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ЗМІСТ

Список скорочень

Шкала рівнів доведеності і градації рекомендацій

Передмова мультидисциплінарної робочої групи з адаптації клінічної
настанови. Синтез даних

I Епідеміологія

II Діагностика, типовість, стан резистентності, тестування несприйнятливост

III Показання для терапії інфекції Helicobacter pylori при доброякісних
захворюваннях

IV Профілактика і лікування новоутворень шлунка MALT-лімфома, рак
шлунка MALT-типу (виключено)

V Терапія H. рylori – інфекції

VI Особливості інфекції Helicobacter pylori у дітей і підлітків (виключено)

VII Пептичні виразки шлунка та/або дванадцятипалої кишки, які не викликані
інфекцією Helicobacter pylori

Список літератури

Список літератури, використаної в процесі адаптації клінічної настанови
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Список скорочень

АСК – ацетілсаліцилова кислота

ІПП – інгібітор протонної помпи

НППЗ – нестероїдні протизапальні та протиревматичні засоби

ЦОГ-1 – циклооксигеназа – 1

ЦОГ-2 – циклооксигеназа – 2

DGVS – Німецьке Товариство захворювань шлунково-кишкового тракту
і обміну речовин

CagA – цитотоксин-асоційований антиген

H. Pylori – Helicobacter Pylori

MALT – екстранодальна мукозасоційована лімфома (мucose-assosiated
lymphoid tissue)

VacA – вакуолізований цитотоксин
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ШКАЛА РІВНІВ ДОВЕДЕНОСТІІ ГРАДАЦІЇ РЕКОМЕНДАЦІЙ
DGVS. Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit,  грудень 2008.

ШКАЛА РІВНІВ ДОВЕДЕНОСТІ

Сила
рекомендацій

Рівень
доказовості

Коментар

А 1 Систематичний огляд (SR) на предмет однорідності
рандомізованих контрольних досліджень (RCT)
(відсутність різнорідності результатів окремих
досліджень)

2а Систематичний огляд когортні досліджень на
предмет подібності даних

В

2b Індивідуальні когортні дослідження плюс RCT
низької якості (подальші дослідження <80%)

С  3 Систематичний огляд на предмет збігу даних
контрольних досліджень, а також індивідуальні
контрольні дослідження: EG3

С 4 Серії досліджень і когортні дослідження, а також
контрольні дослідження низької якості (тобто
когорта: не позначена чітко контрольна група,
відсутність вимірювань результатів, а також
відсутність роз'яснень в експериментальній і
контрольній групі, недостатні подальші
дослідження; контроль прецедентів: не позначена
чітко контрольна група).

D 5 Експертна думка або необгрунтовані, суперечливі
результати дослідження зі встановленням ступеня
очевидності.

ГРАДАЦІЇ РЕКОМЕНДАЦІЙ

А Узгоджені дослідження із рівнем доказовості 1
В Узгоджені дослідження із ступенем очевидності 2 або 3 / або екстраполяція

результатів досліджень із рівнем доказовості 1
С Дослідження із ступенем очевидності 4 або екстраполяції між результатами

досліджень із рівнем доказовості 2 або 3
D Експертна думка або необгрунтовані, суперечливі результати дослідження зі

встановленням рівнем доказовості

ГРАДАЦІЇ КОНСЕНСУСУ

Твердий консенсус Погоджено більше 95% учасників
Консенсус Погоджено більше 75-95% учасників
Прийнято більшістю Погоджено більше 50-75% учасників
Відсутність консенсусу Погоджено менше 50% учасників
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ
З АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ

Численні епідеміологічні дослідження довели, що пептична виразка
дванадцятипалої кишки, яка відноситься до кислотозалежних захворювань,
виявляється у 8–10% дорослого населення працездатного віку. За даними МОЗ
України, захворюваність виразковою хворобою шлунка і дванадцятипалої кишки в
Україні в 2010 році склала 127,3 на 1000 населення, поширеність - 2299,4.  У
країнах СНД за останні 15 років реєструється збільшення абсолютного і
відносного числа хворих з ускладненим перебігом пептичної виразки
дванадцятипалої кишки більше, ніж у 2,5 рази. Пептична виразка залишається
провідною причиною зниження якості життя, працездатності та розвитку ряда
ускладнень, в тому числі ургентних, наприклад гострих шлунково-кишкових
кровотеч. Зростає смертність від ускладнень пептичних виразок. Тому розробка
Уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги для пацієнтів з пептичною
виразкою є надзвичайно актуальним завданням, яке виконано в рамках
мультидисциплінарної програми надання медичної допомоги та здійснено на основі
доказів ефективності втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її
надання.

Дана клінічна настанова є адаптованою для системи охорони здоров'я
України версією клінічної директиви DGVS – Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit, Germany, грудень 2008. Окремі положення цієї
настанови адаптовані з Міжнародного Консенсусу Маастрихт IV (2011 р.) в
частині лікування пацієнтів з Н. pylori –позитивною пептичною виразкою.

Підтвердженою виразкою шлунка або дванадцятипалої кишки вважається
виразка слизової оболонки шлунка або дванадцятипалої кишки (відповідно), яка
знайдена в ході проведення ендоскопічного обстеження. Виразка представляє
собою ураження епітелію, що зачіпає м'язову пластинку слизової оболонки

Дану адаптовану клінічну настанову пропонується розглядати як
інформаційне джерело щодо вибору методу діагностичної та лікувальної тактики
при пептичній виразці. Вона не призначена для інтерпретування або застосування
в якості стандарту лікування. Стандарти лікування визначаються на основі всіх
клінічних даних, доступних для кожного окремого випадку, і можуть піддаватися
змінам у міру вдосконалення наукових знань і технологій, а також розробки
моделей лікування. Виконання рекомендацій настанови не є гарантом успішного
результату захворювання в кожному разі, їх також не варто інтерпретувати як
такі, що включають усі відповідні методи лікування або виключають інші
можливі методи лікування для досягнення результатів. Остаточне рішення щодо
вибору певних клінічних процедур та плану лікування повинне бути ухвалене
відповідним(-и) працівником(-ами) охорони здоров'я з урахуванням клінічних даних,
отриманих у конкретного пацієнта, результатів діагностики і прийнятних
методів лікування.
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DGVS  - Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit,  Germany,
грудень 2008:

I. Епідеміологія
I.1. Поширеність інфекції Helicobacter pylori коливається залежно від
географічного розташування (промислові держави і країни, що
розвиваються), етнічної приналежності і соціально-економічного статусу.
Інфекція збільшується залежно від вікових критеріїв.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1с, без голосування.

Поширеність інфекції H. рylori сильно коливається як між промисловими
державами і країнами, що розвиваються, так і всередині окремих співтовариств (1-
4). Коливання між різними етнічними групами є наслідком різної інтенсивності
схильності до H. рylori (соціальні фактори, харчування і фактори навколишнього
середовища) (5-7). Підвищена генетична чутливість до H. рylori не доведена (8).
Також після імміграції в промислову державу, країна народження є фактором
ризику для виникнення інфекції H. рylori, при цьому, правда, ризик залежить від
терміну перебування в країні імміграції (9). Поширеність інфекції залежить від
соціально-економічного статусу (професія, прибуток, житлова ситуація), зокрема, в
період дитинства, коли частіше за все відбувається зараження (10).
Поширеність H. рylori показує приріст всередині однієї популяції, залежний від
віку (~1% на кожний рік життя в промислових державах). Це пояснюється як
вираження ефекту когорти народжуваності (11,12). В країнах, що розвиваються,
спостерігається висока  поширеність цієї інфекції у людей молодше 20 років, а
кульмінація припадає на 20-30 років, тому близько 80% цієї вікової групи
інфіковані (13).

I.2. Рівень захворюваності Helicobacter pylori в Німеччині складає 5% (у дітей)
і 24% (у дорослих). Цей показник набагато вище в іммігрантів (36%-86%).
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1с, без голосування.

Рівень захворюваності інфекцією H. рylori   німецьких дітей у віці 5-7 років складає
5-7% (14). У чоловіків/жінок молодше 30 років цей показник складає 25% / 30%, у
віці 30-34 років – 19% / 16%, у віці старше 35 років – 12% / 24% (15,16). В
Німеччині захворюваність також сильно залежить від національності та країни
народження. В іммігрантів та їх дітей у віці 5-7 років процентне співвідношення
складає 36-44%, у дорослих у віці 25-45 років – 52-86% (14-16).

Коментар робочої групи:
В Україні проведено ряд клінічних досліджень з визначення рівня

інфікованості H.pylori різних вікових груп за допомогою серологічного
обстеження, які показали, що більше 70% дорослого населення є інфікованим
H.pylori (Харченко Н.В., 2000; И.Л.Кляритська, В.В. Тищенко, 2001). Дослідження,
проведені в 2005 році на базі Житомирського обласного клінічного діагностичного
центру за допомогою швидкого уреазного тесту показали рівень інфікованості
населення H. Pylori до 85-90% серед пацієнтів з диспептичними скаргами по
Житомирській області. Проте популяційного дослідження зроблено не було, тому
рівень інфікованості населення України достовірно не відомий.
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I.3. Частота захворюваності Helicobacter pylori в багатьох країнах
зменшується.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1с, без голосування.

Поліпшення стандарту життя веде до зменшення зараження інфекцією H. рylori
(12,17-19).

I.4. Helicobacter pylori переноситься від людини до людини. Конкретний шлях
передачі (орально-оральний, гастрально-оральний, фекально-оральний або їх
комбінації) неясний.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, твердий консенсус.

H. рylori культивується з блювотних мас, випорожнення і слини (20,21). Зокрема,
вміст шлунка у вигляді блювотних мас показує високий вміст бактерій (21).
Передача H. рylori контактним особам спостерігається після спалахів гострих
гастроінтестинальних інфекцій (22). Близький контакт із зараженими секретами
людського тіла всередині сім'ї пояснює випадки захворюваності, що почастішали,
всередині сім'ї (див. I.5). Прямих доказів стосовно інфікування H. рylori від тварин
немає, хоча наявність бактерії була доведена у приматів і рідше в інших видів
тварин (23-25).

I.5. Тісний контакт дітей з дорослими, інфікованими H. рylori, всередині сім'ї є
основним шляхом передачі інфекції.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, твердий консенсус.

Коментар: Передача H. рylori всередині сім'ї має численні докази (26-29). Існує
висока молекулярно-біологічна ідентичність по материнській лінії окремих штамів
H.pylori  з тими,  які були знайдені у інфікованих дітей (30,31). Кількість членів
сім'ї і розмір житлової площі вважаються додатковими факторами ризику (32).
Перш за все, старші брати або сестри є екстраполяторами  інфекції H. рylori
(26,28,33). Відсоток захворюваності вище всього у дітей молодше 3 років, а у віці
від 5 років істотно падає (34).

I.6. Описано зараження питної води і продуктів харчування інфекцією
H. рylori. Передача мікроорганізму через водоймища або стічні води
суперечлива, і ця тема є предметом дискусій.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, твердий консенсус.

Значення водоймищ або стічних вод як можливих джерел інфекції надто
суперечливі (10,35-39). Проводилися роботи по виявленню ДНК H. рylori у
водоймищах і стічних водах, але докази їх наявності з культурних міркувань
описувалися рідко (38-40). Внаслідок обмежених метаболічних і регуляторних
функцій тривале екстрагастральне життя H. рylori поза шлунково-кишковим
трактом малоймовірне (41).

I.7. Відсоток рецидивів у дорослих, які проживають в промислових країнах,
після успішного проведення ерадикаційної терапії низький.
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Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1b, консенсус.

Відсоток рецидивів інфекції у дорослих після проведення успішної ерадикаційної
терапії проти H. рylori складає 1% на рік у промислових країнах і 13-24% у країнах,
що розвиваються (42). Відсоток рецидивів у дітей молодших 5 років складає 2% на
рік (34,43).

I.8. Не існує визнаних профілактичних стратегій для запобігання зараженню
H. рylori. На даний момент немає дієвого щеплення проти цієї інфекції.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, твердий консенсус.

На даний момент не існує дієвого  щеплення проти H. рylori. Згідно з оцінкою
ситуації ефективна вакцина за 10-річною програмою вакцинації могла б привести
до суттєвого зменшення захворюваності на H. рylori і викликаних цією інфекцією
захворювань, а враховуючи рівень ефективності, в 55% випадків ця вакцина була б
ще і економічно вигідною (44-58).

I.9. Пептичні виразки шлунка та/або дванадцятипалої кишки, дистальна
карцинома шлунка і первинна гастральна В-клітинна лімфома є
захворюваннями, які пов'язані з Helicobacter pylori.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, твердий консенсус.

Інфекція H. рylori індукує хронічний активний гастрит. Можливими
ускладненнями або захворюваннями внаслідок неї можуть стати: пептична виразка
шлунка та/або дванадцятипалої кишки, дистальна аденокарцинома шлунка, В-
клітинна лімфома маргінальної зони – MALT лімфома (mucosa-assoaciated-
lymphoid tissue) і дифузна великоклітинна В-клітинна лімфома (DLBCL) шлунка
(59-63).
Інфекція H. рylori підвищує ризик розвитку дистальної шлункової карциноми в 2-3
рази (OR 1,92-2,56) в порівнянні з неінфікованими людьми. Згідно зі
статистичними даними співвідношення шансів (OR) – відсоток виникнення
некардіальної карциноми за даними мета-аналізу складає 2,97-3,08, а кардіальної
карциноми 0,99-1,23 (без ризику). Зв'язок H. рylori із різними типами шлункової
карциноми однаково висока: кишковий тип: OR 2,49-4,45; дифузний тип: OR 2,58-
3,39 (65-70). Відносні ризики зростають, якщо перед встановленням діагнозу
карциноми проводять аналіз сироватки на наявність інфекції H. рylori (OR 5,9).
Зв'язок між H. рylori і карциномою шлунка може бути суттєво недооцінений з
причини зникнення збудника в ході ракового захворювання, а також залежно від
інших маркерів сироватки (70,71). Серед інфікованих H. рylori наявність у
сироватці позитивного гена А (CagA), сполученого з цитотоксином, збільшує ризик
раку шлунка або некардіальної карциноми на 1,64 / 2,01 (69).
Захворюваність MALT-лімфомою залежить від розповсюдження H. рylori.
Відносний ризик розвитку первинної шлункової лімфоми за наявності серологічної
інфекції H. рylori під час проведення контрольних медичних досліджень виріс в 6
разів (72). Роль JHP 950 в якості генетичного маркера для виникнення гастральної
MALT-лімфоми являється предметом дискусій, після того, як під час проведення
досліджень ризик розвитку В-клітинної лімфоми крайових зон MALT виріс в 3
рази (73). Бактерія Helicobacter heilmannii, що зустрічається переважно у тварин,
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спостерігається у вигляді захворювання людей в 0,5% випадків, і також пов'язана з
розвитком MALT-лімфоми шлунка (74,75).

I.10. Існує професійний ризик інфікування Helicobacter pylori.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1с, консенсус.

Прямий контакт лікуючого або обслуговуючого персоналу із інфікованими
пацієнтами представляє фактор ризику (76-80). Наскільки високий додатковий
ризик інфікування представляє специфічна медична діяльність із високим рівнем
контакту з оральними, шлунковими або фекальними секретами (наприклад,
ендоскопія, стоматологія) однозначно не встановлено.

II. Діагностика, типовість, стан резистентності, тестування
несприйнятливості

II.1. Наступні методики наявні в розпорядженні та можуть застосовуватися
для діагностики інфікування:
а) інвазивні методики, тобто на основі біопсій, взятих при проведенні
езофагогастродуоденоскопії:
– швидкий уреазний тест;
– гістологія;
– культура;
– ПЛР або ПЛР в реальному часі для виявлення збудника;
– ПЛР або ПЛР в реальному часі для виявлення  резистентних мутацій

збудника;
б) неінвазивні методики:

дихальний тест на сечовину (маркування 13С або 14С);
тест випорожнення на антиген (на основі моноклональних антитіл);
виявлення антитіл в сироватці.

Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, твердий консенсус.

Для встановлення сенситивності і специфічності тестів скористайтеся загальною
таблицею величин, за умови відсутності факторів, що заважають (див. коментар до
розділу II.3).

Чутливість (%) Специфічність (%)
культура (81-83) 70-90 100
гістологія (81-83) 80-98 0-98
швидкий уреазний тест (81-83) 90-95 90-95

Інвазивні
методи

ПЛР (84,85) 90-95 90-95
Неінвазивні
методи

дихальний тест на сечовину
(86,87)

85-95 85-95

тест випорожнення на антиген
(на основі моноклональних
антитіл) (88)

85-95 85-95

lgG- виявлення антитіл в
сироватці (83;89;90)

70-90 70-90
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Жоден з методів тестування не є 100% точним. За винятком специфічності
культури, яка за визначенням розглядається як 100%, кожний метод має обмеження
в точності. При кваліфікаційних випробуваннях нових методик тестування як
довідковий матеріал враховуються тотожні результати декількох апробованих тест-
методик (81-83). При інвазивних методиках матеріал біопсій відбирається як з
антрального відділу шлунка, так і з тіла шлунка. Оскільки колонізація слизової
H. рylori має плямистий розподіл, чутливість зростає з кількістю біопсій (91).
Місця для відбору біопсійного матеріалу повинні відповідати рекомендації Updated
Sydney (92), тобто дві біопсії в антральному відділі шлунка, 2-3 см від воротаря
шлунка, по одній на малому і великому вигині; дві біопсії в тілі шлунка, одна на
малому вигині 4 см оральної складки кута шлунка, одна на великому вигині 8 см
дистально кардії. Рекомендації створені з метою реєстрації місць для забору біопсії
матеріалу з високою щільністю мікроорганізмів, тобто антральний відділ шлунка і
великий вигин, так і місць з високою поширеністю незлоякісних виразок (малий
вигин, тіло шлунка). Якщо стоїть питання про наявність незлоякісних виразок,
потрібно провести біопсію на складці кута шлунка (92,93). В інших випадках
інтерес становлять тільки місця з очікуваною високою кількістю мікроорганізмів,
тобто одна біопсія в антральному відділі шлунка і одна в тілі шлунка на великому
вигині (94,95). Частіше більш висока щільність H. рylori зустрічається в
антральному відділі шлунка, ніж в тілі шлунка, але при низькому рівні кислотності,
зокрема, H. рylori може бути знайдений і в самому тілі шлунка (96-98).
ПЛР- методики для виявлення H. рylori і резистентних мутацій збудника були
достатньо досліджені (84,85), але вони мало доступні.
В якості недостатніх способів для виявлення імунітету проти H. рylori на даний
момент вважається аналіз на антитіла в сечі (99) або слині, а також швидкий тест
на антитіла в цілісній крові (100,101).
Тест- набори для виявлення lgG- антитіл до H. рylori в сироватці повинні бути
прийняті в Європі, оскільки H. рylori має високу генетичну нестабільність, яка
особливо проявляється при порівнянні людей з різних континентів (89, 102,103).

II.2. Для діагностики наявності інфекції H. Рylori, в основному, підходять
методи тестування, які виявляють бактерію (гістологія, розведення збудника)
або репрезентативний антиген (антиген-тест випорожнення), або специфічний
продукт обміну речовин (аміак при проведенні швидкого уреазного тесту,
двоокис вуглецю при дихальному тесті на сечовину).
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, консенсус.

Паралельно з інвазивністю методи тестування розділяються на прямі і непрямі
методи виявлення збудника. Пряме тестування знаходить інфекцію, що є в даний
момент, в той час як непряме тестування спрямовано на виявлення антитіл і
показує як інфекцію, що має  місце в даний момент часу, так і перенесену в
минулому. За винятком епідеміологічних досліджень, в яких перенесена інфекція
може представляти інтерес (104), в клінічній ситуації позитивний серологічний
тест, який може свідчити про минулу інфекцію, а не про її актуальну наявність,
може бути некоректно розцінений (94,95). Наступною причиною помилково-
позитивного серологічного тесту сироватки можуть стати  перехресно-реагуючі
антитіла. Помилково-негативний серологічний тест сироватки може зумовити
відсутність імунної відповіді або підпорогові титри антитіл.
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II.3. Вибір проведення методу тестування залежить від поставленого питання і
особливих індивідуальних характеристик.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2, консенсус.

Паралельно з інвазивністю необхідна точність результату тестування є важливим
аспектом при виборі. Наприклад, при епідеміологічній постановці завдання, як
правило, застосовуються неінвазивні тести. В клінічній ситуації показаннями для
інвазивного методу проведення тестування можуть бути як необхідність
діагностики H. рylori, так і клінічні показання для проведення ендоскопії верхнього
травного тракту, наприклад, якщо стоїть питання про органічну причину диспепсії
або для контролю перебігу виразки шлунка.
Паралельно з вказаними сенситивністю і специфічністю поширеність інфекції
суттєво впливає на попередню відповідь щодо позитивних або негативних
результатів тестування.
Наприклад, можливе позитивне значення результату тестування складає 50%,
якщо, не дивлячись на чутливість, рівну 90%, поширеність захворювання дорівнює
лише 10%. При виборі методів і оцінюванні результатів тестування слід
враховувати фактори, які можуть привести до помилково-негативних або
помилково-позитивних результатів. Помилково-негативні результати можуть бути
обумовлені невисокою щільністю колонізації бактерії (94,95,105). Щільність
колонізації сильно залежить від індивідуальної нестабільності, водночас, зазвичай
показники щільності істотно зменшуються після проведення терапії інгібіторами
протонної помпи або антибіотиками проти H. рylori при атрофії слизової оболонки
шлунка (105-108) або MALT-лімфомі (109).
Гістологія, як правило, має саму високу чутливість. Але і вона не гарантує 100%-ий
результат, тому що колонії H. рylori розподілені плямами і можуть не потрапити до
біопсійного матеріалу. Крім того, гістологія залежить від медичного співробітника,
що працює з матеріалом. Чутливість дихального тесту на сечовину порушується
після часткової резекції шлунка, чому сприяє зменшена площа слизової оболонки
шлунка (110). Спостерігається зниження чутливості швидкого уреазного тесту при
гострій гастроінтенстинальній кровотечі, причина якого поки не повністю
зрозуміла (111-115).
Помилково-позитивні результати при певних прямих методах досліджень можуть
бути наслідком розростання бактерій в шлунка (116,117). Відповідні тести обміну
речовин показують значення культури H. рylori як 100% умовні величини.
Помилково-позитивний гістологічний висновок зустрічається дуже рідко, тому
специфічність гістології при цій умові вважається практично 100% (118).
Додатковою перевагою гістології є можливість виявлення більш рідкісної інфекції
Helicobacter heilmannii (119). Всупереч тестам, що базуються на активності уреази
H. рylori, маються на увазі швидкі тести на виявлення уреази і дихальні тести на
сечовину, стрімке зростання в шлунку бактерій, які утворюють уреазу, є основною
причиною помилково-позитивних результатів тестів (116,117).

II.4. Для проведення достовірної діагностики Helicobacter pylori потрібно
дотримуватися наступних мінімальних тимчасових інтервалів без
застосування супресивної терапії: 2 тижні після завершення терапії



16

інгібіторами протонної помпи і 4 тижні після попередньої ерадикаційної
терапії або лікування антибіотиками.
Сила рекомендацій 3 , рівень доказовості 3, консенсус.

Чутливість всіх прямих методів тестування зменшується внаслідок обставин, які
призводять до зменшення щільності мікроорганізмів. Зменшення щільності
мікроорганізмів спостерігається після проведення терапії інгібіторами протонної
помпи (120-126) або антибіотиками. Ведуться дискусії про те, чи зменшують
чутливість антагоністи Н2- рецепторів (120). Після завершення такої терапії
повернення до первинної непроникності для мікроорганізмів займає від декількох
днів до декількох тижнів, проте, цей процес залежить ще і від інтенсивності і
тривалості попередньої терапії. В клінічній практиці це є проблемою, оскільки при
диспепсії часто проводять терапію інгібіторами протонної помпи і тільки потім
дається направлення на діагностику H. рylori або ендоскопію. Для того, щоб
запобігти найчастіше помилково-негативних результатів тестувань, потрібно
враховувати цю рекомендацію (43).

II.5. Щоб діагностика Helicobacter pylori вважалася достовірною, два
результати тестувань повинні бути позитивними. При різних висновках слід
провести додаткову діагностику. За наявності пептичної виразки
дванадцятипалої кишки одного (єдиного) позитивного результату достатньо
для прийняття рішення про вибір терапії.
Сила рекомендацій 3, рівень доказовості 3, загальна згода

Це положення частково відрізняється від ранніх рекомендацій, а також актуальних
рекомендацій інших країн, в яких одного результату відповідного методу
тестування виявляється достатньо (47). Актуальна вимога про те, щоб результати
мінімум двох тестувань співпадали, обгрунтовується низькою  і все більш
зменшуваною поширеністю інфекції  H. рylori в промислових країнах. При
зменшуваній поширеності зменшується вірогідність прогнозу позитивного
результату, як це вказується в коментарі до II.3. Зокрема, у молодих пацієнтів
очікується зменшення поширеності захворювання.
Пацієнтам, яким на підставі ендоскопії призначається діагностика на наявність H.
рylori, рекомендуються швидкий тест на уреазу і гістологія для виявлення
збудника. Виявлення культури доцільно в тому випадку, якщо необхідне
встановлення рівня резистентності. Якщо результати швидкого тесту на уреазу і
гістології відрізняються, застосовується неінвазивний метод тестування.
Гістологічна комбінація зі знайденої H. рylori і типовим H. рylori-асоційованим
гастритом є достатньою підставою для проведення спеціального
гістопатологічного дослідження з подальшим всановленням діагнозу (41,128).

II.6. Патогенні фактори Helicobacter pylori частково є причиною розвитку
захворювань, обумовлених наслідком Helicobacter pylori-асоційованого
гастриту, наприклад, пептичної виразки шлунка та/або дванадцятипалої
кишки або карциноми шлунка.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1, твердий консенсус.
Планове обстеження на відповідні фактори вірулентності проводитись не
повинно.
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Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2, твердий консенсус.

Певні характеристики збудників, як наприклад, цитотоксин-асоційований антиген
CagA, спеціальні алелі вакуолізованого цитотоксину VacA, а також прозапальні
поверхневі протеїни IceA, BabA і OipA нерідко пов'язують з певними картинами
захворювань, таких як виразка або карцинома (129-133). Загальною відмінною
рисою цих факторів є те, що всі вони супроводжуються посиленою запальною
реакцією слизової оболонки шлунка. Вказані протеїни наявні або не у всіх штамах
H. рylori, або, як у випадку з VacA, представлені в різних варіаціях (алелі). Як
правило, вони виявляються в ізольованій H. рylori за допомогою молекулярно-
генетичних методик, наявність CagA може бути визначена непрямим способом
через відповідні специфічні антитіла сироватки. Хоча і показано, що фактори
вірулентності в значному ступені асоціюються з певними ускладненнями, не
допускається висновок про те, що у кожному окремому випадку дійсно йдеться про
ускладнення. Кожне ускладнення описано залежно від збудника захворювання, та з
економічних причин, у тому числі, беруться до уваги регіональні відмінності,
зокрема, між Азією і рештою світу (134). Розуміння патогенних і вірулентних
факторів етіології збудника поки не дає можливості робити гарантовані висновки
щодо клінічного перебігу інфекції H. рylori.
Тому планове обстеження на фактори вірулентності не показано.

II.7. Тестування резистентності після першої невдалої терапії і терапія другої
лінії, заснована на контролі чутливості, підходять для того, щоб мінімізувати
розвиток резистентності у резервних антибіотиків. Ці процедури
рекомендуються вже після першої невдалої терапії, коли призначається
повторна ендоскопія.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2, прийнято більшістю (додаткове
голосування електронним шляхом).

Кожне лікування за допомогою антибіотиків супроводжується виникненням або
селекцією протимікробної резистентності як у збудника, так і у фізіологічної
флори. Емпірична терапія виправдовує себе тільки в тому випадку, якщо на основі
передбачуваної резистентності збудника очікується хороший ефект (>90%).
Внаслідок сприятливої ситуації відносно первинної резистентності H. рylori в
Німеччині така терапія призначається пацієнтам без попереднього лікування. Після
одноразової невдачі проведеної терапії в більш ніж 50% випадків спостерігається
резистентність до метронідазолу і кларитроміцину. Невдалі попередні терапії для
H. рylori є істотними чинниками ризику для виникнення і селекції відповідних
характеристик несприйнятливості. Це було доведено Національним дослідницьким
центром у сфері Helicobacter pylori в ході проспективного дослідження, яке ще
триває, на 1000 пацієнтах, які були повністю обстежені (публікація на
підготовчому етапі). Якщо очікується резистентність, то, як показує досвід,
цілеспрямована, заснована на антибіотикограмі терапія, збільшує відсоток
успішності (135,136). Нецільове застосування антибіотиків другої лінії
супроводжується ризиком виникнення резистентності до антибіотиків другої лінії,
що при цілеспрямованому використанні мінімізується (137). Мікробіологічне
дослідження з розведенням і антибіотикограмою збудника при неясній картині
резистентності (наприклад, після першої невдалої терапії) дозволяє призначити
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необхідну терапію. Такий порядок дій після першої невдалої терапії був
рекомендований для Німеччини ще в 2004 р. (138).

Коментар робочої групи:
За даними деяких наукових досліджень, які проводились в Україні,

спостерігається досить висока резистентність до метронідазолу (22%) [1,2],
тому в якості ерадикаційної терапії першої лінії недоцільно використовувати
схему з метронідазолом. Резистентність до кларитроміцину сягає 8-10%, в
середньому 6,7% [3,4]. Тому в якості терапії першої лінії доцільне призначення
трикомпонетної схеми ІПП+амоксицилін+кларитроміцин, а терапії другої лінії –
чотирьохкомпонентну схему або послідовну терапію.

II.8. Якщо після першої невдалої терапії не була проведена ендоскопія, то при
повторній невдачі, як правило, проводяться ендоскопія з відбором матеріалу
для біопсії для перевірки культури і чутливості.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, прийнято більшістю (додаткове
голосування електронним шляхом).

Після неодноразової невдалої терапії в 80% випадків вирощуються ізоляти H.
рylori, які відображають резистентність до найважливіших по ступеню
ефективності проти мікроорганізмів антибіотиків – кларитроміцину і
метронідазолу (ResiNet, дослідження, що ведуться). Паралельно спостерігаються
квоти резистентності, що збільшуються, перш за все, до хінолонів, рідше до
рифабутіну і тетрацикліну (ResiNet, дослідження, що ведуться). Шанси на
проведення успішних емпіричних схем терапії дуже обмежені. В такій ситуації
вирощування і контроль чутливості збудника роблять можливість вибору
цілеспрямованої терапії, навіть за ускладнених умов.

Коментар робочої групи:
На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні

бактеріологічні дослідження H. рylori з визначення чутливості бактерії до
антибіотиків рутинно не виконуються, тому необхідно проводити емпіричну
терапію. Водночас, необхідно зазначити, що розвиток матеріально-технічної бази
для проведення такого дослідження в Україні сприятиме успішному лікуванню
пацієнтів після невдалої ерадикаційної терапії.

II.9. Е-Тест застосовується в рутинній діагностиці для визначення рівня
чутливості Helicobacter pylori.
Сила рекомендації D, рівень доказовості 5, консенсус.

Золотим правилом для перевірки чутливості бактерій, що повільно зростають, є
розведення в агар-агарі. Однак, метод розведення в агарі в рутинній діагностиці
важко стандартизувати через нестабільність використовуваних антибіотиків,
дисперсію живильного середовища та посівний ефект.
Різноманітні дослідження показують, що Е-тест може замінити застосування
методу розведення в агарі без значних похибок.
Різні дослідження показали, що Е-тестування на практиці може замінити метод
розведення в агарі без істотної втрати якості (95,139-141).
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Ерадикаційним антибіотикам – кларитроміцину, рифабутіну, левофлоксацину,
тетрацикліну і амоксициліну властиві відповідні молекулярні механізми
антимікробного розвитку резистентності. Як правило, вони базуються на мутаціях
відповідних мікробних рецепторних молекул і в окремих випадках підтверджують
на молекулярно-генетичному рівні фенотипічну резистентність (95). Для
несприйнятливості до метронідазолу не відомий жоден молекулярний механізм з
універсальною ефективністю (95). Тому фенотипічне випробування (Е-тестування
або метод розведення в агарі) на даний момент залишаються єдиною можливістю
ідентифікації резистентності H. рylori до метронідазолу.
Для протимікробної терапії H. рylori, що базується на засадах резистентності, слід
враховувати, що випробування ступеня чутливості H. рylori, як і у випадках з
іншими бактеріями, дає інформацію про несприйнятливість in vitro до певного
антибіотика. Фактичне клінічне значення несприйнятливості in vitro потрібне через
особливі фармакокінетичні показники в шлунковому слизу, що повинно
підтверджуватися клінічними випробуваннями. Антибіотики для ерадикаційного
лікування повинні призначатися не тільки виходячи з результатів протимікробного
випробування на чутливість, але і виходячи з досвіду клінічних випробувань.

III. Показання для терапії інфекції Helicobacter pylori при доброякісних
захворюваннях

III.1. Пептична виразка:
Наявність інфекції Helicobacter pylori при пептичній виразці шлунка або
дванадцятипалої кишки є обов'язковою умовою для проведення лікування з
метою ерадикації хвороботворних мікроорганізмів. Показання для проведення
терапії зберігає силу, навіть якщо виразка залікована або анамнестична.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, твердий консенсус.

Існує багато гомогенних мета-аналізів в цій сфері (142-148).

Коментар робочої групи:
Оскільки зміст підрозділів III.2., III.3, III.4 III.5, III.6, а також розділу IV

«Профілактика і лікування новоутворень шлунка MALT-лімфома, рак шлунка
MALT-типу» не відноситься до клінічних питань, що розглядаються в даній
адаптованій клінічній настанові, вони не включені до тексту документу.

V. Терапія H. рylori - інфекції

V.1. Перед терапевтичними заходами з лікуванню інфекції Helicobacter рylori
паралельно із загальними наявними ознаками повинно проводитися
фактичне виявлення інфекції.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Практично всі гастродуоденальні захворювання  настільки у високому ступені
пов'язані з наявністю H. рylori, що можна відмовитися від фактичного виявлення
цієї інфекції. Це також поширюється на пептичну виразку дванадцятипалої кишки
(62,63). В поодиноких випадках, навіть якщо результат аналізів на H. рylori
негативний, ерадикація може привести до регресії лімфоми, але тільки якщо
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H. Рylori – негативна MALT-лімфома шлунка знаходиться в початковій стадії (див.
IV.10).

V.2. У разі знайденої ендоскопічним методом пептичної виразки
дванадцятипалої кишки достатньо одного 100%-но позитивного швидкого
уреазного тесту, щоб почати ерадикаційну терапію.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Оскільки у хворих на виразку дванадцятипалої кишки інфекція H. рylori
зустрічається часто, підтвердження у вигляді аналізу на уреазу додатково зменшує
вірогідність помилково-позитивних результатів. При функціональній диспепсії
інфекція повинна бути підтверджена за допомогою додаткового методу, оскільки
причиною низького рівня поширення H. Рylori, особливо у дітей і підлітків,
відсоток помилково-позитивних результатів неприйнятно високий.

V.3. Одного серологічного доказу на наявність антитіл до Helicobacter pylori
або його фактору вірулентності недостатньо для прийняття рішення про
терапію.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Слід враховувати, що при невисокій апріорі ймовірності наявності інфекції H.
рylori, як, наприклад, в Німеччині у дітей та підлітків, великий ризик помилково-
позитивних результатів (див. II.1.-5). Серологічний метод часто не підтверджує і не
свідчить про те, чи активна інфекція.

V.4. Прогнозування резистентності Helicobacter pylori до антибіотиків, які
використовуються для лікування інфекції, має високе терапевтичне значення.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, консенсус.

Заздалегідь проведені терапевтичні заходи із застосуванням антибіотиків – у тому
числі при лікуванні інших захворювань обов'язково повинні враховуватися при
виборі терапевтичного методу. Резистентність до метронідазолу істотно знижує
успішність потрійної терапії, що містить метронідазол. На основі проведеного
мета-аналізу італійський метод потрійної терапії (ІПП, кларитроміцин, імідазол)
показав себе ефективним у більше, ніж 70% пацієнтів. Резистентність до
кларитроміцину означає практично повну втрату ефективності італійського і
французького методів потрійної терапії (ІПП, амоксицилін, кларитроміцин).
Прогнозована резистентність до амоксициліну зустрічається надто рідко. При
резистентності до так званих резервних антибіотиків (левофлоксацин,
моксифлоксацин, тетрациклін, рифабутин) потрібно чекати зниження ефективності
(300-304).

V.5. Факторами, що піддаються впливу, для ефективності терапії проти
Helicobacter pylori є прихильність до лікування, тютюнопаління і рівень
пригнічення кислотності.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, консенсус.
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Дані грунтуються на проведених наукових дослідженнях. Правильне призначення,
мотивація дотримуватися режиму лікування внаслідок максимально спрощеної
терапевтичної схеми, а також відмова від куріння є тими факторами, які можуть
поліпшити терапевтичний успіх. Рівень пригнічення кислотності є вирішальним в
питанні ефективності амоксициліну і кларитроміцину, комбінована терапія з
кларитроміцином і метронідазолом менш чутлива до кислотності. Наступними
факторами, що не піддаються впливу, є, наприклад, показання для проведення
терапії проти H. рylori і вік пацієнта (305-319).
На дотримання пацієнтом призначень позитивно впливає пояснення призначень і
способу проведення лікування, а також можливих побічних ефектів. Рівень
пригнічення кислотності визначають вибір, дозування і частота прийому інгібітору
протонної помпи (ІПП), а також генетичний поліморфізм цитохрому Р450 (в першу
чергу стосується омепразолу і лансопразолу; обмеження для інших ІПП). З віком
змінюються функції печінки і нирок, тому при однаковому дозуванні можливий
різний результат дії медикаментів (більш високий успіх ерадикації).

Коментар робочої групи:
На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні

визначення генетичного поліморфізму цитохрому Р450 не проводиться.

V.6. Аналіз на Helicobacter pylori повинен проводитись тільки тоді, коли
позитивний результат аналізу веде за собою прийняття терапевтичних заходів.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Позитивний результат аналізу на H. рylori вимагає обговорення способу терапії в
розмові між лікарем і пацієнтом. Діагностика без терапевтичних заходів
економічно недоцільна. Визначення статусу наявності інфекції H. рylori з
перспективою проведення лікування в майбутньому не рекомендується (наприклад,
застосування AСК або НПЗЗ-терапії), тому що терапія повинна проводитись
безпосередньо після того, як визначено діагноз.

V.7. Абсолютні протипоказання до антихелікобактерної-терапії не відомі.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Відносним протипоказанням завжди вважається той фактор, що співвідношення
ефекту і ризику відрізняються. Наприклад, якщо пацієнт не переносить деякі ліки
або у нього виникає алергічна реакція, це спричиняє терапевтичний ризик.
Псевдомембранозний коліт в анамнезі вважається протипоказанням. Не
рекомендується повторення терапевтичного лікування, яке у минулому не
принесло результату. Стосовно показань, існують певні розбіжності між
медичними рекомендаціями в настановах і офіційним дозволеним статусом
медикаментів, які застосовуються при ерадикаційній терапії (наприклад, ІПП
дозволяється для ерадикації H. рylori при виразковій хворобі) (314,320).

V.8. Повинні застосовуватися такі схеми лікування, ерадикаційний рівень
яких досягає мінімум 80% згідно з результатами рандомізованих
контрольованих терапевтичних досліджень по аналізу ITT (intention-to-
treat/призначення до лікування).
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Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

В деяких клінічних ситуаціях (наприклад, множинні алергії, особливі випадки
резистентності) можна відмовитися від цієї рекомендації. Економічні аспекти у
визначенні щоденних витрат на отримання терапевтичних заходів мають значення
тільки тоді, якщо схеми лікування принесуть лише відносну ефективність.
Ефективність (відсоток ефективності ерадикаційної терапії) пріоритетна тільки при
виборі схеми лікування. Подальші витрати (діагностика, повторна терапія), як
правило, значно вищі.
Ця рекомендація вперше була приведена в Маастрихтських положеннях, причому
межа в 80% надто штучна. Дозвільні органи (наприклад, FDA) наводять інші
значення. З точки зору науки, в найближчий час будуть висунуті вимоги, щоб
приймалися тільки ті схеми лікування, в яких відсоток ефективності ерадикаційної
терапії складе >90%. Такий стан речей був би бажаним, але з огляду на
медикаменти, що знаходяться в розпорядженні в даний момент, офіційного статусу
з точки зору видачі дозволів, а також умов, що погіршуються, з якими доводиться
стикатися на практиці, ця мета на даний момент не реалізовована (314,319-321).

V.9. Відсоток важких побічних ефектів не повинен перевищувати 5%.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Інфекція H. рylori для багатьох інфікованих є доброякісним захворюванням, для
лікування якого наявні добре переносимі і нескладні схеми. В обгрунтованих
поодиноких випадках підбираються особливі види ерадикаційної терапії, як
наприклад, ІПП-тривала терапія при виразковій хворобі. Ризик появи хворобливого
стану при застосуванні анти-H.рylori терапії після співставлення факторів користі і
ризику повинен бути невисоким.

V.10. На початковому етапі лікування інфекції Helicobacter pylori проводять
щонайменше тижневу «потрійну терапію», що включає ІПП, кларитроміцин
та метронізадол або амоксицилін.
Сила рекомендації А, рівень доказовості 1, твердий консенсус.

Скорочувати 7-денну терапію не рекомендують. В Європі клінічна необхідність
продовження терапії остаточно не доведена (302, 305, 316, 319, 322-329).

V.11. Через високу ефективність та сумісність препаратів перевага надається
застосуванню кларитроміцину та метронідазолу
Сила рекомендації А, рівень доказовості 1а, прийнято більшістю.

Ця рекомендація має силу, якщо вірогідність резистентності до метронідазолу з
боку H. рylori складає менше 40%. При більш високому коефіцієнті резистентності
більш ефективною буде комбінація кларитроміцину і амоксициліну.
Терапія, що складається з ІПП, кларитроміцину і метронідазолу (італійський тип),
переноситься краще, ніж французький варіант (ІПП, кларитроміцин, амоксицилін).
Первинний відсоток резистентності H. рylori до метронідазолу в Німеччині складає
нижче 30% (дані німецької програми Resinet). Отже, перевага надається
терапевтичній методиці по італійському типу. Попередні упередження проти
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застосування терапії по італійському типу в якості першого вибору опція
базувалися на підвищеному ризику подвійної резистентної індукції до
кларитроміцину і метронідазолу при невдалій реакції на терапію (протягом
лікування застосування метронідазолу викликає високий рівень мутацій). Цей
аргумент як і раніше важливий, але його вплив мінімізується за допомогою терапії
другої лінії, що грунтується на перевірці чутливості, а також ефективних резервних
схемах лікування. Виняток для цієї рекомендації становлять ті пацієнти, яким
проводилося попереднє лікування із застосуванням похідних імідазолу (див. також
V.4) (314,316,327,330-334).

Коментар робочої групи:
Оскільки за даними деяких досліджень [1, 2] в Україні досить високий рівень

резистентності до метрондазолу, тому доцільно призначати схему лікування
ІПП+кларитроміцин+амоксицилін.

V.12. В якості альтернативної терапії першої лінії повинні братися до уваги
послідовні терапії (ІПП + амоксицилін 1-5 день, потім ІПП + кларитроміцин +
похідні імідазолу, 6-10 день), а також інші багатокомпонентні схеми без
повторень.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, прийнято більшістю.

Актуальні дані, зібрані в Італії, а також меншою частиною – в Іспанії, показують
10%-е збільшення ефективності (ITT) при застосуванні послідовної терапії у
порівнянні із стандартною потрійною терапією, що складається з ІПП,
кларитроміцину і амоксициліну. Це посилення ефективності, в першу чергу,
стосується пацієнтів, які інфіковані H. рylori, резистентним до кларитроміцину.
Рівень цієї резистентності у Німеччині в порівнянні з Південною Європою (поки
що) невисокий, тому цей фактор треба враховувати при призначенні терапії.
Переконливих рандомізованих результатів порівняльних досліджень нових
варіантів лікування за італійським типом потрійної терапії поки немає. Такий стан
речей свідчить про те, що ці види терапії не можна рекомендувати як стандартні
схеми первинного лікування. Результати нових досліджень можуть мати дані про
перегляд і значущість нової схеми у порівнянні з потрійною терапією, в якості
схеми лікування першої лінії.
Міжнародні настанови рекомендують чотирьохкомпонентну терапію, що
складається з ІПП, препаратів солей вісмуту, метронідазолу і тетрацикліну. Ця
терапевтична схема ефективна, але часто пов'язана з побічними ефектами, вимагає
прийому великої кількості таблеток, розділених на чотири прийоми, що ускладнює
лікування. Крім того, науково затверджених препаратів вісмута в Німеччині більше
немає у вільному продажу. Ця терапевтична схема застосовується як резервна при
відсутніх терапевтичних альтернативах (314,335-339).

Таблиця: Відповідні схеми лікування першої лінії при інфекції H. рylori
Назва День Схема Режим

дозування
1-7 ІПП* 1-0-1Італійська
1-7 Кларитроміцин 250-500 мг 1-0-1
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1-7 Метронідазол 400-500 мг 1-0-1
1-7 ІПП* 1-0-1
1-7 Кларитроміцин 500 мг 1-0-1

Французька

1-7 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1
1-5 ІПП* 1-0-1
1-5 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1
6-10 ІПП* 1-0-1
6-10 Кларитроміцин 500 мг 1-0-1

Послідовна терапія

6-10 Метронідазол 500 мг 1-0-1
1-7 ІПП* 1-0-1
1-7 Кларитроміцин 250-500 мг 1-0-1
1-7 Метронідазол 400 мг 1-0-1

Чотирьохкомпонентна
терапія

1-7 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1
*Один з препаратів: езомепразол 20 мг, лансопразол 30 мг, омепразол 20 мг,
пантопразол 40 мг, рабепразол 20 мг.

Коментар робочої групи:
Оскільки в Україні стандартна трикомпонентна терапія ІПП

+кларитроміцин+амоксицилін демонструє високу ефективність, для підвищення
рівня ерадикації до 90% вона може бути використана з подовженням лікування до
10-14 днів. На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови є
достатньо рандомізованих контрольованих досліджень, що підтверджують
переваги альтернативних варіантів терапій над італійським типом потрійної
терапії. Крім того, за даними Маастрихтського Консенсусу IV, послідовна схема
може бути використана в якості терапії першої лінії.  Чотирьохкомпонентна
терапія, яка складається з ІПП, препаратів вісмуту, метронідазолу і
тетрацикліну, використовується в якості терапії другої лінії.

Призначення високих доз більш потужних ІПП останньго покоління
(езомепразол 40 мг 2 р/д) призводить до підвищення ефективності
трьохкомпонентної схеми.[5]

V.13. Медикаменти потрібно приймати перед їжею.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, консенсус.

Завершених досліджень щодо успішної ерадикації за рекомендованими
терапевтичними схемами немає. Ефективність лікування підвищується, якщо ІПП
приймати перед їжею. Лікарські засоби (ІПП і антибіотики) приймаються разом і
не діляться на декілька прийомів (наприклад, ІПП перед їжею, а антибіотики –
після їжі) (340). Фармакокінетичні дослідження показують поліпшення абсорбції
антибіотиків, якщо вони приймаються натще.

V.14. Заздалегідь розпочата терапія зі зниження кислотності із застосуванням
ІПП не становить загрозу успішності лікування.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1b, консенсус.

Згідно з результатами досліджень подвійної терапії, що складається з омепразолу і
амоксициліну, після попереднього прийому омепразолу протягом більше 1 тижня
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відсоток ерадикації погіршився. Подальші рандомізовані дослідження виключили
попереднє лікування із застосуванням ІПП як значущий негативний фактор впливу
(340-342).
Рівень пригнічення кислотності в цілому суттєво впливає на ефективність анти-
H.рylori терапії.

V.15. Одні лише пробіотики не призводять до ерадикації Helicobacter pylori.
Додаткове призначення пробіотиків до анти-Helicobacter pylori-терапії не є
обов'язковим.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, консенсус.

Пробіотіки паралельно із зменшенням колоній H. рylori зменшують відсоток
побічних ефектів ерадикаційної терапії. Можливе підвищення ефекту
ерадикаційної терапії. Зокрема, у пацієнтів з невдалим проведенням попередньої
терапії пробіотики можуть поліпшити ефективність нового лікування (343-345).

V.16. При неускладнених пептичних виразках при позитивній інфекції
Helicobacter pylori в дорослому віці безпосередньо після визначення діагнозу
потрібно приступити до ерадикаційної терапії.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, консенсус.

Дослідження випадків у пацієнтів з гострою виразкою дванадцятипалої кишки або
шлунка, що викликана H. рylori, проводяться регулярно (346,347). Дані про
зворотний перебіг терапії – спочатку лікування пептичної виразки, а потім
еадикація H. рylori – відсутні. Якщо в процесі лікування беруть участь декілька
лікарів, то після лікування виразки із застосуванням ІПП часто забувається
підключення наступної ерадикаційної терапії, тому що інформація про статус
H. рylori просто губиться.
Відомо, що H. рylori збільшує підвищуючу рН дію ІПП. Отже, є припущення щодо
того, що при лікуванні із застосуванням ІПП виразка, викликана інфекцією H 
рylori, швидше загоїться. Ця гіпотеза спирається на спостереження, що виразка,
викликана H. рylori та НПЗЗ, при лікуванні виключно ІПП має більший відсоток
вдалого зцілення, ніж після ерадикаційної терапії з наступною монотерапією ІПП.
Якщо йдеться про первинну виразку, викликану H. рylori, то прийом AСК і НПЗЗ
на 100% можна виключити. Якщо  неускладнені виразки дванадцятипалої кишки
загоюються через один тиждень потрійної терапії, то по завершенню ерадикаційної
терапії не знадобиться монотерапія ІПП. Відносно виразки шлунка дане питання є
суперечливим, де загальна терапевтична рекомендація, тобто відмова від ІПП по
завершенню ерадикаційної терапії, не застосовується.

V.17. При ускладнених виразках (наприклад, з кровотечею) при позитивному
статусі Helicobacter pylori ерадикаційну терапію слід починати після
відновлення харчування через рот. Внутрішньовенна ерадикаційна терапія не
потрібна.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, консенсус.

Окремі неглобальні дослідження говорять про те, що анти-H. рylori терапія може
здійснюватися і внутрішньовенно (омепразол, амоксицилін, метронідазол), проте
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медичної необхідності в цьому немає. Вирішальним терапевтичним елементом при
ускладненій виразці є, поряд з необхідністю ендоскопічної терапії, глибоке
пригнічення кислотопродукції. У свою чергу, це не спричинить за собою
зменшення терапевтичного ефекту пероральної ерадикаційної терапії, тому цю
терапію можна розпочинати після усунення гострого ускладнення та відновлення
нормального режиму харчування (348).

V.18. Беручи до уваги терапію першої лінії, в зрілому віці можна провести
терапію другої лінії без попереднього визначення резистентності.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1а, прийнято більшістю.

В окремих випадках визначення резистентності перед початком терапії другої лінії
може бути досить доречним та допомогти у виборі альтернативного лікування (див.
також II.7, II.8). Враховуючи інформацію про вірогідність індукції резистентності
при невдалому проведенні терапії, а також наявність альтернативних антибіотиків,
що є для лікування H. рylori сучасними засобами, часто визначення резистентності
після першої спроби проведення терапії не потрібне. Також слід враховувати, що
між in vitro- резистентністю та in vivo-ефективністю не завжди наявний тісний
взаємозв'язок. Наприклад, потрійна терапія за італійським типом часто залишається
ефективною, якщо in vitro існує резистентність до метронідазолу. Така терапія є
більш ефективною, ніж власне подвійна терапія із застосуванням ІПП і
кларитроміцину (349).

V.19. При виборі схеми ерадикаційної терапії другої лінії потрібно
враховувати антибіотики, які призначалися під час терапії першої лінії, а
також вірогідність індукції резистентності та індивідуальну непереносимість
пацієнтом препарату.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2b, консенсус.

Сучасні терапевтичні схеми лікування роблять можливою відмову від препаратів
вісмуту, які в Німеччині відсутні.
Амоксицилін практично ніколи не індукує резистентність, тому може
застосовуватися повторно. Вірогідність резистентності до кларитроміцину після
невдалої терапії макролідами складає >50%, тому перед початком нової терапії
вимагається встановити ступінь резистентності. Вірогідність резистентності до
імідазолу (метронідазол, тинідазол) після невдалої попередньої терапії надзвичайно
висока. Тому ці препарати рідко розглядаються при повторному призначенні.
Резервними антибіотиками, які можна комбінувати як з амоксициліном, так і з
кларитроміцином, є хінолони (левофлоксацин, моксифлоксацин) і рифабутін.
Рекомендується призначати повторну терапію строком на 10 днів, навіть якщо ця
рекомендація не підтверджується результатами формальних досліджень. Всі заходи
з оптимізації терапії повинні бути здійснені спочатку і послідовно, наприклад,
мотивація дотримуватися режиму лікування, відмова від куріння, пригнічення
кислотопродукції і дозування антибіотиків у верхньому діапазоні допустимих меж.
Наступним резервним варіантом може стати призначення ІПП, амоксициліну і
метронідазолу після невдалої потрійної терапії згідно французької схеми, подвійна
терапія з високим дозуванням (ІПП 3 х 40 мг + амоксицилін 3х750-1000 мг)
протягом 14 днів, а також вісмутвміщуюча чотирьохступенева терапія (ІПП +
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вісмут субцитрат або субсаліцилат + метронідазол + тетрациклін) протягом 7-10
днів. В Німеччині поряд з перевіреними препаратами вісмуту не дозволені
ранітидин вісмут цитрат і фуразолідон, які відіграють певну роль в єрадікації H.
рylori (350-353).

Таблиця: Рекомендована терапія другої лінії (експериментальна, без
підтвердження резистентності)
Терапія першої лінії Дні Схема Режим

дозування
1-10 ІПП* 1-0-1
1-10 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1
1-10 Левофлоксацин 500 мг

(алергія на пеніцилін: рифабутін
замість амоксициліну)

1-0-0

1-10 ІПП* 1-0-1
1-10 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1

Потрійна терапія за
італійською схемою /
послідовна терапія

1-10 Рифабутін 150 мг 1-0-1
1-10 ІПП* 1-0-1
1-10 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1
1-10 Левофлоксацин 500 мг

(алергія на пеніцилін: рифабутін
замість амоксициліну)

1-0-0

1-10 ІПП* 1-0-1
1-10 Амоксицилін 1000 мг 1-0-1
1-10 Рифабутін 150 мг 1-0-1
1-10 ІПП* 1-0-1
1-10 Амоксицилін 750-1000 мг 1-1-1

Портійна терапія за
французькою схемою

1-10 Метронідазол 400-500 мг 1-1-1
Всі схеми 1-14 ІПП** 40 мг 1-1-1

1-14 Амоксицилін 750-1000 мг 1-1-1
* один з препаратів: езомепразол 20 мг, лансопразол 30 мг, омепразол 20 мг,
пантопразол 40 мг, рабепразол 20 мг
** є дані досліджень при застосуванні езомепразолу і омепразолу

Коментар робочої групи:
Станом на 01.02.2014р. лікарський засіб ранітидин вісмут цитрат в Україні

не зареєстровано, водночас, окремо зареєстровані лікарські засоби ранітидин та
вісмуту субцитрат. Фуразолідон може бути використаний в резервних схемах
терапії.

V.20. Якщо лікування Helicobacter pylori двічі невдале, слід звернутися до
спеціаліста за індивідуальною схемою лікування.
Сила рекомендацій D, рівень доказовості 5, прийнято більшістю.

Спеціалістом вважається терапевт або гастроентеролог, у якого є достатньо досвіду
у сфері призначень лікування проти H. рylori, його проведення і дій при можливих
ускладненнях, який знайомий із специфікою відбору матеріалу для встановлення
рівня резистентності, розшифровкою результатів і який розрізняє резервні варіанти
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лікувань. Рекомендується, щоб спеціалісти контролювали мікробіологічну
лабораторію, з якою співпрацюють, на предмет якості роботи і результатів аналізів
щодо визначення резистентності, а також раз на рік (через рівні проміжки часу),
наприклад, проводять атестацію цієї лабораторії.

Коментар робочої групи:
В Україні на момент розробки даної адаптованої клінічної настанови

дослідження резистентності H. рylori не виконуються рутинно, але зазначені
підходи потребують впровадження.

V.21. Ефект проведеного лікування при пептичній виразці шлунка та/ або
дванадцятипалої кишки і MALT-лімфомі вимагає контролю. Ефективність
ерадикаційної терапії повинна проводитися при будь-яких інших
терапевтичних показаннях.
Сила рекомендацій А/В, рівень доказовості 1а/2а, консенсус.

Пептична виразка шлунка та/або дванадцятипалої кишки призводить до
ускладнень, які можуть представляти загрозу для життя, проте за допомогою
ерадикаційної терапії цим ускладненням можна запобігти. Необхідно перевіряти
ефективність анти-H.рylori лікування за допомогою відповідних методів. Якщо
йдеться про неускладнену виразку дванадцятипалої кишки, цим методом може
стати неінвазивний дихальний тест або визначення антигену у випорожненнях,
якщо ж йдеться про ускладнену пептичну виразку дванадцятипалої кишки або
пептичну виразку шлунка у всіх проявах, необхідна контрольна ендоскопія, яка за
часом повинна бути призначена  таким чином, щоб відразу перевірити ефект
ерадикаційної терапії і лікування виразки.
При MALT-лімфомі обов'язково необхідний контроль ерадикації інвазивними тест-
методами (ендоскопія обов'язкова!), тому що за відсутності ефективності
можливий прогрес пухлинного захворювання, але існують альтернативні методи
лікування.
Рекомендується проводити контроль ефективності методів лікування після будь-
яких терапевтичних призначень. Стійка інфекція H. рylori передбачає негативні
прогнози. Лікувальну свідомість пацієнта можна підвищити за рахунок
систематичного планування контролю ефективності, а лікар таким чином зможе
контролювати ефективність ерадикаційних схем лікування, які призначаються.

V.22. Між завершенням лікування антибіотиками і контролем ефективності
лікування повинні пройти мінімум 4 тижні.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2а, консенсус.

Якщо період між закінченням лікування антибіотиками і контролем терапевтичної
ефективності складає менше 4-х тижнів, негативний висновок про інфекцію не
можна розцінювати, як придатний, тому що мова може йти про просте пригнічення
бактерії, а не про тривалу елімінацію (=ерадикацію). В такій ситуації наслідком
можуть бути неправильні медичні висновки (див. II.4).

V.23. Між закінченням ІПП-терапії і достовірним контролем ефективності
ерадикації повинно пройти мінімум 2 тижні.
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Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2а, консенсус.

Якщо вказаний інтервал виявляється більш коротким, то у 80% випадків
результати аналізів будуть недостовірними, тому що ІПП викликає пригнічення
H. рylori. Антагоністи Н2-рецепторів в щоденному стандартному дозуванні або
антациди, як правило, не призводять до помилково-негативних результатів (див.
II.4).

V.24. У пацієнтів з MALT-лімфомою, пептичною виразкою дванадцятипалої
кишки з ускладненнями і пептичною виразкою шлунка повинна бути
проведена контрольна ендоскопія. В таких випадках терапевтичний контроль
представляє собою поєднання уреазного тесту і гістологічне дослідження
біопсії з антрума і тіла шлунка.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2а, консенсус.

Ендоскопія обов'язкова до проведення, а окрім цього, згідно з клінічною
програмою потрібне поєднання з уреазним тестом (зважаючи на обставини, також
біопсія з антрального відділу шлунка і тіла шлунка) і гістологією 2 біопсій з
антрального відділу шлунка і 2 біопсій з тіла шлунка. Залежно від локальних
можливостей і результатів відповідного мікробіологічного дослідження можлива
альтернативна діагностика культур.

V.25. Якщо контрольна ендоскопія не потрібна, повинен проводитися
контроль ерадикації за допомогою 13С-дихального тесту на вміст сечовини або
моноклонального аналізу випорожнення на антигени.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2а, консенсус.

Якщо показань для повторної ендоскопії немає, до уваги приймаються 13С-
дихальний тест на вміст сечовини або моноклональний аналіз випорожнення на
антигени як два рівнозначні методи. Серологічний висновок необхідний лише тоді,
коли у порівнянні з результатами аналізів перед початком терапії титри значно
відрізняються (більш, ніж на 50%). Цей процес може тривати до 1 року, доки таке
падіння титрів стане очевидним, а у деяких пацієнтів, не дивлячись на вдалу
ерадикацію,  титри не падають зовсім. Саме тому серологічне дослідження не є
обов'язковою рекомендацією для контролю перебігу лікування (див. II.1 до II.3).

V.26. Планове встановлення повторного інфікування Helicobacter pylori не
повинне проводитись, якщо первинний ерадикаційний контроль був
коректним.
Сила рекомендацій В, рівень доказовості 2а, консенсус.

Згідно з даними із розвинених країн, відсоток вірогідності повторного інфікування
дуже низький (<1% в рік), якщо виконувалася ерадикаційна терапія, що
рекомендувалася, контроль ефективності ерадикації проводився мінімум через 4
тижні після закінчення лікування антибіотиками, а такі фактори як пригнічення
хвороботворних бактерій за допомогою ІПП на момент проведення діагностики
були виключені (див. I.2 і I.7). При такому стані речей плановий контроль не
потрібний. Якщо дані життєво важливі (наприклад, після кровотечі з виразки,
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MALT-лімфомі), то контроль «тривалої ерадикації», наприклад, через рік, цілком
доцільний.

Коментар робочої групи:
Розділ VI «Особливості інфекції Helicobacter pylori у дітей і підлітків» не

включений до даної адаптованої клінічної настанови, оскільки клінічні питання, що
розглядаються в ній стосуються лікування інфекції Helicobacter pylori у дорослих.

VII. Пептичні виразки шлунка та/або дванадцятипалої кишки, які не
викликані інфекцією Helicobacter pylori

Примітка: паралельно з інфекцією H. рylori цілий ряд інших причин може
призвести до пептичної виразки шлунка або дванадцятипалої кишки. Особливе
значення приділяється прийому традиційних нестероїдних протизапальних засобів
(НППЗ). Численні дослідження пептичних виразок шлунка та/або дванадцятипалої
кишки, викликаних прийомом НППЗ, показали, що пацієнти старшого віку, а також
пацієнти з кровотечею з виразок в анамнезі знаходяться у групі підвищеного
ризику кровотечі з верхних відділів шлунково-кишкового тракту (442-444). Для
розмежування тривалого і короткострокового лікування із застосуванням НППЗ
умовно короткостроковим лікуванням вважається те, що триває не більше місяця.

VII.1. Якщо починається лікування із застосуванням традиційних
нестероїдних протизапальних препаратів, паралельно повинен здійснюватися
прийом інгібітору протонної помпи, якщо наявний хоча б один фактор ризику
щодо пептичної виразки.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1b, консенсус.

Численні дослідження підтвердили, що прийом НППЗ залежно від дозувань
призводить до виникнення пептичної виразки з частими випадками кровотеч (442-
445). Факторами ризику для виникнення гастроінтестинальної кровотечі у
верхньому відділку паралельно з віком (60-65 років) вважається чоловіча стать,
гастроінтестинальна кровотеча у минулому або наявність в анамнезі
гастродуоденальної виразки, пероральний прийом антикоагулянтів і
кортикостероїдів (442-444,446). Проспективні рандомізовані дослідження довели,
що ризик виникнення таких кровотеч може бути суттєво знижений внаслідок
прийому ІПП (447-451). Багато експертів побоюються призначення лікування в
недостатній мірі, тобто коли пацієнту не призначаються ІПП під час прийому
НППЗ, ніж ефекту перевищення терапевтичних меж. Універсальна рекомендація по
застосуванню ІПП під час прийому НППЗ не знайшла достатнього схвалення, тому
опитування було цілеспрямовано проведено серед пацієнтів старше 60 років з
наявними факторами ризику. Якщо існують ризики внаслідок неприйому ІПП, то
вони повинні прийматися паралельно з НППЗ.

VII.2. Виходячи з виникнення гастродуоденальних ускладнень, прийом
селективного інгібітору ЦОГ-2 (коксиб) може стати альтернативним підходом
до комбінування ІПП і НППЗ.
Сила рекомендацій В (нижче ніж А), рівень доказовості 1b, прийнято
більшістю.
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В ході трьох проспективних рандомізованих досліджень було встановлено, що
селективні інгібітори ЦОГ-2 зумовлюють менший відсоток виникнення
ускладнень, ніж неселективні НППЗ (452-454). У лікуванні виразки і
гастроітестінальних кровотеч у верхньому відділку за результатами
рандомізованого проспективного дослідження пацієнти, які приймали целекоксиб
або диклофенак плюс омепразол, не сильно відрізнялися від інших (455). Мета-
аналіз показав, що застосування коксибів надає можливість запобігти виразці, яка
викликана прийомом НППЗ (456). За своїм кардіоваскулярним профілем побічних
ефектів селективні інгібітори ЦОГ-2 і НППЗ (за винятком напроксену) не
відрізняються (457). Проте, експерти віддають перевагу комбінації неселективного
НППЗ з ІПП. Ця перевага підтверджується схваленням більшістю голосів.

VII.3. Якщо призначається проведення тривалого лікування селективним
інгібітором ЦОГ-2 і ацетилсаліциловою кислотою, паралельно повинна
призначатися терапія із застосуванням ІПП, якщо в анамнезі спостерігалась
гастроінтестінальна кровотеча або в наявності є інші фактори ризику (див.
VII.1). Комбінована терапія, що складається з ацетилсаліцилової кислоти і
НППЗ, у будь-якому випадку повинна супроводжуватися призначенням ІПП.
Сила рекомендацій В (нижче ніж А), рівень доказовості 1b, консенсус.

Тоді як селективні інгібітори ЦОГ-2 у пацієнтів, які не приймали ацетилсаліцилову
кислоту (AСК), суттєво зменшують ризик виникнення виразки і
гастроінтестинальної кровотечі у верхньому відділі в порівнянні з НППЗ, то
одночасний прийом AСК цей ризик суттєво збільшує (452,458). У пацієнтів з групи
підвищеного ризику, які приймають селективні інгібітори ЦОГ-2, ІПП суттєво
знижують відсоток виникнення виразок і ускладнень (459). Пацієнти, які
приймають одночасно AСК і целекоксиб або AСК і напроксен, або лансопразол,
виявлений високий відсоток ризику утворення виразок (460). Дослідження
пацієнтів з питань прийому AСК і селективних інгібіторів ЦОГ-2 з або без
застосування ІПП, до цього часу не проводилося. Тому наведена вище
рекомендація надто неоднозначна.

VII.4. Тестування на наявність інфекції Helicobacter pylori перед початком
НППЗ-терапії проводитися не повинне.
Сила рекомендацій В (нижче ніж А), рівень доказовості 1а, консенсус.

Як інфекція H. рylori, так і НППЗ-терапія є незалежними факторами ризику для
виникнення гастродуоденальної виразки (442-445,461). Якщо у пацієнта наявні
обидва названих фактора ризику, то проведення ерадикаційної терапії може
суттєво зменшити ризик розвитку гастродуоденальної виразки (462,463).
Додавання ІПП набагато збільшить ефективність простої ерадикаційної терапії
(464) і, як правило, ІПП призначається пацієнтам, які лікуються за допомогою
НППЗ. Тобто, тест-метод може як застосовуватися, так і не застосовуватися. Із
практичних міркувань важливо, щоб НППЗ-терапія не була відкладена через аналіз
на H. рylori. Оскільки в ході мета-аналізу цей метод не був прямо досліджений,
його застосування не настільки очевидне, тому сила рекомендацій знизилась по
важливості з А на В.
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VII.5. Якщо в ході поточного тривалого НППЗ-лікування відкриється
гастроінтестинальна кровотеча, то в такому випадку, якщо НППЗ-терапія
буде продовжена, обов'язково повинна призначатися супровідна терапія із
застосуванням ІПП. Паралельно стає доцільним проведення аналізу на
наявність інфекції Helicobacter pylori, а також обговорення можливої
додаткової ерадикаційної терапії.
Сила рекомендацій A/D, рівень доказовості 1a/непряма, консенсус.

Якщо під час клінічно необхідної тривалої терапії із застосуванням НППЗ
відкриється гастроінтестинальна кровотеча у верхньому відділку, ризик повторної
кровотечі буде суттєво зменшений за рахунок призначення додаткового прийому
ІПП (463,465-467). Питання про те, чи зменшить ерадикаційна терапія небезпеку
повторної кровотечі за умови наявності інфекції H. рylori, на даний момент
залишається не дослідженим. Можна, проте, припустити, що ерадикаційна терапія
матиме певну перевагу, тому що йдеться про два незалежні ко-фактори. Якщо
виразка відкрилася під час прийому НППЗ, розглядається дозвіл або
протипоказання відносно подальшого призначення НППЗ. Результат
проспективних рандомізованих досліджень показав відносно інгібітору ЦОГ-2
целекоксибу, що додавання ІПП до лікування із застосуванням целекоксибу
суттєво зменшує ризик виникнення гастроінтестинальних кровотеч у верхньому
відділі (459).

VII.6. Перед запланованою тривалою терапією із застосуванням AСК аналіз на
наявність Helicobacter pylori, а також застосування ерадикаційної терапії не є
універсальними рекомендаціями.
Сила рекомендацій В (нижче ніж А), рівень доказовості 1b, консенсус.

Тривала терапія із застосуванням AСК в невисоких дозах збільшує ризик
гастродуоденальної виразки (468-471). Ризик збільшується із збільшенням доз, а
також за наявності інфекції H. рylori (472). В цілому, у принципі, ризик розвитку
гастродуоденальної кровотечі у верхньому відділку внаслідок тривалої терапії із
застосуванням AСК скоріш за все низький, тому направлення на аналіз щодо
наявності інфекції H. рylori і подальшу ерадикацію з медичних і економічних
міркувань не виправдано.

VII.7. Якщо під час тривалої терапії із застосуванням AСК відкриється
гастродуоденальна кровотеча, слід ініціювати тривалий курс терапії із
застосуванням ІПП. Паралельно потрібно провести аналіз на наявність
Helicobacter pylori, а також вирішити питання про проведення ерадикаційної
терапії.
Сила рекомендацій В (нижче ніж А), рівень доказовості 1b, консенсус.

Результати двох проспективних рандомізованих досліджень показали, що ІПП при
вторинній профілактиці значно зменшує ризик розвитку повторної
гастродуоденальної кровотечі у пацієнтів, яким призначений курс тривалої терапії
із застосуванням АСК (467,473).
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VII.8. Якщо під час тривалої терапії із застосуванням АСК відкриється
гастродуоденальна кровотеча, не слід замінювати цю терапію монотерапією із
застосуванням клопідогреля. Натомість додатково до АСК призначається
ІПП.
Сила рекомендацій А, рівень доказовості 1b, консенсус.

Результати двох проспективних рандомізованих досліджень показали, що
комбінована терапія, що складається з АСК та ІПП, при можливих ризиках
розвитку кровотечі і наявності пептичної виразки більш вигідна, ніж перехід на
монотерапію із застосуванням клопідогреля (474,475).

VII.9. При одночасному пригніченні агрегації тромбоцитів за допомогою АСК
і клопідогреля повинна призначатися супровідна терапія з прийомом ІПП.
Сила рекомендацій С (нижче ніж В), рівень доказовості 2а, консенсус.

При одночасному прийомі АСК і клопідогреля підвищується ризик
гастродуоденальної кровотечі з 1,1-1,8 до 7,1 (476). Тому більшість експертів
рекомендує одночасний прийом ІПП, навіть якщо ця рекомендація не
підтверджується результатами практичних досліджень.

VII.10. Для лікування гастродуоденальної виразки при хворобі Крона та її
ускладнень спочатку повинні призначатися глюкокортикоїди у поєднанні з
ІПП.
Сила рекомендацій С, рівень доказовості 2а/4, прийнято більшістю.

На даний момент не проводилися дослідження, які б систематично вивчали
лікування виразки при хворобі Крона. Згідно з даними великих європейських і
американських досліджень, що наводяться, доведена ефективність стероїдної
терапії для лікування стенозів і запальних виразок (477,478). Наскільки це
підходить для гастродуоденальної  виразки при хворобі Крона, можна передбачати.
Наскільки відомо з результатів клінічних досліджень, ІПП позитивно впливають на
лікування виразки при хворобі Крона (479,480).

VII.11. Якщо гастродуоденальна виразка не супроводжується інфекцією
Helicobacter pylori і не проводиться НППЗ-терапія, потрібно шукати інші
причини.
Сила рекомендацій С (вище за рівень D), рівень доказовості 5, твердий
консенсус.

Поряд з наявністю інфекції H. рylori і лікуванням за допомогою НППЗ є цілий ряд
можливих причин появи гастродуоденальної виразки, наприклад, прийом
інгібіторів агрегації тромбоцитів, васкуліти, вірусні інфекції, нейроендокринні
пухлини (гастриноми) та ішемії. Систематичних досліджень не проводилося.
Виразка на підставі цитомегаловірусної інфекції часто спостерігається у ВІЛ-
інфікованих пацієнтів, а також пацієнтів після трансплантації, проте може
виникнути також у імунокомпетентних пацієнтів (481-483).
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VII.12. Якщо не буде виявлена причина гастродуоденальної виразки
(ідіопатична виразка), повинен бути призначений тривалий курс ІПП-терапії.
Сила рекомендацій С (вище за рівень D), рівень доказовості 5, твердий
консенсус.

Якщо причиною виразки стають рідкісні, але ідентифіковані причини, на передній
план виходить специфічна терапія (наприклад, терапія, що пригнічує розмноження
вірусів при виразці, яка викликана цитомегаловірусом). Якщо причина не може
бути знайдена, майже всі експерти рекомендують тривалий курс із застосуванням
ІПП, тому що доказана позитивна динаміка у лікуванні виразки шляхом блокади
кислотності.

VII.13. Ризик виникнення так званої стресової  виразки, що викликає
гастроінтестінальну кровотечу, внаслідок таких важких захворювань, як
респіраторний дистрес-синдром, шок з гіпотензією, сепсис, політравми, опіки,
черепно-мозкові травми з нейрохірургічним втручанням, печінкова/ниркова
недостатність або штучна вентиляція легенів протягом  тривалого часу, може
бути знижений шляхом призначення профілактичних доз інгібіторів
протонної помпи (40 мг внутрішньо або внутрішньовенно). Менш ефективним
засобом профілактики вважаються Н2-блокатори, такі як ранітидин
(3х50 мг/день внутрішньовенно або 2х150 мг всередину) або сукральфат
(4х1 г/день всередину).
Сила рекомендацій В/В, рівень доказовості 1b/1b, консенсус/прийнято
більшістю.

Так звані стресові виразки частіше зустрічаються серед пацієнтів з групи ризику,
наприклад, з такими важкими захворюваннями/травмами, як опіки, коагулопатія,
пацієнти після хірургічних операцій на серці або пацієнти зі штучною вентиляцією
легенів (484-488). Додатковими факторами ризику вважаються респіраторний
дістрес-синдром, сепсіс, політравма, черепно-мозкові травми, а також
печінкова/ниркова недостатність. Результати мета-аналізу показали, що як
сукральфат, так і Н2-блокатори зменшують вірогідність гастродуоденальної
кровотечі (486,489). Відповідні результати досліджень щодо ІПП відсутні.
Внаслідок того, що ІПП добре себе показали при пригніченні кислотопродукції,
мається на увазі, що ці препарати призначаються з профілактичною метою
пацієнтам із груп ризику. З цієї причини сукральфат і Н2-блокатори
використовуються рідко. Тільки частина учасників схвалила цей альтернативний
варіант.
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