростанням резис-
тентності H. py lori до стандартних антигелікобак-
терних комплексів проблема ефективності АГБТ 
є актуальною. Найкращі результати демонстру-
ють чотирьохкомпонентні схеми: 10-ден  на послі-
довна, одночасна та вісмутовмісна АГБТ.

Призначення 10-денної послідовної АГБТ із 
застосуванням езомепразолу, амоксициліну, кла-
ритроміцину і тинідазолу у 90,0 % випадків дає 
змогу досягти ерадикації H. pylori-інфекції у хво-

рих на ПВ ДПК. Ефективність лікувального 
комплексу, який складається з омепразолу, кла-
ритроміцину і амоксициліну, не досягає значень, 
рекомендованих міжнародними угодами.

Витратна вартість лікувального комплексу 
для проведення послідовної АГБТ, до складу 
якої входять езомепразол, амоксицилін, кларит-
роміцин і тинідазол, перевищує на 30 % схему з 
омепразолом, кларитроміцином і амоксицилі-
ном. Проте низька антигелікобактерна актив-
ність стандартної терапії, переважання корис-
ності витрат на 50 % при застосуванні послідов-
ної АГБТ та краща її переносність дають підста-
ви рекомендувати послідовну схему для широ-
кого застосування при лікуванні H. pylori-
асоційованих захворювань органів травлення.

Перспективи подальших досліджень. У зв’язку 
зі зростанням резистентності H. pylori-інфекції 
до антигелікобактерної терапії потребують уточ-
нення кларитроміцинорезистентність та ефек-
тивність схем АГБТ у різних регіонах України. 
Для досягнення максимальної ефективності те-
рапії в поєднанні з високою якістю надання ме-
дичної допомоги доцільно проводити фармако-
економічний аналіз схем АГБТ при застосуванні 
подвійних доз ІПП та за умови додаткового 
включення пре- і пробіотичних препаратів.

Таблиця 2. Вартісна ефективність лікувальних систем АГБТ та антисекреторної терапії ПВ ДПК

Показник І група ІІ група

Загальні витрати, грн 9205 11558

Індекс клінічної ефективності, бали 5,9 5,1

Витратна ефективність, грн/бал 1560 2266

Таблиця 3. Корисність витрат лікувальних систем АГБТ та антисекреторної терапії ПВ ДПК

Показник І група ІІ група

Загальні витрати, грн 9205 11 558

Індекс клінічної ефективності, бали 5,9 5,1

Приріст якості життя, бали 6,1 5,3

Інтегральний показник ефективності лікування 6,0 5,2

Корисність витрат, грн/бал 1534 2223
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О составляющих эффективности антихеликобактерной 
терапии при H. pylori-ассоциированных  
заболеваниях органов пищеварения
Приведены обзор литературы и результаты клинического и фармакоэкономического анализа 10-днев-
ных лечебных комплексов на основе эзомепразола и омепразола. Доказаны достаточная антихелико-
бактерная активность, меньшая затратная эффективность и более высокий уровень полезности затрат 
при применении последовательной антихеликобактерной терапии эзомепразол + амоксициллин + 
кларит ромицин + тинидазол по сравнению со стандартной комбинацией омепразол + кларит-
ромицин + амоксициллин.

Ключевые слова: антихеликобактерная терапия, последовательная терапия, трехкомпонентная 
терапия, пептическая язва, эзомепразол, омепразол, фармакоэкономическая эффективность.
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About effectiveness of anti-helicobacter therapy  
of H. pylori-associated diseases of digestive tract
The article presents literature review and results of clinical and pharmacoeconomic analysis of treatment com-
plexes with duration of 10 days, based on esomeprazole and omeprazole. The confirmations have been obtained 
for the sufficient anti-helicobacter effectiveness, less expense efficiency and higher level of utility of expenses at 
application of successive anti-helicobacter therapy with esomeprazole + amoxicillin + clarithromycin + tinida-
zole in comparison with standard triple therapy with omeprazole + amoxicillin + clarithromycin.

Key words: anti-helicobacter therapy, triple therapy, peptic ulcer, esomeprazole, omeprazole, pharmacoecomic 
effectiveness.  

Контактна інформація
Осьодло Галина Василівна, д. мед. н., проф., полковник мед. служби, начальник кафедри військової терапії
04655, м. Київ, вул. Мельникова, 24. Тел./факс (44) 489-16-34

Стаття надійшла до редакції 28 лютого 2014


