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Нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) — одні з найбільш широко засто-

совуваних у медицині лікарських засобів. Що-
деннно у світі НПЗП приймають близько 30 млн 
осіб, причому більше ніж 40 % з них віком понад 
60 років. Широке застосування цих препаратів 
пояснюється їх значним анальгезувальним і 
протизапальним ефектом при артритах та інших 
гострих і хронічних кістково-м’язових пору-
шеннях. У хворих з артритами НПЗП забезпе-
чують кращий контроль над болем і кращі функ-
ціональні результати порівняно з високими до-
зами ацетамінофену, тому пацієнти частіше від-
дають їм перевагу. Низькі дози ацетилсаліцило-
вої кислоти також широко і рутинно застосову-
ють для первинної та вторинної профілактики 
кардіоваскулярної патології. Крім того, 
з’являється все більше даних про те, що НПЗП 
та ацетилсаліцилова кислота можуть відіграва-
ти протективну роль у гастроінтестинальній он-
кології [2, 3].

На жаль, побічні гастроінтестинальні ефекти 
НПЗП суттєво обмежують їх застосування. При-
близно у 25 % осіб, які постійно приймають 
НПЗП, розвиваються пептичні виразки, а у 
2 — 4 % виникають кровотечі або перфорації [17]. 
Ці побічні ефекти мають ще більше клінічне зна-
чення в групі хворих похилого віку, в яких по-

тенційна небезпека прийому НПЗП може ніве-
лювати їх користь та переваги.

Ерозивно-виразкові ураження гастродуоде-
нальної зони, які виникають при застосуванні 
НПЗП та ацетилсаліцилової кислоти і мають ха-
рактерну клініко-ендоскопічну картину, отрима-
ли міжнародну назву «НПЗП-гастропатії».

Нині визнано, що НПЗП та інфекція Helico-
bacter pylori (H. pylori-інфекція) — два основних 
 незалежних чинники ураження верхніх відділів 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [8, 14, 18]. 
H. pylori-інфекція, продукуючи цитотоксини, лі-
посахариди та ензими, запускає запальний каскад 
у слизовій оболонці шлунка, спричиняючи її ура-
ження, і різко підвищує ризик виразкоутворення. 
Гастроінтестинальна токсичність НПЗП поясню-
ється пригніченням захисних чинників слизової 
оболонки гастродуоденальної зони внаслідок 
блокади продукції цитопротективних простаної-
дів, опосередкованих циклооксигеназою 1-го 
типу (ЦОГ-1), таких як простагландин Е2 і про-
стациклін. Хоча високоселективні інгібітори 
ЦОГ-2 володіють менш вираженою гастроінтес-
тинальною токсичністю, ніж неселективні НПЗП, 
які пригнічують і ЦОГ-1, і ЦОГ-2, при їх застосу-
ванні зберігається певний ризик [15, 16, 20].

Взаємозв’язок НПЗП і H. pylori-інфекції — 
складний, у більшості випадків суперечливий і 
недостатньо вивчений. Одним із ключових пи-
тань є питання про те, чи знижує ерадикація 
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H. pylori-інфекції у пацієнтів, котрі тривало при-
ймають НПЗП, ризик утворення пептичних ви-
разок та їх ускладнень.

Основним чинником ризику розвитку НПЗП-
гастропатій є наявність в анамнезі пептичних 
виразок та їх ускладнень, насамперед виразко-
вих кровотеч. Інші чинники ризику — похилий 
вік, наявність супутньої патології, застосування 
високих доз НПЗП, одночасне застосування ан-
титромбоцитарних препаратів, антикоагулянтів 
чи кортикостероїдів [12, 20].

Останні метааналізи і систематичні огляди 
свідчать про те, що H. pylori-інфікування також 
підвищує ризик НПЗП-залежних гастроінтести-
нальних ускладнень. Так, у метааналізі J. Q. Huang 
та співавт., який включав 1652 пацієнтів, котрі по-
стійно приймали НПЗП, установлено, що пеп-
тичні виразки значно частіше развивались у 
H. pylori-інфікованих пацієнтів. Якщо H. pylori-
інфекція і прийом НПЗП окремо збільшували 
ризик розвитку виразкових кровотеч відповідно в 
1,79 та 4,85 разу, то наявність і H. pylori-інфекції, і 
прийом НПЗП підвищувало цей ризик у 6,13 разу 
[8]. Ризик-чинники розвитку верхніх гастроінтес-
тинальних ускладнень в осіб, які тривало прийма-
ють низькі дози ацетилсаліцилової кислоти, ви-
вчено гірше, хоча наявність ускладнених пептич-
них виразок в анамнезі залишається важливим 
чинником ризику, а H. pylori-інфекція може віді-
гравати у цих пацієнтів ще більшу роль, ніж у по-
стійних користувачів НПЗП.

Механізми НПЗП- і H. pylori-індукованого 
ураження слизової оболонки шлунка можуть 
бути як поєднаними, так і окремими, мати си-
нергічні чи антагоністичні взаємозв’язки. Як за-
значено вище, H. pylori-опосередковане уражен-
ня слизової оболонки пов’язане з індукуванням 
запальної відповіді в слизовій оболонці гастро-
дуоденальної зони. Системні чи локальні 
пошкод жувальні ефекти НПЗП зумовлені їх 
здатністю пригнічувати синтез простагландинів 
шляхом інгібування ЦОГ-1, а також їх прямою 
пошкод жувальною дією і нейтрофіл-опосеред-
кованими васкулярними ефектами [16, 20]. У 
разі прийому низьких доз ацетилсаліцилової 
кислоти має місце незворотне пригнічення ЦОГ-1 
і наступний антитромботичний ефект, які від-
різняють ацетилсаліцилову кислоту від інших 
НПЗП і пояснюють, чому навіть низькі її дози 
підвищують ризик кровотеч. Вважається, що 
низькі дози ацетилсаліцилової кислоти менш 
ульцерогенні, ніж інших НПЗП, і можуть при-
зводити до кровотечі існуючих виразок, зокрема 
спричинених H. pylori-інфекцією. Саме тому 
H. pylori-інфекція при застосуванні низьких доз 

ацетилсаліцилової кислоти може відігравати 
важливішу роль, ніж при застосуванні інших 
НПЗП.

Тяжкість НПЗП-індукованого ураження сли-
зової оболонки є рН-залежною. H. pylori-ін фек-
ція впливає на шлункову секрецію залежно від 
тяжкості і фенотипу спричиненого нею гастриту. 
Саме різні фенотипи можуть пояснювати наяв-
ність суперечливих даних щодо взаємозв’язку 
H. pylori-інфекції та НПЗП. Твердження, що 
H. pylori-інфекція може захищати від НПЗП-
індукованих виразок і навіть сприяти їх загоєн-
ню, особливо при глибокій кислотосупресії вна-
слідок прийому інгібіторів протонної помпи 
(ІПП) при фундальному гастриті, є суперечли-
вим. Однак клінічні дослідження не виявили, що 
ерадикація H. pylori-інфекції погіршує загоєння 
виразок у хронічних користувачів НПЗП. Деякі 
автори стверджують, що шлункова адаптація 
може послаблювати ураження слизової оболон-
ки при тривалому застосуванні НПЗП. Вважа-
ється, що H. pylori-інфекція погіршує адаптацію 
слизової оболонки шлунка до повторного засто-
сування НПЗП. Здатність слизової оболонки 
шлунка протидіяти НПЗП-індукованому ура-
женню може бути відновлена після ерадикації 
H. pylori-інфекції [15, 18].

Що стосується лікування і профілактики 
НПЗП-гастропатій, то нещодавні систематичні 
огляди та метааналізи підтвердили переваги ера-
дикації H. pylori-інфекції при пептичних вираз-
ках і виразкових кровотечах у пацієнтів, які три-
вало приймають НПЗП. Так, у недавньому мета-
аналізі М. Vergara та співавт. 5 досліджень із не-
залежних дослідницьких центрів з участю 939 
пацієнтів, які тривало приймали НПЗП, під-
тверджено, що ерадикація H. pylori-інфекції мала 
суттєві переваги щодо запобігання появі виразок 
та їх ускладнень [19]. У групі хворих, яким про-
водили ерадикацію, пептичні виразки виникли в 
7,4 % випадків проти 13,3 % у контрольній групі 
(відношення шансів (ВШ) 0,43; 95 % довірчий 
інтервал (ДІ) 0,20 — 0,93). У групі пацієнтів, 
 котрі вперше приймали НПЗП, встановлено 
більш значне зниження частоти утворення вира-
зок та їх ускладнень (ВШ 0,26; 95 % ДІ 0,14 — 0,49) 
порівняно з пацієнтами, які тривало приймали 
НПЗП (ВШ 0,95; 95 % ДІ 0,54 — 1,72).

У трьох рандомізованих клінічних досліджен-
нях (РКД) у первинних НПЗП-користувачів ви-
явлено, що ерадикація H. pylori-інфекції змен-
шувала ризик розвитку виразок та їх ускладнень. 
Лише в одному з цих досліджень вивчали паці-
єнтів з диспепсією чи пептичними виразками в 
анамнезі. В цьому дослідженні [4] показано, що 
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частота ендоскопічно виникаючих виразок ста-
новила 12 % в ерадикаційній групі і 34,4 % у гру-
пі плацебо (відносний ризик — 0,65; р = 0,0026). 
У дослідженні, проведеному J. Labenz та співавт., 
показано, що у пацієнтів без наявності виразки в 
анамнезі мало місце більш значне зниження час-
тоти утворення виразок при проведенні ерадика-
ції, прийомі ІПП чи їх поєднанні порівняно з 
плацебо [9]. При цьому достовірних відміннос-
тей між групами хворих, яким проводили ліку-
вання, не було, що свідчить на користь того, що і 
ерадикація H. pylori-інфекції, і прийом ІПП од-
наково ефективні для первинної профілактики 
зниження ризику виразкоутворення.

У 5 інших рандомізованих дослідженнях ера-
дикація H. pylori-інфекції не знижувала ризик 
утворення виразок чи виникнення ускладнень 
[6]. Лише в одному дослідженні вивчено частоту 
повторних кровотеч, тоді як у решті досліджень 
як сурогатні кінцеві точки досліджували часто-
ту виникнення гастродуоденальних уражень [5]. 
У першому дослідженні пацієнти після ерадика-
ції отримували напроксен окремо або в поєднан-
ні з ІПП. Протягом 6 міс повторні кровотечі ви-
никли відповідно у 18,8 і 4,4 % хворих (р = 0,005). 
У дослідженні, проведеному C. J. Hawkey та 
спів авт., пацієнтів, які приймали НПЗП, рандо-
мізували для отримання або ерадикаційної те-
рапії, або прийому омепразолу в поєднанні з 
плацебо-антибіотиками і спостерігали без про-
ведення противиразкової терапії впродовж 6 
міс. Достовірних відмінностей у частоті виник-
нення диспепсії чи утворенні виразок між двома 
групами не було [7].

У нашому власному долсдженні для оцінки 
ефективності ерадикаційної терапії H. pylori-ін-
фекції для первинної профілактики НПЗП-гаст-
ро патій було обстежено 37 H. pylori-інфі ко ваних 
хворих, яким планували НПЗП-терапію з при-
воду різних артритів. У 1-й групі НПЗП призна-
чали після проведення антигелікобактерної те-
рапії, у 2-й групі ерадикацію не проводили, а хво-
рим одразу призначали диклофенак. В обох гру-
пах порівнювали частоту виникнення пептичних 
виразок через 1 міс прийому диклофенаку. В 1-й 
групі пептичні виразки виникли у 2 (11,1 %) хво-
рих, у 2-й групі — у 6 (33,3 %), тобто в ерадика-
ційній групі вони виникали вірогідно рідше 
(р = 0,0024). Було зроблено висновок, що в пер-
винних НПЗП-користувачів ерадикація H. py-
lori-інфекції може розглядатись як ефективна 
стратегія первинної профілактики виникнення 
НПЗП-гастропатій.

Підсумовуючи сучасні доказові дослідження 
та власний досвід, ми дійшли висновку, що у пер-

винних НПЗП-користувачів ерадикація H. pylori-
інфекції може розглядатися як ефективна страте-
гія первинної і вторинної профілактики виразко-
утворення. Однак у хронічних користувачів 
НПЗП одна ерадикація H. pylori-інфекції, прове-
дена для вторинної профілактики утворення ви-
разок та їх ускладень, сама по собі неефективна і 
потребує додаткового застосування гастропро-
тективних агентів, таких як ІПП [18].

Доказів того, що ерадикація H. pylori-інфекції 
може бути ефективною для первинної профілак-
тики виразок у хронічних НПЗП-користувачів, 
недостатньо. Чому існують відмінності між пер-
винними і хронічними НПЗП-користувачами, 
не зрозуміло. Результати епідеміологічних до-
сліджень свідчать, що ризик виразкових усклад-
нень при прийомі НПЗП зростає переважно 
протягом перших кількох місяців їх прийому. 
Одним із пояснень цього є те, що прийом НПЗП 
прискорює розвиток виразкових ускладнень у 
H. pylori-інфікованих пацієнтів, які схильні до 
виразкоутворення чи вже мають виразки. Поча-
ток прийому НПЗП призводить до підвищення 
чутливості до них і прискорює розвиток вираз-
кових ускладнень у таких хворих. Виявлення 
чутливих пацієнтів на ранніх стадіях прийому 
НПЗП дасть змогу виділити групу хронічних 
НПЗП-користувачів, які зможуть добре перено-
сити НПЗП незалежно від H. pylori-статусу. 
Тому переваги ерадикації H. pylori-інфекції мо-
жуть бути більш очевидними у первинних, ніж у 
хронічних НПЗП-користувачів.

Дані літератури щодо взаємозв’язку між H. py-
lori-інфекцією та прийомом низьких доз ацетил-
саліцилової кислоти як чинниками ризику роз-
витку верхніх гастроінтестинальних ускладнень 
є суперечливими. Недавній систематичний 
огляд щодо впливу H. pylori-інфекції на ризик 
виразкових кровотеч в осіб, котрі приймають 
низькі дози ацетилсаліцилової кислоти, засвід-
чив, що існуючих доказів недостатньо, щоб про-
вести метааналіз і зробити остаточний висновок. 
У кількох великих дослідженнях вивчали роль 
ерадикації H. pylori-інфекції у вторинній профі-
лактиці пептичних виразок і кровотеч.

У дослідженні типу «випадок — контроль», 
проведеному А. Lanas та співавт., H. pylori-
інфек цію визнано незалежним чинником ризи-
ку для виразкових кровотеч (ВШ 4,7; 95 % ДІ 
2,0 — 10,0) [11]. У рандомізованому дослідженні 
F. K. Chan та співавт. перевірено гіпотезу про те, 
що ерадикація H. pylori-інфекції і тривале під-
тримувальне лікування омепразолом еквіва-
лентні за ефективністю для вторинної профі-
лактики виразкових кровотеч в осіб, котрі три-

Gastro 1_2016.indd   131 26.02.2016   12:01:15



132 № 1 (87) • 2016   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ОГЛЯДИ

вало приймають низькі дози ацетилсаліцилової 
кислоти [4]. H. pylori-інфіковані пацієнти були 
рандомізовані для отримання або ерадикаційної 
терапії, або омепразолу і спостерігались протя-
гом 6 міс. Частота повторних кровотеч за цей 
період між двома групами статистично не від-
різнялась (1,9 % проти 0,9 %; 95 % ДІ 1,0 — 3,9 %). 
Ці дані суперечать наведеним вище щодо впли-
ву напроксену на частоту повторних кровотеч, 
тим самим відображуючи існуючі відмінності 
між НПЗП і низькими дозами ацетилсаліцило-
вої кислоти. РКД, проведене K. C. Lai та співавт., 
показало, що ефективність ерадикації в осіб, 
кот рі тривало отримують низькі дози ацетилса-
ліцилової кислоти, нижче для профілактики ви-
разкових ускладнень, ніж у разі прийому лансо-
празолу [10]. Відзначено високий рівень реін-
фекції H. pylori, так само, як і супутній прийом 
НПЗП, серед пацієнтів, у яких мали місце по-
вторні кровотечі. Ще в одному великому ко-
гортному дослід женні 294 H. pylori-інфікованих 
пацієнти з виразковими кровотечами продов-
жували приймати низькі дози ацетилсаліцило-
вої кислоти після ерадикації H. pylori-інфекції. 
Цю групу порівнювали з когортою (537 пацієн-
тів) осіб середнього ризику, котрі приймали 
низькі дози ацетилсаліцилової кислоти, але не 
мали виразок в анамнезі. Частота виразкових 
кровотеч між цими двома когортами достовірно 
не відрізнялась, але цей показник значно збіль-
шувався при одночасному прийомі НПЗП, сте-
роїдів, антикоагулянтів та інших антитромбоци-
тарних препаратів. Ці дані свідчать про те, що 
ризик повторних виразкових кровотеч в осіб, 
які тривало приймають низькі дози ацетилсалі-
цилової кислоти, після успішно проведеної ера-
дикації низький, і за відсутності інших чинників 
ризику вони не потребують іншої противираз-
кової профілактики.

Додатковим аргументом на користь проведен-
ня ерадикації H. pylori-інфекції з метою профі-
лактики і лікування НПЗП-гастропатій може 
бути економічна доцільність. Так, у британсько-
му дослідженні, яке ґрунтувалося на моделі 
Маркова, було показано, що тестування і ліку-
вання H. pylori-інфекції з/без наступного засто-
сування ІПП є двома найефективнішими в ціно-
вому відношенні стратегіями первинної і вто-
ринної профілактики НПЗП-асоційованих ви-
разкових кровотеч у пацієнтів віком понад 50 ро-
ків, навіть якщо поширеність H. pylori-інфекції в 
регіоні становить нижче ніж 5 % [14]. Це супере-
чить поширеній думці про те, що стратегія «тес-
тувати і лікувати H. pylori» не ефективна в регіо-
нах з низькою частотою H. pylori-інфекції.

Дані щодо ерадикації H. pylori-інфекції в осіб, 
які приймають низькі дози ацетилсаліцилової 
кислоти і мають середній ризик гастроінтести-
нальних ускладнень, суперечливі чи не вивчені. 
Немає даних щодо економічної доцільності стра-
тегії тестування і лікування H. pylori-інфекції в 
осіб, котрі приймають низькі дози ацетилсаліци-
лової кислоти. Частота повторних виразкових 
кровотеч значно посилюється при супутньому 
прийомі НПЗП та антикоагулянтів чи антитром-
боцитарних засобів. Хоча немає досліджень, у 
яких було вивчено переваги ерадикації H. pylori-
інфекції у таких пацієнтів, виходячи із патофізіо-
логічних передумов, пошкоджувальні ефекти 
цих агентів мають сприяти посиленню кровотеч з 
існуючих виразок, як H. pylori-, так і НПЗП-
індукованих, большою мірою, ніж інші ульцеро-
генні чинники. Тому обґрунтованим видається 
проведення ерадикації у таких хворих [18].

Не відомо, чи знижує H. pylori-інфекція ризик 
гастроінтестинальних ускладнень в осіб, які 
приймають інгібітори ЦОГ-2. Існуючі доступні 
дані експериментальних досліджень і дослід-
жень, в яких проаналізовано ендоскопічні і кли-
нічні випадки, свідчать про їх можливі переваги. 
В зв’язку з цим в останніх Маастрихтських кон-
сенсусах рекомендується проводити ерадикацію 
H. pylori-інфекції перед тривалим призначен-
ням не лише звичайних НПЗП, а і селективних 
інгібіторів ЦОГ-2 [13].

Як відомо, основною стратегією профілакти-
ки і лікування НПЗП-гастропатій є застосуван-
ня ІПП. Однак зростаюче застосування ІПП за-
гострює питання щодо їх побічних ефектів і 
міжлікарських взаємодій. Обсерваційні дані 
свідчать про те, що тривалий прийом ІПП може 
посилювати ризик порушення всмоктування за-
ліза і вітаміну В12, пневмоній, кишечних інфек-
цій і синд рому надлишкового бактеріального 
росту, Clostridium difficile-асоційованої діареї та 
переломів. Обсерваційні дослідження також 
припускають, що деякі ІПП можуть погіршува-
ти метаболізм клопідогреля. З огляду на побічні 
ефекти будь-яке тривале застосування ІПП у 
хворих, які приймають НПЗП/низькі дози аце-
тилсаліцилової кислоти, має бути індивідуалі-
зованим, ураховувати співвідношення їх гастро-
протективного ефекту і можливих ризиків, по-
в’язаних з побічними ефектами. Слід пам’ята ти 
про те, що глибока супресія кислотоутворення 
при тривалому застосуванні ІПП може сприяти 
прогресуванню H. pylori-індукованого атрофіч-
ного гастриту та інших передракових змін, чому 
можна запобігти шляхом успішної ерадикації 
H. pylori-інфекції.
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З метою стандартизації досягнень у застосу-
ванні гастропротективних стратегій у хворих, 
які тривало приймають НПЗП, а також низькі 
дози ацетилсаліцилової кислоти, різними кон-
сенсусними групами розроблені рекомендації 
щодо ерадикації H. pylori-інфекції і застосуван-
ня гастропротективних засобів у таких пацієн-
тів. Так, відповідно до клінічних рекомендацій 
Американського коледжу гастроентерології, всі 
НПЗП-користувачі повинні бути стратифікова-
ні за гастроінтестинальним і кардіоваскулярним 
ризиком [12]. Усі хворі, яким планується трива-
ле застосування НПЗП, незалежно від їх гастро-
інтестинального ризику, мають бути протесто-
вані на наявність H. pylori-інфекції і у разі 
H. pylori-по зи тив ності проліковані (рівень дока-
зів 2А; докази отримані із великої кількості 
опуб лікованих добре спланованих РКД, систе-
матичних оглядів чи метааналізів). Керівництво 
не дає специфічних рекомендацій щодо первин-
ної чи вторинної профілактики пептичних вира-
зок та хронічних НПЗП-користувачів, для яких 
доказів доцільності проведення ерадикації 
H. pylori-інфекції обмаль.

Для пацієнтів, які приймають низькі дози аце-
тилсаліцилової кислоти, спільний консенсус 
Американського коледжу гастроентерології, 
Американської асоціації серця і Американського 

коледжу кардіології рекомендує проводити тес-
тування та лікування H. pylori-інфекції у тих осіб, 
які в анамнезі мають пептичні виразки чи їх 
ускладнення, насамперед кровотечі [1]. Крім 
того, у пацієнтів високого ризику, особливо у тих, 
котрі отримують одночасно НПЗП, чи після без-
успішної ерадикації H. pylori-інфекції рекомен-
дується додаткове тривале застосування ІПП, 
оскільки така стратегія значно знижує ризик по-
вторних кровотеч. Однак наголошено, що досі не 
визначено, чи є ерадикація H. pylori-ін фек ції 
адекватною стратегією в осіб, які тривало отри-
мують низькі дози ацетилсаліцилової кислоти, за 
відсутності інших чинників ризику. В решті груп 
пацієнтів застосування ІПП має ґрунтуватися на 
індивідуальному гастроінтестинальному ризику.

Таким чином, роль H. pylori-інфекції при 
НПЗП-асоційованих верхніх гастроінтести-
нальних ускладненнях є складною і комплекс-
ною, тому слід ураховувати багато чинників при 
прийнятті рішення про те, які пацієнти мати-
муть переваги від тестування і лікування 
H. pylori-інфекції та які пацієнти мають у по-
дальшому отримувати гастропротективні аген-
ти. Рішення має бути індивідуалізованим, з ура-
хуванням як клінічних даних, так і доказових 
даних, рекомендацій відповідних консенсусів і 
вартості обстеження та лікування.
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Роль эрадикации инфекции Helicobacter pylori  
в профилактике НПВП-гастропатий
Приведены современные данные относительно взаимосвязи H. pylori-инфекции и длительного приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), а также о роли эрадикации H. pylori-ин фек-
ци в профилактике НПВП-гастропатий. Сделан вывод, что у первичных НПВП-пользова те лей эрадика-
ция H. pylori-инфекции может рассматриваться как эффективная стратегия первичной профилактики 
язвообразования и язвенных кровотечений.
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The role of eradication of Helicobacter pylori infection in 
Prevention of NSAID-induced gastropathy
The article presents the modern data regarding relationship of Helicobacter pylori infection and long term use of 
NSAIDs, as well as regarding the role of eradication of Helicobacter pylori infection in prevention of NSAID-
induced gastropathy. It has been concluded, that in the primary NSAIDs- users,  H. pylori eradication should be 
considered as an effective strategy of primary prevention of ulcerogenesis and ulcer bleeding.
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