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ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ АНТИБАКТЕРІАЛЬНО ТЕРАПІ У ХВОРИХ НА ПЕПТИЧНУ ВИРАЗКУ ШЛУНКА ТА 
ДВАНАДЦЯТИПАЛО КИШКИ В ПОЄДНАННІ З ГЕПАТОБІЛІАРНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ АНТИБАКТЕРІАЛЬНО ТЕРАПІ У ХВОРИХ НА 
ПЕПТИЧНУ ВИРАЗКУ ШЛУНКА ТА ДВАНАДЦЯТИПАЛО КИШКИ 
В ПОЄДНАННІ З ГЕПАТОБІЛІАРНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ -  Оцінено 
ефективність проведено стандартно антигелікобактерно терапі 
(Маастрихтський консенсус-2, 2000) п ’яти варіантів у 240 хворих 
на пептичну виразку шлунка та дванадцятипало кишки у по
єднанні з гепатобіліарною патологією. Встановлено, що побічні ефекти 
такого лікування проявились синдромом шлунково диспепсі у 24 
(10,2 %) пацієнтів, кишково диспепсі -  у 41 (17,4 %) пацієнта, 
шкірними алергічними реакціями -  у 22 (9,5 %) пацієнтів.

ПОБОЧНЫЕ ЕФФЕКТЫ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У 
БОЛЬНЫХ С ПЕПТИЧЕСКОЙ ЯЗВОЙ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦА
ТИПЕРСТНОЙ КИШКИ В СОЧЕТАНИИ С ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ 
ПАТОЛОГИЕЙ -  Оценено еффективность проведенной стандар
тной антигеликобактерной терапии (Маастрихтский консенсус- 
2, 2000) пяти вариантов у 240 больных с пептической язвой 
желудка и двенадцатиперстной кишки в сочетании с гепатоби- 
лиарной патологией. Определено, что побочные еффекты такого 
лечения проявились синдромом желудочной диспепсии у 24 
(10,2 %) пациентов, кишечной диспепсии -  у 41 (17,4 %) пациента, 
кожными аллергическими реакциями -  у 22 (9,5 %) пациентов.

SI DE EFFECTS OF ANTIBACTERIAL THERAPY IN PATIENTS WITH 
A PEPTIC GASTRIC AN D DUO DENAL ULCER IN COMBINATION 
WITH HEPATOBILIARY PATHOLOGY -  It has been estimated the 
efficiency of the conducted five variants of standard antibacterial therapy 
(The Maastricht Consensus-2, 2000) in 240 patients with a peptic 
gastric and duodenal ulcer in combination with hepatobiliary pathology. 
It has been set that t  he side effects of such treatment have showed up t  he 
syndrome of gastric dyspepsia in 24 (10,2 %) patients, і ntestinal dyspepsia 
in 41 (17,4 %), by allergic actions of skin -  in 23 (9,5 %).
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ВСТУП В изнання провідно ролі Helicobacter 
pylori (H. pylori) в патогенезі пептично виразки два
надцятипало кишки (ПВДПК) суттєво вплинуло на 
концепцію лікування даного захворювання. Осно
вою терапі стало застосування антибактеріальних 
препаратів для ерадикаці H. pylori. Це знайшло 
відображення в офіційних рекомендаціях Амери
кансько гастроентерологічно асоціаці (1994), а 
потім -  Маастрихтського консенсусу-1 (1996) [1]. 
Широке визнання етіологічно ролі інфекційного 
фактора в розвитку ПВДПК сприяло прийняттю Ма
астрихтського консенсусу-2 (2000) [2] -  документа, 
в якому регламентовані режими антигелікобактер- 
но терапі (АГБТ). Сьогодні вона представляє со
бою стратегію лікування, до яко входять засоби 
терапі першо ліні , а у випадку незадовільного ре

зультату -  застосування резервно терапі -  друго 
ліні . Основним критерієм для вибору схеми АГБТ є 

ефективність, яка повинна перевищувати 80 % [3].
Застосування класично потрійно терапі , так 

званий “золотий стандарт” , що включає колодний 
препарат вісмуту, метронідазол і тетрациклін, в 30
50 % пацієнтів супроводжується розвитком по
бічних явищ. Найчастіше вони виражаються в аб- 
доміналгі , діаре , головному болі і порушеннях 
смаку, що призводить до передчасного припинен
ня лікування менш ніж в 5 % випадків і не вимагає 
спеціального лікування [4, 5, 6].

Метою даного дослідження стало порівняльне 
вивчення ефективності і переносимості різних схем 
антигелікобактерно терапі та ефективності еубіо- 
тичного препарату “ Біофлора” для корекці дисбі- 
отичних порушень, зумовлених еридикаційною 
антибактеріальною терапією.

Для антигелікобактерно терапі нами викорис
тані такі препарати як метронідазол, тетрациклін, 
олететрин і азитроміцин.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
на пептичну виразку шлунка і дванадцятипало 
кишки, асоційовану з Н. руїогі. З них чоловіків було 
143, жінок -  97. Середній вік пацієнтів склав 
(42,4±2,5) років, тобто обстежені нами особи були 
працездатного віку. Верифікацію діагнозу пептич
но виразки здійснювали з допомогою фіброгаст- 
родуоденоскопі (ФЕГДС) з прицільною біопсією. 
Виявлення Н. руїогі й контроль ерадикаці прово
дили гістологічним методом і уреазним тестом до 
початку лікування і через 4 тижні після відміни ан- 
тигелікобактерних препаратів.

Залежно від призначено фармакотерапі всіх 
хворих було поділено на п’ять рандомізованих по
рівняльних клінічних груп (табл. 1). Ранітидин ви
користовували в стандартній дозі по 150 мг двічі 
на добу, омепразол -  по 20 мг двічі на добу, мет
ронідазол -  по 250 мг 4 рази на добу, тетрациклін 
-  по 500 мг 4 рази на добу, олететрин -  по 250 мг 
4 рази в добу, азитроміцин -  по 500 мг 1 раз на 
добу, кларитроміцин -  по 250 мг двічі на добу, амок- 
сицилін -  по 1000 мг двічі на добу.

Антисекреторні препарати призначали з 1-го 
дня лікування і застосовували 14 днів, метроніда- 
зол приєднували на 2-й день лікування, антибіо
тик -  на 3-й. Антибактеріальні препарати хворі от
римували впродовж 7 днів.

Супутні гепатобіліарні захворювання діагносту
вали на підставі даних анамнезу, об’єктивного 
клінічного, інструментального (ультразвукового) і 
лабораторного (загальний і біохім ічний аналіз 
крові) досліджень (табл. 2).
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Т аб л и ц я  1. С хем и ф а р м а к о те р а п і х в о р и х  на п е п ти ч н у  в и р а з к у  ш л ун ка  і д в а н а д ц я т и п а л о  к и ш к и ,
а со ц ійовану з Н. р у їо гі, в гр уп а х  хво р и х

Г рупа хворих Число хворих, п Комбінація препаратів
Перша 40 Ранітидин Метронідазол Тетрациклін
Друга 52 Ранітидин Метронідазол Олететрин
Третя 56 Ранітидин Метронідазол Азитроміцин
Четверта 48 Омепразол Метронідазол Кларитроміцин
П ’ята 44 Омепразол Метронідазол Амоксицилін

Т аб лиця 2 . Ч астота  с у п у т н іх  ге п а то б іл іа р н и х  за хво р ю ва н ь  у  гр у п а х  х в о р и х ,

Діагноз
Г рупа і число хворих

перша (п=40) друга (п=52) третя (п=56) четверта (п=48) п ’ята (п=44)
Хронічний гепатит і цироз печінки 25,0 15,4 17,8 25,0 22,7
Ж овчнокам ’яна хвороба 10,0 3,8 10,7 8,3 13,6
Холецистектомія в анамнезі 5,0 3,9 10,7 - 9,1

За умовами протоколу всі хворі до початку ан- 
тигелікобактерно терапі не отримували антибак
теріальних препаратів.

У всіх пацієнтів, в яких виникали побічні ефек
ти від проведено терапі , проводили мікробіоло
гічний аналіз калу на дисбактеріоз за традиційною 
методикою з визначенням кількості Е. сої і, біфідо- і 
лактобактерій, а також патогенно та умовно-пато
генно мікрофлори.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ При всіх схемах фармакотерапі досягнутий ви
сокий рівень ерадикаці Н. руїогі -  більше 80 % 
(табл. 3). Найефективнішими виявилися комбінаці 
з макролідними антибіотиками -  азитроміцином і 
кларитроміцином, при використанні яких ерадика- 
ція Н. руїогі наставала більш ніж у 90 % пацієнтів.

Найбільш високий відсоток побічних ефектів 
спостерігали при використанні у пацієнтів антиге- 
лікобактерно комбінаці з азитроміцином та амок- 
сициліном. Найбезпечнішими виявилися режими 
із застосуванням олететрину і кларитроміцину. Ймо
вірно, найкраща переносимість терапі з олететри- 
ном зумовлена складом препарату, в якому мак- 
ролід олеандоміцину фосфат і тетрациклін містяться 
в оптимальному щодо переносимості співвідно
шенні (1:2). Звертає на себе увагу той факт, що із 
36 пацієнтів, в яких спостерігали побічні явища, 
32 (89 %) хворих мали супутні захворювання пе
чінки, жовчного міхура та жовчовивідних проток;

найчастіше це проявлялося гіпертонічно-гіперкі- 
нетичною дискінезією жовчного міхура. При таких 
ускладненнях ми застосовували препарат “Урсо- 
фальк” в стандартній дозі по 2 капсули двічі на добу.

Таким чином, зв’язок побічних ефектів антиге- 
лікобактерно терапі і гепатобіліарно патологі , що 
виявлено в значно кількості хворих, дозволяє 
вважати наявність вказаних супутніх захворювань 
прогностичним критерієм розвитку побічних 
ефектів лікування.

Більшість побічних ефектів виникали на 5-6-й 
день антигелікобактерно терапі . Клінічно вони 
проявлялися синдромом шлунково диспепсі (зни
ження апетиту, нудота, блювота, стоматит, глосит), 
синдромом кишково диспепсі (діарея, метеоризм) 
і шкірними алергічними реакціями у вигляді свер
блячого висипу та кропив’янки (табл. 4).

Найбільш виражені побічні реакці антигеліко
бактерно терапі настали у 20 пацієнтів, побічні 
ефекти середнього ступеня тяжкості -  в 28 і лег
кого ступеня тяжкості -  у 24 хворих. Замітно, що у 
хворих з вираженими побічними ефектами на тлі 
хронічного гепатиту та цирозу значно підвищува
лася активність амінотрансфераз крові. У таких 
хворих рівень аспартатамінотрансферази стано
вив в середньому (1,23±0,5) ммоль/л, рівень ала- 
нінамінотрансферази -  (1,28±0,1) ммоль/л.

Мікробіологічний аналіз калу у всіх хворих з 
розвинутими побічними явищами показав, що в

Т аб лиця 3 . Ч астота  е р а д и к а ц і Н. р у їо гі та  п о б іч н и х  е ф е кт ів  а н ти ге л ік о б а к те р н о  те р а п і ,

Показник
Група і число хворих

перша (п=40) друга (п=52) третя (п=56) четверта (п=48) п ’ята (п=44)
Частота ерадикаці Н. руїогі 85,0 84,6 92,8 91,7 81,8
Частота побічних ефектів 35,0 19,2 39,3 16,7 40,9
Поєднання побічних ефектів і гепатобіліарно 
патологі

85,7 60,0 100,0 100,0 88,9

Т аб лиця  4 . Ч астота  п о б іч н и х  е ф е кт ів  а н ти ге л ік о б а к т е р н о те р а п і"

Побічний ефект
Група і число хворих

перша (п=40) друга (п=52) третя (п=56) четверта (п=48) п ’ята (п=44)
Синдром шлунково диспепсі 10,0 7,7 7,1 8,3 18,2
Синдром кишково диспепсі 15,0 11,5 25,0 8,3 27,3
Ш кірні алергічні реакці 15,0 - 14,3 - 18,2
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100 % хворих із синдромом кишково диспепсі і у 
41,7 % хворих з синдромом шлунково диспепсі 
спостерігалися ознаки дисбактеріозу легкого та се
реднього ступенів тяжкості. Середній рівень Е. соїі 
склав у цих пацієнтів (200,5+25,4) млн/г (при нормі 
300-400 млн/г), причому 20 % з них складали Е. 
соїі із слабовираженими ферментними властиво
стями (у нормі -  до 10 %). Лактозонегативні енте- 
робактері складали 85 % (у нормі -  до 5 %). Вміст 
фізіологічних біфідум- і лактобактерій був різко 
понижений. У 84,6 % пацієнтів було виявлено ге- 
молізуючу Е. соїі, в 100 % виявлялися мікроби роду 
Proteus, в 57,7 % -  гриби роду Candida.

Для корекці антибіотикоіндукованих дисбіотич- 
них порушень нами використаний біофлор -  еубі- 
отичний препарат, який приймали по 15 мл тричі 
на день. Його основу складає Е. соїі, штам М-17, у 
поєднанні з біологічно активним рослинними до
датками та екстрактом прополісу. В результаті те- 
рапі біофлором клінічні прояви синдрому кишко
во диспепсі повністю зникали у 90,5 % пацієнтів 
на 2-3-й день прийому препарату, у 9,5 % пацієнтів 
-  на 6-7-й день.

Синдром шлунково диспепсі вдалося купува
ти у 41,7 % пацієнтів на 3-4-й день лікування. По
вторний мікробіологічний аналіз калу через тиж
день після початку терапі біофлором показав, що 
в 96,1 % хворих відновилася нормальна кількість 
Е. соїі (324,8+52,4) млн/г, а також біфідум- і лакто- 
бактерій, рівень яких склав відповідно 109/мл і 
107/мл. Концентрація Е. соїі із слабовираженими 
ферментними властивостями при контрольному 
аналізі складала 8,9 %, лактозонегативних енте- 
робактерій —  5,7 %.

В результаті терапі Біофлором у всіх хворих 
досягнуто елімінаці гемолізуючо Е. соїі та мікро
організмів роду Pmteus. Гриби роду Candida збе
рігалися у 19,2 % пацієнтів, яким в подальшому при
значено лікування ністатином. В цілому показана 
висока клініко-мікробіологічна ефективність пре
парату “ Біофлор” для корекці дисбактеріозу, зу
мовленого антигелікобактерною терапією, що доз
воляє рекомендувати цей засіб як препарат ви
бору для лікування даних пацієнтів.

Відомо, що захворювання печінки і жовчовиві
дних шляхів відіграють важливу роль у фармако
кінетиці ліків, які піддаються інтенсивному метабо
лізму в печінці, серед яких метронідазол, тетра
циклін, макроліди. Зниження функціонально 
активності печінкових ферментів, особливо окси- 
дази, може знижувати і швидкість біотрансформаці 
цих ліків. За даними Marsha! et аї. [6], у хворих з 
поза- і внутрішньопечінковою обструкцією жовчних 
шляхів зменшується об’єм розподілу антибіотиків, 
унаслідок чого х концентрація знижується в жовчі 
і наростає в крові. Цим може бути зумовлена вияв
лена нами висока частота випадків зв’язку між 
розвитком побічних ефектів і наявністю хронічних 
гепатобіліарних захворювань.

При з ’ясуванні негативного впливу метроніда- 
золу на переносимість антигелікобактерного ліку
вання [5] встановлено, що у хворих, які отримува
ли метронідазол, омепразол і амоксицилін, в 3 рази

частіше відмічали діарею порівняно з тими, хто от
римував подвійну терапію без метронідазолу. Ви
користання подвійно терапі з кларитроміцином і 
омепразолом добре переноситься хворими і лише 
в 4 -10  % пацієнтів супроводжується розвитком 
висипки після прийняття амоксициліну [5]. Заміна 
кларитроміцину на амоксицилін супроводжується 
збільшенням частоти побічних ефектів: 45 % хво
рих відмічали порушення смаку, нудоту, головний 
біль, діарею і дещо рідше -  блювоту і біль в животі 
[5].

При використанні комбінацій з трьома анти
мікробними препаратами -  вісмутом, метронідазо- 
лом і тетрацикліном -  частота побічних ефектів 
складала 32 % [5], а при заміні тетрацикліну на 
амоксицилін -  31 % [5].

У схемах з двома антибактеріальними і одним 
антисекреторним препаратами найменшу частоту 
побічних ефектів дає комбінація метронідазолу, 
амоксициліну і ранітидину -  13 %. Приймання рані- 
тидину з амоксициліном і кларитроміцином супро
воджується побічними явищами у 34 % пацієнтів. 
Комбінація омепразолу з метронідазолом і амок
сициліном часто викликає розвиток побічних 
ефектів у 49 % хворих.

Останніми роками за кордоном апробовується 
квадротерапія виразково хвороби у складі мет- 
ронідазолу, оксиду вісмуту, тетрацикліну і омепра- 
золу. Висока ефективність квадротерапі супрово
джується великою частотою (до 63 %) побічних 
ефектів.

У 240 хворих, які отримували антигелікобактер- 
ну терапію, побічні ефекти найчастіше зумовлюва
лися прийомом метронідазолу з амоксициліном і 
тетрацикліном. Мінімальна частота побічних 
ефектів спостерігалася при комбінаці метроніда
золу з олететрином і кларитроміцином. Супутні ге- 
патобіліарні захворювання і підвищення концент- 
раці ранітидину (омепразолу) в крові у процесі 
лікування можуть служити прогностичними крите
ріями розвитку побічних ефектів антигелікобактер- 
но терапі . Про ступінь тяжкості перебігу побічних 
реакцій у хворих на хронічний гепатит і цироз пе
чінки дозволяє судити вихідний рівень підвищен
ня активності амінотрансфераз в крові. У 100 % 
хворих із синдромом кишково диспепсі і в 11,7 % 
хворих з синдромом шлунково диспепсі , зумов
леними антигелікобактерною терапією, спостеріга
лися дисбіотичні порушення мікрофлори товсто 
кишки, які ефективно купувались еубіотичним пре
паратом “ Біофлор” .

ВИСНОВКИ 1. Побіч ні ефекти при проведенні 
стандартно антигелікобактерно терапі (Маастрих
тський консенсус-2, 2000) у 240 хворих на пептич
ну виразку шлунка та дванадцятипало кишки у 
поєднанні із супутньою гепатобіліарною патологією 
виявлено у 34 (14,1 %) хворих на хронічний гепа
тит, у 17 (7,1 %) хворих на цироз печінки, у 12 
(9,2 %) хворих на жовчнокам’яну хворобу та у 14 
(5,7 %) хворих з постхолецистектомічним синдромом.

2. Проведені дослідження показали, що побічні 
ефекти стандартно антибактеріально терапі про
явились синдромом шлунково диспепсі у 24
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(10,2 %) пацієнтів, кишково диспепсі -  у 41 
(17,4 %) пацієнта, шкірними алергічними реакція
ми -  у 22 (9,5 %) пацієнтів.

П е рспективи  п о д а л ьш и х  д о сл ід ж е н ь
Створення національних стандартів діагностики та 
лікування захворювань органів травлення, а та
кож продовження вивчення епідеміологі , клінічних 
проявів, діагностики, лікування, проведення пер
винно та вторинно профілактики гелікобактерно 
інфекці у різних категорій хворих і здорового на
селення.
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