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Предисловие

На настоящий момент Helicobacter pylori рассма-
тривается в качестве одного из наиболее распро-
страненных патогенов человека, играющих ведущую 
роль в развитии целого ряда заболеваний гастро-
дуоденальной зоны, включая хронический гастрит, 
язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, MALT-лимфому, а также аденокарциному же-
лудка. Своевременная диагностика инфекции и по-
следующее эффективное лечение позволяют снизить 
риск развития вышеперечисленных патологий.

В первом издании данного пособия, вышедшем 
в 2021 году, мы постарались систематизировать со-
временные данные об инфекции Helicobacter pylori, 
включая вопросы эпидемиологии, ассоциированных 
заболеваний, диагностики и эрадикационной те-
рапии. Однако, учитывая перманентную динамику 
медицинской науки, эти данные требуют постоян-
ной актуализации. Во втором издании мы обновили 
разделы свежим материалом, стремясь, насколько 
возможно, сохранить общий характер оформления 
и логического изложения материала, внутреннюю 
организацию первого издания. Особое внимание 
в обновленном издании уделено алгоритмам ве-
дения пациентов с Helicobacter pylori-ассоцииро-
ванными заболеваниями с позиций доказательной 
медицины и положений последнего консенсуса 
Маастрихт VI (2022 г.).

Мы искренне надеемся, что предлагаемое из-
дание будет полезно не только научным работни-
кам, которые занимаются проблемой Helicobacter 
pylori-ассоциированной патологии, но и практиче-
ским врачам, а также студентам, клиническим орди-
наторам и аспирантам в их практической и научной 
деятельности.

Искренне ваши,
авторы



5

Список сокращений

БУТ – быстрый уреазный тест
ДИ – доверительный интервал
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИПП – ингибитор протонной помпы
ИФА – иммуноферментный анализ
К-КБК –  калий-конкурентные блокаторы

кислотопродукции
ОШ – отношение шансов
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СОЖ – слизистая оболочка желудка
УДТ – уреазный дыхательный тест
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЭТ – эрадикационная терапия
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H. pylori и ассоциированные заболевания

Helicobacter pylori (H. pylori) является одним из 
наиболее распространенных патогенов человека. 
Данный грамотрицательный микроорганизм коло-
низирует слизистую оболочку желудка и является 
ведущим каузативным фактором в развитии целого 
ряда заболеваний гастродуоденальной зоны. Клини-
ческая значимость данной инфекции H. pylori опре-
деляется ее ведущей ролью в развитии хронического 
гастрита, язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, MALT-лимфомы, а также аденокар-
циномы желудка как кишечного, так и диффузного 
типа. Более того, к настоящему времени имеются 
доказательства ассоциации инфекции H. pylori с раз-
витием ряда экстрагастродуоденальных патологий, 
представленных железодефицитной анемией не-
уточненной этиологии, идиопатической тромбоци-
топенической пурпурой и дефицитом витамина В12. 
Своевременная диагностика инфекции и последую-
щее эффективное лечение позволяют снизить риск 
развития вышеперечисленных патологий. Осозна-
ние всей важности данной проблемы привело в ряде 
стран Западной Европы, США, Японии и Австралии 
к существенному снижению уровня инфицирован-
ности и заболеваемости H. pylori-ассоциированны-
ми заболеваниями, а также к существенному вкла-
ду в канцеропревенцию желудка. Действительно, 
согласно последнему метаанализу Ford A.C. и соавт. 
(2020 г.), обобщившему результаты 10 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, эрадикаци-
онная терапия (ЭТ) инфекции достоверно снижает 
частоту рака желудка (ОШ 0,54; 95% ДИ: 0,40-0,72) 
и смертность от этого злокачественного заболева-
ния (ОШ 0,61; 95% ДИ: 0,40-0,92).

Инфицирование H. pylori приводит к развитию 
хронического активного гастрита различной тяже-
сти у всех инфицированных лиц. На фоне гастри-
та повышается риск развития других H. pylori-ас-
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социированных заболеваний, включая язвенную 
болезнь и злокачественные поражения желудка 
(рис. 1). Вариабельность паттерна развития H. pylori- 
ассоциированного заболевания на фоне хроническо-
го гастрита обусловлена различными вирулентными 
и патогенными свойствами бактериального штам-
ма, генетическими особенностями макроорганиз-
ма и средовыми факторами. В целом, для H. pylori- 
позитивных пациентов риск развития ЯБ в течение 
жизни составляет – 10-20%, рака желудка – 1-2%, 
а MALT-лимфомы желудка – 0,01-0,1%.

Рисунок 1. 
Спектр гастродуоденальных заболеваний, ассоциирован-
ных с инфекцией H. pylori
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Эпидемиология и пути передачи

 
Согласно последним систематическим обзорам, 

около 44% (95% ДИ: 41-48) взрослой мировой по-
пуляции инфицировано H. pylori, тогда как у детей 
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и подростков данный показатель составляет пример-
но 33% (95% ДИ: 27-38). При этом наиболее высокие 
показатели распространенности инфекции H. pylori 
наблюдаются в развивающихся странах, превышая 
70% популяции (рис. 2). В Российской Федерации 
распространенность инфекции H. pylori по состоя-
нию на 2019 год составляет 35,6% и имеет тенден-
цию к снижению, наблюдаемую в ряде других стран 
мира (рис. 3).

Рисунок 2.
Распространенность инфекции H. pylori в мире (Hooi J.K.Y. 
et al., 2017)

Распространенность

Неизвестна
< 40%
40-49%
50-69%
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Рисунок 3.
Распространенность инфекции H. pylori в Российской Феде-
рации (Bordin D. et al., 2020)
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ДВФО ДВФО – – 37,7%37,7%ДВФО – 37,7%
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ПФО – Приволжский федеральный округ
УФО  – Уральский федеральный округ
СФО  – Сибирский федеральный округ
ДВФО – Дальневосточный федеральный округ
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Распространение H. pylori происходит путем пе-
редачи бактерии от человека к человеку без участия 
переносчиков и промежуточных хозяев. В литерату-
ре также описаны случаи контаминации водных ре-
сурсов и пищи как возможного источника инфекции. 
Тем не менее до сих пор однозначно не определе-
но, какие факторы необходимы для обязательного 
заражения и почему не у всех лиц гарантированно 
и быстро возникают воспалительные изменения 
слизистой оболочки.

В целом предполагается три основных пути пере-
дачи бактерии: 

• орально-оральный;
• фекально-оральный;
•  ятрогенный (во время проведения эндоскопии, 

стоматологических вмешательств и пр.).
В этом контексте большое значение придают 

внутрисемейной передаче (рис. 4) с заражением 
в раннем детском возрасте, однако это факт до сих 
пор является предметом определенных дискуссий, 
Рисунок 4.
Внутрисемейная передача инфекции H. pylori (Malaty H.M., 
2010)
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поскольку механизмы передачи достаточно трудно 
изучать. Показано, что вероятность инфицирования 
коррелирует с числом детей в семье и что младшие 
дети более склонны к заражению, если их старшие 
братья и/или сестры были инфицированы.

Диагностика

На настоящий момент в клиническую практи-
ку было внедрено достаточно большое количество 
различных методов диагностики инфекции H. pylori, 
каждый из которых имеет свои достоинства, не-
достатки и ограничения. Традиционно все методы 
диагностики подразделяются на инвазивные и не-
инвазивные (табл. 1). Инвазивные методы требуют 
проведения эзофагогастродуоденоскопии с забо-
ром гастробиопсийного материла для его непосред-
ственной оценки. С одной стороны, такое разно-
образие позволяет дифференцированно подходить 
к решению различных клинических задач, но с дру-
гой, к сожалению, свидетельствует об отсутствии 
универсального метода исследования.

В соответствии с консенсусом Маастрихт VI 
(2022 г.), предпочтительной стратегией диагности-
ки инфекции является неинвазивное тестирование: 
проведение уреазного дыхательного теста (УДТ) или 
теста на антиген H. pylori в кале (ИФА кала) как для 
первичной диагностики, так и для контроля эффек-
тивности ЭТ.

Таблица 1.
Методы диагностики инфекции H. pylori

Инвазивные методы 
диагностики

Неинвазивные 
методы диагностики

•  Культуральный метод
•  Гистологический метод
•  Быстрый уреазный тест
•  Молекулярно-генетическое (ПЦР) 

исследование биоптата

•  ИФА крови
• ИФА или ПЦР кала
•  13С-уреазный дыхательный тест
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Инвазивные методы
В настоящее время классический культуральный 

метод диагностики инфекции H. pylori практически 
не используется в клинической практике, что обу-
словлено длительным временем его проведения, 
относительной дороговизной и методологическими 
трудностями. Единственным преимуществом этого 
метода является возможность оценки профиля чув-
ствительности микроорганизма к антибиотикам, 
что нередко используется в научных исследованиях. 

Гистологический метод диагностики инфекции 
H. pylori является одной из наиболее изученных мето-
дик выявления инфекции. Степень обсеменения сли-
зистой оценивают при окраске гастробиопсийного 
материала по Гимзе или Граму. Чувствительность ме-
тода составляет 60-86%, а специфичность – 98-100%. 
Основным преимуществом гистологического метода 
диагностики инфекции является возможность оце-
нить морфологическое состояние слизистой обо-
лочки желудка. К недостаткам методики относятся 
длительное время проведения и относительная до-
роговизна. Использование иммуногистохимическо-
го анализа повышает точность метода, особенно 
у лиц с хроническим (активным) гастритом.

Быстрый уреазный тест (БУТ), основанный на 
оценке гастробиоптата на уреазную активность, 
представляется самым оптимальным инвазивным 
методом диагностики инфекции. Чувствительность 
БУТ составляет 80-95%, а специфичность – 97-99%. 
Достоинствами БУТ являются простота выполне-
ния, относительная дешевизна и быстрота получе-
ния результата. Ложноположительные результаты 
редки, а ложноотрицательные результаты могут 
наблюдаться у пациентов с недавним желудочно-ки-
шечным кровотечением, у лиц, принимающих ИПП 
и/или препараты висмута, а также в случае выражен-
ных атрофических процессов слизистой и кишечной 
метаплазии. С целью повышения чувствительности 
теста необходим забор нескольких биоптатов из ан-
трального и фундального отделов желудка.
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ПЦР гастробиоптата обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью при диагностике 
инфекции H. pylori, превышающими 95%. Помимо 
этого, данный метод позволяет произвести оцен-
ку антибиотикорезистентности микроорганизма 
(к макролидам, фторхинолонам). Тем не менее 
ПЦР гастробиоптата не получила широкого рас-
пространения в клинической практике, что отча-
сти определено относительной дороговизной ме-
тода. 

Неинвазивные методы
ИФА крови, основанный на определении сыво-

роточных (IgG) антител, является одним из наиболее 
распространенных методов диагностики инфекции 
H. pylori, позволяющим быстро получить резуль-
тат. Чувствительность методики составляет 75-85%, 
а специфичность – 79-90%. Тем не менее ИФА крови 
не может быть использован для контроля эрадика-
ции.

ИФА кала основан на определении антигенов 
микроорганизма в кале в лабораторных условиях 
или при амбулаторном приеме пациента методом 
иммунохроматографии. Чувствительность и специ-
фичность данной методики превышает 95%. Однако 
в настоящий момент методика не получила широко-
го распространения в России.

13С-УДТ является оптимальным методом диагно-
стики инфекции H. pylori, обладающим высокой 
чувствительностью, специфичностью (более 95%) 
и безопасностью. Согласно рекомендациям консен-
суса Мaастрихт VI (2022 г.), 13С-УДТ является методом 
«выбора» для скрининга и контроля эрадикации. 
14С-УДТ можно рассматривать как альтернативу 
в силу низкой стоимости, однако этот метод не дол-
жен использоваться у детей и беременных. Поми-
мо этого, 14С является радиоактивным изотопом 
и его применение имеет ряд ограничений и соот-
ветствующих гигиенических и технических условий 
эксплуатации. Значительным недостатком УДТ яв-
ляется его ограниченная доступность, определен-
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ная дороговизной необходимого оборудования 
(ИК-анализатор). 

ИПП имеют собственную антихеликобактерную 
активность, снижая бактериальную нагрузку, что мо-
жет приводить к ложноотрицательным результатам 
быстрого уреазного теста (БУТ), УДТ и иммунофер-
ментного анализа кала, а также к снижению чувстви-
тельности ряда других методик (рис. 5). Антагонисты 
гистаминовых Н2-рецепторов оказывают минималь-
ное влияние на чувствительность УДТ, в то время как 
антациды не оказывают влияния на чувствитель-
ность УДТ и иммуноферментного анализа кала, од-
нако использование этих классов препаратов в рам-
ках ЭТ с современной точки зрения необоснованно. 
Для эффективной диагностики антибактериальные 
препараты и препараты висмута должны быть отме-
нены как минимум за четыре недели до тестирова-
ния с целью увеличения детектируемой бактериаль-
ной нагрузки.

Рисунок 5.
Применение ИПП и чувствительность диагностики Н. pylori 
(Calvet X., 2015)
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Сводные данные о диагностической точности 
рассмотренных выше методов детекции инфекции 
H. pylori приведены в таблице 2.
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Таблица 2.
Методы диагностики инфекции H. pylori: чувствительность 
и специфичность (Маев И.В., Андреев Д.Н., 2018)

Метод Чувствительность Специфичность

Культуральное 
исследование

60% 100%

Гистологический метод 60-86% 98%

Быстрый уреазный тест 80-95% 97-99%

ПЦР биоптата >95% >95%

ИФА крови 75-85% 79-90%

ИФА кала >95% >95%

Уреазный 
дыхательный тест

>95% >95%

Эрадикационная терапия

Основным принципом лечения и профилакти-
ки заболеваний, ассоциированных с инфекцией 
H. pylori, является принцип эрадикации микроорга-
низма, подразумевающий полное уничтожение ве-
гетативных и кокковых форм бактерии в слизистой 
оболочке желудка и двенадцатиперстной кишке. 
На настоящий момент в рамках лечения H. pylori- 
ассоциированных заболеваний применяется боль-
шое количество протоколов ЭТ, обязательным ком-
понентом которых являются антибактериальные 
препараты и ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
Согласно современным представлениям, показания-
ми для выявления и лечения инфекции H. pylori явля-
ются следующие состояния:

•  необследованная диспепсия;
•  хронический гастрит;
•  язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст-

ной кишки;
•  MALT-лимфома желудка (вне зависимости от 

стадии);
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•  подготовка к длительной терапии нестероид-
ными противовоспалительными препаратами, 
включая ацетилсалициловую кислоту;

•  подготовка к длительной терапии ИПП;
•  атрофия/кишечная метаплазия/дисплазия, вы-

явленные при гистологическом исследовании 
слизистой оболочки желудка;

•  лица, имеющие родственников (1-й степени 
родства), страдающих, оперированных или 
умерших от рака желудка;

•  железодефицитная анемия неясного генеза (по-
сле тщательного исключения других возможных 
причин);

•  идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура;
•  болезнь Менетрие.

Схемы эрадикации
Сегодняшний этап изучения инфекции H. pylori 

связан с негативным трендом снижения эффектив-
ности классических схем ЭТ, коррелирующим с ро-
стом резистентных к антибиотикам штаммов бак-
терии в популяции. Основываясь на этих данных, 
современные рекомендации, включая консенсус 
Маастрихт VI (2022 г.), регламентируют дифферен-
цированный подход к назначению конкретной схе-
мы ЭТ в зависимости от уровня региональной ре-
зистентности микроорганизма, в первую очередь 
к кларитромицину, и локальных данных об эффек-
тивности различных режимов ЭТ. 

В соответствии с консенсусом Маастрихт VI, в ка-
честве схем первой линии в регионах с низким 
уровнем резистентности к кларитромицину (<15%) 
рассматриваются и могут назначаться эмпирически 
тройная терапия (ИПП + кларитромицин + амокси-
циллин) и висмут-содержащая квадротерапия (ИПП + 
висмут + тетрациклин + метронидазол). В регионах 
с высокой резистентностью к кларитромицину (бо-
лее 15%), а также в регионах с неизвестной устой-
чивостью к данному антибактериальному средству 
рекомендуется применение классической квадроте-
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рапии с препаратами висмута в качестве основного 
выбора и квадротерапии без препаратов висмута 
(«одновременная» или «сопутствующая») в качестве 
альтернативного. Таким образом, в Маастрихте VI, 
как и в предшествующем консенсусе, сделан упор 
на важность локальной резистентности с ограниче-
нием выбора тройной терапии регионами с низкой 
резистентностью к кларитромицину (рис. 6). От-
дельно стоит отметить, что сохранена 14-дневная 
продолжительность терапии для основных базовых 
схем эрадикации первой линии, включая тройную 
терапию с кларитромицином, висмут-содержащую 
квадротерапию, а также квадротерапию без препа-
ратов висмута («одновременная» или «сопутствую-
щая»). 

Согласно метаанализу Андреева Д.Н. и соавт. 
(2020 г.), целью которого явилась систематизация 
данных о резистентности H. pylori к антибактериаль-
ным препаратам в России, резистентность микроор-
ганизма к кларитромицину составила 10,39% (95% 
ДИ: 7,103-14,219), метронидазолу – 33,95% (95% 
ДИ: 15,329-55,639), амоксициллину – 1,35% (95% 
ДИ: 0,281-3,202), левофлоксацину – 20,0% (95% ДИ: 
12,637-28,574), тетрациклину – 0,98% (95% ДИ: 0,353-
2,163), а двойная резистентность к кларитромицину 
и метронидазолу зарегистрирована в 2,37% (95% 
ДИ: 1,136-4,345) (табл. 3). Полученные результаты 
свидетельствуют, что устойчивость H. pylori к клари-
тромицину в России не превышает регламентиро-
ванный Маастрихтским консенсусом порог в 15%, 
что позволяет рассматривать тройную схему с клари-
тромицином в качестве терапии I линии, что согласу-
ется с позицией Российской гастроэнтерологической 
ассоциации (2020 г.). Вместе с тем для достижения 
максимальной эффективности лечения при исполь-
зовании классической тройной терапии и нивели-
рования риска дальнейшей прогрессии кларитро-
мициновой резистентности в России целесообразно 
использовать методы ее оптимизации.
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Рисунок 6.
Схемы ЭТ инфекции H. pylori, регламентированные консен-
сусом Маастрихт VI (2022 г.) в зависимости от уровня регио-
нальной резистентности к антибактериальным препаратам
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Таблица 3.
Резистентность H. pylori в Российской Федерации: метаана-
лиз исследований (Андреев Д.Н. и др., 2020)

Антибактериаль-
ный препарат Показатель резистентности Показатель 

гетерогенности

Кларитромицин 10,39% (95% ДИ: 7,103-14,219) I2=61,29%

Метронидазол 33,95% (95% ДИ: 15,329-55,639) I2=96,46%

Амоксициллин 1,35% (95% ДИ: 0,281-3,202) I2=54,64%

Левофлоксацин 20,0% (95% ДИ: 12,637-28,574) I2=82,17%

Тетрациклин 0,98% (95% ДИ: 0,353-2,163) I2=0,00%

Кларитромицин + 
метронидазол 2,37% (95% ДИ: 1,136-4,345) I2=29,49%

Схемами эмпирического выбора второй ли-
нии (когда тест на чувствительность к антибак-
териальным препаратам недоступен) являются 
фторхинолон-содержащая квадротерапия (ИПП + 
левофлоксацин + амоксициллин + висмут) или фтор-
хинолон-содержащая тройная терапия (ИПП + ле-
вофлоксацин + амоксициллин), а также висмут-со-
держащая квадротерапия. Недавний метаанализ 
показал, что в сравнении с 7-дневной тройной тера-
пией с кларитромицином фторхинолон-содержащие 
схемы показывают значительно большую эффек-
тивность (ОШ: 4,29; 95% ДИ: 1,67-12,12), в том числе 
превышая висмут-содержащую квадротерапию (ОШ: 
2,25; 95% ДИ: 1,10-4,62). Лимитирующим фактором 
использования фторхинолон-содержащих схем ле-
чения может являться лишь высокая резистентность 
к антибактериальным препаратам этого ряда с дина-
микой к росту. Так, в ряде последних метаанализов 
показано, что первичная устойчивость к левофлок-
сацину в США находится на уровне 37,6% (95% ДИ: 
26,3-50,4%), в Китае – 35% (95% ДИ: 30-40%), а в Рос-
сии – 20% (95% ДИ: 12,6-28,6). 

В качестве терапии «спасения» при неэффек-
тивности вышеобозначенных схем ЭТ и отсутствия 
возможности провести анализ на чувствительность 
микроорганизма консенсусом Маастрихт VI регла-
ментируется использование тройной терапии с ри-
фабутином (ИПП + амоксициллин + рифабутин). 
Действительно, рифабутин рассматривается как пер-
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спективное средство в рамках ЭТ, поскольку H. pylori 
обладает высокой in vitro чувствительностью к дан-
ному препарату, а также не имеет перекрестных 
механизмов резистентности с кларитромицином, 
метронидазолом или левофлоксацином. Недавний 
систематический обзор и метаанализ Gisbert J.P. 
(2021 г.), обобщивший результаты 39 исследований 
(более 9000 пациентов), продемонстрировал, что 
устойчивость патогена к рифабутину находится на 
крайне низком уровне – 0,13% (95% ДИ: 0,04-0,22). 
Подобные результаты были получены в последнем 
метаанализе в США – 0,17% (95% ДИ: 0,0-10,9%). 
Согласно данным регистра Hp-EuReg, проанализи-
ровавшего 500 случаев применения рифабутина 
в схемах эрадикации, эффективность его примене-
ния в схемах второй линии составила 78%, третьей – 
80%, а четвертой – 66%. Таким образом, данный ан-
тибактериальный препарат обладает существенным 
потенциалом для использования в рамках терапии 
«спасения» и может рассматриваться в России. 

Отдельно в консенсусе Маастрихт VI рассматрива-
ется приоритезация схем ЭТ у пациентов с аллергией 
на антибактериальные препараты пенициллиново-
го ряда, у которых использование амоксициллина 
невозможно. Стоит отметить, что эта категория па-
циентов достаточно обширна и составляет от 5 до 
10% от общего пула больных. Экспертами консенсу-
са у пациентов с аллергией на пенициллин в качестве 
терапии первой линии рекомендуется квадротера-
пия с висмутом, тогда как в качестве терапии второй 
линии – квадротерапия с висмутом (если она не была 
назначена ранее) и схема, содержащая фторхиноло-
ны (ИПП + левофлоксацин + кларитромицин). В свою 
очередь замена амоксициллина на метронидазол 
в схеме классической тройной терапии считается 
неприемлемой. Эта позиция подтверждается дан-
ными Европейского регистра по ведению пациентов 
с инфекцией H. pylori (Hp-EuReg), который проде-
монстрировал, что у пациентов с аллергией на пени-
циллин показатель эффективности квадротерапии 
с висмутом значительно превышает таковой при ис-
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пользовании схемы с ИПП, кларитромицином и ме-
тронидазолом (91% против 69%, p<0,001). 

Состав и классический режим дозирования выше-
перечисленных схем ЭТ представлен в таблице 4.

Таблица 4.
Детализация схем ЭТ: состав и классический режим дозиро-
вания

Название схемы Препараты и дозировка

Тройная терапия 
с кларитромицином

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки) + 

амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки)

Висмут-содержащая
квадротерапия

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
висмут (120 мг 4 раза в сутки) +

тетрациклин (500 мг 4 раза в сутки) + 
метронидазол (500 мг 3 раза в сутки)

Квадротерапия без препаратов 
висмута («одновременная» или 

«сопутствующая»)

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки) + 
амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки) + 

метронидазол (500 мг 3 раза в сутки)

Фторхинолон-содержащая 
тройная терапия

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
левофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) + 
амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки)

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
левофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) + 
амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки) + 

висмут (120 мг 4 раза в сутки)
Фторхинолон-содержащая 

тройная терапия для пациентов 
с аллергией на пенициллины

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
левофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) + 
кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки)

Тройная терапия
с рифабутином

ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки) +
амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки) + 

рифабутин (150 мг 2 раза в сутки)

Особое внимание в консенсусе Маастрихт VI 
уделено контролю эрадикации. Он должен прово-
диться через 4-6 недель после завершения терапии. 
При этом для повышения диагностической ценности 
контрольного теста настоятельно не рекомендует-
ся использовать антибиотики или висмут в течение 
4-6 недель перед исследованием. ИПП следует отме-
нить за 14 дней до теста.

Методы оптимизации
Российская гастроэнтерологическая ассоциация 

(РГА) в серии своих последних клинических рекомен-
даций предлагает использовать в качестве терапии 
первой линии стандартную тройную терапию, при-
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меняя дополнительные меры по повышению ее эф-
фективности:

•  подробное инструктирование пациента и кон-
троль за точным соблюдением назначенного 
режима приема лекарственных средств;

•  пролонгация курса до 14 дней;
•  назначение дважды в день повышенной дозы 

ИПП (удвоенной по сравнению со стандартной);
•  использование ИПП последних поколений (ра-

бепразол и эзомепразол);
•  добавление к стандартной тройной терапии ви-

смута трикалия дицитрата (240 мг 2 раза в сутки);
•  добавление к стандартной тройной терапии ци-

топротектора ребамипида (100 мг 3 раза в сутки);
•  добавление к стандартной тройной терапии 

пробиотика с доказанной эффективностью 
в рамках контролируемых исследований.

Понятие комплаетности стало активно обсуж-
даться в нашей стране как практикующими кли-
ницистами, так и исследователями на протяжении 
последнего десятилетия. Ведь разработка и приме-
нение усовершенствованных методов лечения мо-
жет натолкнуться на непреодолимое препятствие, 
заключающееся в низкой приверженности пациента 
к лечению. Ввиду этого приоритетной задачей кли-
нициста с целью обеспечения оптимального уровня 
эффективности ЭТ у конкретного больного является 
достижение высокой комплаентности в сочетании 
с корректным назначением ЭТ. Низкая привержен-
ность пациента к проводимому лечению является 
одной из основных причин неэффективности антихе-
ликобактерной терапии. В исследовании J. Wermeille 
семидневная тройная ЭТ позволяла добиться эради-
кации в 69,6% случаев при высокой приверженности 
пациентов к проводимому лечению (приняли >85% 
рекомендованных доз), тогда как у пациентов с низ-
ким комплаенсом (приняли ≤85% рекомендованных 
доз) этот показатель составил лишь 33%. Основным 
инструментом повышения комплаенса пациента, до-
ступным любому практическому врачу, является бе-
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седа с подробным обсуждением основных проблем 
H. pylori-ассоциированных заболеваний, рисков, 
связанных с длительным персистированием этой ин-
фекции в организме человека, потенциальных отри-
цательных сторон ЭТ и пользы достигаемой в случае 
ее успешного проведения. Дополнительную помощь 
могут оказать информационные листки и брошю-
ры, а также дневник приема препаратов. Лечащему 
врачу важно предусматривать вероятность развития 
наиболее часто встречающихся побочных эффектов 
и заранее информировать о них пациента, предла-
гая возможные пути их преодоления. В этом случае 
пациент не испытывает тревоги, т.к. заранее преду-
прежден о путях коррекции нежелательного явления 
в случае его возникновения, что также повышает 
комплаентность пациента.

Пролонгация курса ЭТ является самым распро-
страненным и наиболее изученным способом повы-
шения эффективности лечения. Тем не менее в эру 
растущей антибиотикорезистентности актуальность 
этого способа снижается. Если ранее согласно выво-
дам консенсуса Маастрихт III (2005 г.) пролонгация 
курса ЭТ с 7 до 10-14 дней повышала уровень эффек-
тивности на 9-12%, то в настоящее время этот шаг 
обеспечивает всего 3-5% преимущества при потен-
циально неблагоприятных фармакоэкономических 
показателях (увеличение стоимости курса лечения 
ИПП и антибактериальными препаратами). Помимо 
этого, пролонгация курса ЭТ, как правило, увеличи-
вает частоту нежелательных побочных явлений от ле-
чения, оказывая негативное влияние на комплаент-
ность пациента. Тем не менее, согласно положениям 
консенсуса Маастрихт VI длительность ЭТ с исполь-
зованием классической тройной и квадротерапии 
должна быть пролонгирована до 14 дней, в случае 
если отсутствуют локальные данные о приемлемой 
эффективности 7- или 10-дневного курса лечения.

Назначение ИПП в высоких дозах (удвоенная 
стандартная доза для приема дважды в сутки) явля-
ется еще одним решением проблемы снижающейся 
эффективности стандартных схем ЭТ. Так, по резуль-
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татам метаанализа, проведенного Villoria A. и соавт. 
(2008 г.), двойные дозы ИПП дают в среднем 8% пре-
имущества перед стандартными дозами ИПП. В кон-
сенсусе Маастрихт VI также сделаны акценты на опти-
мизации схем ЭТ за счет улучшения кислотосупрессии. 
Так, использование высоких доз ИПП два раза в день 
повышает эффективность тройной терапии, однако 
остается неясным, повышают ли высокие дозы ИПП 
два раза в день эффективность квадротерапии.

Обоснованность концепции о необходимости 
более мощной антисекреторной терапии для повы-
шения уровня эрадикации нашла свое отражение 
и в последнем метаанализе McNicholl A.G. и соавт. 
(2012 г.), включавшем 35 исследований (5998 паци-
ентов). Данная работа показала достоверные преи-
мущества более мощных в плане антисекреторного 
эффекта эзомепразола и рабепразола над ИПП пер-
вых генераций в схемах ЭТ на 4,7% и 4,1% соответ-
ственно (ОШ 1,32 (95% ДИ: 1,01-1,73) и 1,21 (95% ДИ: 
1,02-1,42) соответственно). Рабепразол и эзомепра-
зол отличаются от других ИПП минимальной зави-
симостью от фенотипически детерминированных 
вариантов печеночного метаболизма, обладая бо-
лее предсказуемым антисекреторным эффектом. 
Более выраженное антисекреторное действие ИПП 
последних поколений определяет значимое повы-
шение эффективности схем ЭТ за счет различных 
факторов, среди которых наиболее важным можно 
признать повышение устойчивости кларитромицина 
и амоксициллина при слабокислых значениях рН.

Перспективным методом улучшения эффектив-
ности ЭТ является применение нового класса ан-
тисекреторных препаратов – калий-конкурентных 
блокаторов кислотопродукции (К-КБК). Вонопразан 
является первым зарегистрированным К-КБК и в на-
стоящий момент используется в Японии. Как и ИПП, 
К-КБК также блокируют конечную стадию кислото-
образования париетальной клетки – H+,K+-АТФазу. 
Однако в отличие от ИПП, которые реализуют свой 
кислотосупрессивный эффект за счет ковалентного 
связывания с цистеиновыми группами H+,K+-АТФа-
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зы, К-КБК конкурентно взаимодействуют с ионным 
К+-связывающим доменом H+,K+-АТФазы. Все К-КБК 
являются кислотостабильными, липофильными, сла-
быми основаниями с высокими показателями кон-
станты ионизации (рКа), варьирующимися в зависи-
мости от препарата от 5,6 до 9,06, что обеспечивает 
очень высокую аккумуляцию действующего веще-
ства в секреторных канальцах париетальной клет-
ки. Все вышеописанные свойства позволяют К-КБК 
оказывать более длительный и быстрый антисекре-
торный эффект. В консенсусе Маастрихт VI указано, 
что К-КБК в комбинированной терапии превосходят 
традиционные ИПП или не уступают им в тройной 
терапии первой и второй линий и имеют преимуще-
ство у пациентов с инфекцией, устойчивой к анти-
биотикам. Последний метаанализ Zhang M. и соавт. 
(2022 г.), обобщивший результаты 7 исследований 
(более 1000 пациентов), показал, что использование 
К-КБК в схемах эрадикации значительно повышает 
эффективность лечения в сравнении с традиционны-
ми ИПП (ОР: 1,17; 95% ДИ: 1,08-1,28).

Эффективность использования в схемах ЭТ висму-
та трикалия дицитрата и цитопротектора ребами-
пида была продемонстрирована в двух крупных 
метаанализах, опубликованных в 2019 году. Так, 
препараты висмута достоверно повышают эффек-
тивность эрадикации (ОШ 1,83; 95% ДИ: 1,57-2,13, 
p<0,001), тогда как добавление ребамипида облада-
ет аналогичным эффектом (ОШ 1,753; 95% ДИ: 1,312-
2,343, p<0,001). Дополнительным преимуществом 
ребамипида, актуализирующим его применение 
в постэрадикационный период, является эффектив-
ность препарата в рамках редукции воспалительных 
изменений слизистой оболочки желудка, которые 
могут сохраняться даже после успешной эрадикации 
H. pylori. Данное свойство было продемонстрирова-
но в нескольких исследованиях с большим периодом 
наблюдения.

В настоящий момент адъювантная терапия с вклю-
чением пробиотиков в стандартные схемы ЭТ пред-
ставляется многообещающим направлением опти-
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мизации протоколов лечения и активно изучается. 
Действительно, в некоторых работах была показана 
антагонистическая роль ряда пробиотиков по отно-
шению к H. pylori как in vitro, так и in vivo. Согласно 
последнему метаанализу, обобщившему результа-
ты 40 исследований, пробиотики достоверно повы-
шают эффективность эрадикации (ОШ 1,140; 95% 
ДИ: 1,101-1,180) и способствуют снижению частоты 
побочных явлений (ОШ 0,470; 95% ДИ: 0,391-0,565). 
Вместе с тем стоит отметить, что нередко в таких ме-
тааналитических работах производится оценка эф-
фективности весьма гетерогенных штаммов микро-
организмов, а также разных дозировок и режимов 
использования, которые, вероятно, несравнимы, 
что является систематической ошибкой, не позво-
ляющей объективизировать результаты и экстрапо-
лировать их на клиническую практику. Изученными 
в схемах ЭТ в рамках рандомизированных контроли-
руемых исследований пробиотиками, доступными 
на территории России, являются также препараты, 
содержащие Saccharomyces boulardii и Lactobacillus 
reuteri DSMZ 17648, Lactobacillus rhamnosus GG, а так-
же некоторые мультиштаммовые пробиотики. 

ЭТ приводит к качественным и количественным 
негативным изменениям микробиома кишечника, 
снижая бактериальное разнообразие, уменьшая аб-
солютное количество представителей Bifi dobacteria, 
Lactobacilli, а также бутират-продуцирующих ми-
кроорганизмов. Исходя из этих данных достаточно 
перспективным представляется включение масля-
ной кислоты (бутирата) в состав схем ЭТ. Экспери-
ментальные данные свидетельствуют, что масляная 
кислота и ее производные способны ингибировать 
рост H. pylori и оказывать деструктивное действие на 
клеточную оболочку микроорганизма. В свою оче-
редь в некоторых клинических исследованиях отме-
чено, что сочетанное применение масляной кислоты 
со стандартной тройной схемой ЭТ приводит к по-
вышению комплаентности пациентов к лечению за 
счет улучшения профиля безопасности терапии. Не-
давний метаанализ Андреева Д.Н. и соавт. (2021 г.) 
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продемонстрировал, что добавление масляной 
кислоты в ЭТ достоверно повышает эффективность 
эрадикации (ОШ 5,355; 95% ДИ: 3,504-8,184, p<0,001) 
(рис. 7). Обобщенная эффективность эрадикации 
в группах с масляной кислотой составила 90,23% 
(95% ДИ: 86,734-93,069), тогда как в группах сравне-
ния – 65,69% (95% ДИ: 60,441-70,669). Помимо этого, 
добавление масляной кислоты в схемы ЭТ достовер-
но снижает риск развития диареи (ОШ 0,225; 95% ДИ: 
0,0923-0,549, p=0,001) и вздутия живота (ОШ 0,357; 
95% ДИ: 0,155-0,818, p=0,015) к концу первой недели 
лечения, а также риск горечи во рту на фоне лече-
ния (ОШ 0,30; 95% ДИ: 0,107-0,842, p=0,022) к концу 
второй недели. Таким образом, по всей видимости, 
увеличение эффективности эрадикации H. pylori при 
включении в состав схем ЭТ масляной кислоты в пер-
вую очередь обусловлено повышением комплаент-
ности пациентов к лечению за счет улучшения про-
филя безопасности терапии.

Рисунок 7.
Эффективность включения масляной кислоты в схемы ЭТ: 
метаанализ (Андреев Д.Н. и др., 2021)
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Обновленный метаанализ также показал, что до-
бавление масляной кислоты в схемы антибактери-
альной терапии способствует достоверной регрессии 
общей частоты побочных явлений со стороны ЖКТ 
(ОШ 0,424; 95% ДИ: 0,218-0,824), частоты развития диа-
реи на первой неделе (ОШ 0,228; 95% ДИ: 0,103-0,507) 
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и второй (ОШ 0,141; 95% ДИ: 0,0732-0,271), вздутия жи-
вота на первой неделе (ОШ 0,392; 95% ДИ: 0,180-0,854) 
и второй (ОШ 0,136; 95% ДИ: 0,0480-0,384), горечи во 
рту на второй неделе (ОШ 0,284; 95% ДИ: 0,115-0,700).

Таким образом, по всей видимости, увеличение 
эффективности эрадикации H. pylori при включе-
нии в состав схем ЭТ масляной кислоты в первую 
очередь обусловлено повышением комплаентности 
пациентов к лечению за счет улучшения профиля 
безопасности терапии. Действительно, многими ав-
торами отсутствие комплаентности рассматрива-
ется как главная причина неэффективности ЭТ при 
чувствительных к назначенным антибактериальным 
препаратам штаммах H. pylori. Вместе с тем тенден-
ция к повышению этого показателя отмечена в ряде 
исследований при включении масляной кислоты 
в состав схем ЭТ, что коррелировало со снижением 
частоты побочных явлений. Важно отметить, что од-
ним из ключевых механизмов развития диареи и ас-
социированных проявлений (вздутие и дискомфорт 
в животе, флатуленция) на фоне антибактериальной 
терапии является снижение количества и видового 
разнообразия бактерий, образующих масляную кис-
лоту, – бутиратпродуцирующих бактерий. Это лиш-
ний раз актуализирует целесообразность примене-
ния масляной кислоты в рамках ЭТ.

Отдельно стоит отметить, что во всех исследова-
ниях, включенных в вышеупомянутые метаанализы, 
в качестве препарата масляной кислоты использо-
вался Закофальк (Др. Фальк Фарма ГмбХ, Германия). 
Активность масляной кислоты в препарате Зако-
фальк усиливается присутствием инулина, который 
обладает способностью стимулировать рост физи-
ологической кишечной флоры и вносит свой вклад 
в эндогенную продукцию масляной кислоты. Такое 
взаимное потенцирование пребиотических эффек-
тов особенно актуально, учитывая тот факт, что ЭТ 
приводит к дисбиотическим изменениям микробио-
ма кишечника, уменьшая абсолютное количество 
представителей Bifi dobacteria, Lactobacilli, а также 
бутират-продуцирующих микроорганизмов.
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Включение Закофалька в многокомпонентную 
схему эрадикации не оказывает отрицательного 
влияния на приверженность терапии благодаря 
удобной схеме (однократно утром), не увеличива-
ющей кратность приема.  Закофальк принимает-
ся с первого дня антихеликобактерной терапии по 
2 таблетки в день, курс 14 дней, при необходимости, 
продолжить до 1 месяца.

Литература

1. Авалуева Е., Сказываева Е., Бакулин И., Ситкин С. Повышение 
комплаентности при эрадикационной терапии хронического 
Hp-ассоциированного гастрита. Врач. 2018; 29(12): 9-13. 

2. Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Маев И.В. Возможности оптимизации 
эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori в современ-
ной клинической практике. Терапевтический архив. 2017; 2: 76-83.

3. Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А. Факторы микро и макроорганиз-
ма, влияющие на эффективность антихеликобактерной терапии. 
Cons Med. 2013; 8: 5-9.  

4. Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А., Казюлин А.Н., Маев И.В. Влияние 
адъювантной терапии с применением масляной кислоты на про-
филь безопасности пероральной антибактериальной терапии: 
метаанализ контролируемых исследований. Consilium Medicum. 
2021; 23 (5): 402-406.

5. Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А., Маев И.В. Эффективность вклю-
чения масляной кислоты в схемы эрадикационной терапии ин-
фекции Helicobacter pylori: метаанализ контролируемых исследо-
ваний. Терапевтический архив. 2021; 93(2): 158-163.

6. Андреев Д.Н., Маев И.В., Бордин Д.С. и др. Эффективность вклю-
чения ребамипида в схемы эрадикационной терапии инфекции 
Helicobacter pylori в России: метаанализ контролируемых иссле-
дований. Consilium Medicum. 2022; 24(5): 333-338.

7. Андреев Д.Н., Маев И.В., Кучерявый Ю.А. Резистентность Helico-
bacter pylori в Российской Федерации: метаанализ исследований 
за последние 10 лет. Терапевтический архив. 2020; 92(11): 24-
30.

8. Андреев Д.Н., Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Дичева Д.Т., Парцва-
ниа-Виноградова Е.В. Эффективность и безопасность антихели-
кобактерной терапии у пациентов с сопутствующим хроническим 
гепатитом С. Терапевтический архив. 2016; 4: 75-81.  

9. Андреев Д.Н., Маев И.В., Самсонов А.А. Значение пробиотиков в 
рамках оптимизации эффективности и безопасности эрадикаци-
онной терапии инфекции Helicobacter pylori. Медицинский совет. 
2020; (5): 9-16.



29

10. Андреев Д.Н., Маев И.В., Самсонов А.А. и др. Безопасность эра-
дикационной терапии инфекции Helicobacter pylori: систематиза-
ция литературных данных. Фарматека. 2017; 13: 71-79.

11. Ардатская М.Д., Топчий Т.Б., Буторова Л.И., Туаева Е.М., Саюти-
на Е.В. Масляная кислота в эрадикации Helicobacter pylori. Леча-
щий Врач. 2020; 23: 11.

12. Бакулин И.Г., Пирогов С.С., Бакулина Н.В. и др. Профилактика и 
ранняя диагностика рака желудка. Доказательная гастроэнтеро-
логия. 2018; 2: 44-58.

13. Бакулина Н.В., Маев И.В., Савилова И.В. и др. Эффективность 
эрадикации Helicobacter pylori в зависимости от генетического 
полиморфизма CYP2C19, MDR1 и IL-1. Терапевтический архив. 
2019; 91(8): 34-40. 

14. Бордин Д.С., Войнован И.Н., Колбасников С.В., Эмбутниекс Ю.В. 
Методы диагностики инфекции Helicobacter pylori в клинической 
практике. Терапевтический архив. 2018; 12; 133-139.

15. Бордин Д.С., Войнован И.Н., Эмбутниекс Ю.В. и др. Европейский 
регистр Helicobacter pylori (Hp-EuReg) как инструмент для оценки 
и улучшения клинической практики в Москве. Терапевтический 
архив. 2020; 92: 12-18.

16. Бордин Д.С., Ливзан М.А., Осипенко М.Ф., Мозговой С.И., Ан-
дреев Д.Н., Маев И.В. Ключевые положения консенсуса Маа-
стрихт VI. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 
2022; (9): 5-21.

17. Буторова Л.И., Ардатская М.Д., Осадчук М.А. и др. Сравнение 
клинико-метаболической эффективности пре- и пробиотиков 
при проведении оптимизированных протоколов эрадикационной 
терапии инфекции Helicobacter pylori. Терапевтический архив. 
2020; 92 (4): 64-69. 

18. Буторова Л.И., Плавник Т.А., Кадникова Н.Г., Рекель С.Р. Значе-
ние дисбиотических нарушений толстой кишки в патогенезе 
Helicobacter pylori-ассоциированных заболеваний гастродуоде-
нальной зоны. Роль пребиотиков в повышении эффективности 
антихеликобактерной терапии. Лечащий Врач. 2013; (3): 92-96. 

19. Заборовский А.В., Маев И.В., Андреев Д.Н., Тарарина Л.А. Плей-
отропные эффекты рабепразола и их роль в лечении пациентов с 
кислотозависимыми заболеваниями. Росc. журн. гастроэнтероло-
гии, гепатологии, колопроктологии. 2017; 27(3): 18-26.

20. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Каприн А.Д. и др. Раннее выявление он-
кологических заболеваний органов пищеварения (методическое 
руководство Российской гастроэнтерологической ассоциации 
и Ассоциации онкологов России для врачей первичного звена 
здравоохранения). Российский журнал гастроэнтерологии, гепа-
тологии, колопроктологии. 2019; 29(5): 53-74.

21. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Лапина Т.Л. и др. Клинические реко-
мендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по 
диагностике и лечению инфекции Helicobacter pylori у взрослых. 
РЖГГК. 2018; 28(1): 55-70.

22. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Лапина Т.Л. и др. Клинические рекомен-
дации Российской гастроэнтерологической ассоциации и ассо-



30

циации «Эндоскопическое общество РЭНДО» по диагностике и 
лечению гастрита, дуоденита. Российский журнал гастроэнтеро-
логии, гепатологии, колопроктологии. 2021; 31(4): 70-99. 

23. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Царьков П.В. и др. Диагностика и лече-
ние язвенной болезни у взрослых (Клинические рекомендации 
Российской гастроэнтерологической ассоциации, Российского 
общества колоректальных хирургов и Российского эндоскопиче-
ского общества). Российский журнал гастроэнтерологии, гепато-
логии, колопроктологии. 2020; 30(1): 49-70.

24. Ильчишина Т.А. Комплаенс при эрадикации Helicobacter pylori: со-
временные подходы к повышению приверженности и результаты 
собственного исследования. Лечащий Врач. 2019; 5: 71-75.

25. Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н. Перспективы лечения больных с 
кислотозависимыми заболеваниями. Клинические перспективы 
гастроэнтерологии, гепатологии. 2014; 2: 15-24.

26. Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н., Баркалова Е.В. Клинико-молеку-
лярные аспекты резистентности Helicobacter pylori к антибактери-
альным препаратам. Мед. совет. 2013; 10: 11-5.

27. Маев И.В., Андреев Д.Н. Инфекция Helicobacter pylori и ассоци-
ированные заболевания. М.: Ремедиум, 2018.

28. Маев И.В., Андреев Д.Н. Молекулярно-генетические предикторы 
резистентности к антихеликобактерной терапии. Терапевтический 
архив. 2017; 89(8): 5-12.

29. Маев И.В., Андреев Д.Н., Баркалова Е.В., Кучерявый Ю.А. Функ-
циональные заболевания пищеварительной системы. М., 2022.

30. Маев И.В., Андреев Д.Н., Говорун В.М. и др. Антибиотикорези-
стентность Helicobacter pylori в Европейской части Российской 
Федерации: первые результаты. Терапевтический архив. 2020; 8: 
24-28.

31. Маев И.В., Андреев Д.Н., Гончаренко А.Ю., Дичева Д.Т. Ингиби-
торы протонной помпы как основа лечения кислотозависимых 
заболеваний. Справочник поликлинического врача. 2013; (7-8): 
42-44.

32. Маев И.В., Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А. Фармакотерапия забо-
леваний верхних отделов ЖКТ - М.: ООО «Рекламное агентство 
«Ре Медиа», 2021.

33. Маев И.В., Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А. Хронический гастрит с 
позиций современной медицины. М., 2022.

34. Маев И.В., Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А. Язвенная болезнь с по-
зиций современной медицины. М., 2022.

35. Маев И.В., Андреев Д.Н., Самсонов А.А. и др. Эволюция пред-
ставлений о дефиниции, классификации, диагностике и лечении 
гастрита, ассоциированного с инфекцией Helicobacter pylori. Фар-
матека. 2016; 6: 24-33.

36. Маев И.В., Андреев Д.Н., Самсонов А.А., Фоменко А.К. Helico-
bacter pylori-ассоциированный хронический гастрит: современ-
ное состояние проблемы. Медицинский Совет. 2022; (15): 35-45.

37. Маев И.В., Андреев Д.Н., Самсонов А.А., Черёмушкина А.С. 
Язвенная болезнь: современное состояние проблемы. Медицин-
ский Совет. 2022; (6): 100-108.



31

38. Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н. Актуальные возможно-
сти оптимизации антихеликобактерной терапии. Лечащий Врач. 
2014; 4: 73-79.

39. Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н. Антибиотикорезистент-
ность Helicobacter pylori: от клинического значения до молекуляр-
ных механизмов. Лечащий Врач. 2014; 2: 34-39.

40. Маев И.В., Самсонов А.А., Андреев Д.Н. и др. Современные 
аспекты диагностики и лечения инфекции Helicobacter pylori (по 
материалам консенсуса Маастрихт IV, Флоренция, 2010). Меди-
цинский Совет. 2012; 8: 10-19.    

41. Свиридова Т., Алексеев Н., Ольховик И., Астахова А. Роль масля-
ной кислоты и инулина в повышении эффективности и переноси-
мости эрадикационной терапии. Врач. 2019; (5): 40-46. 

42. Симаненков В.И., Маев И.В., Ткачева О.Н. и др. Синдром повы-
шенной эпителиальной проницаемости в клинической практике. 
Мультидисциплинарный национальный консенсус. Кардиоваску-
лярная терапия и профилактика. 2021; 20(1): 2758. 

43. Симаненков В.И., Маев И.В., Ткачева О.Н. и др. Эпителий-протек-
тивная терапия при коморбидных заболеваниях. Практические ре-
комендации для врачей. Терапевтический архив. 2022; 94(8): 6-22.

44. Тактика врача-гастроэнтеролога. Практическое руководство / Под 
редакцией И.В. Маева. М., 2021.

45. Alkim H., Koksal A.R., Boga S. et al. Role of Bismuth in the Eradication 
of Helicobacter pylori. Am J Ther. 2017; 24(6): e751-e757.

46. Andreev D.N., Maev I.V., Dicheva D.T. Effi ciency of the Inclusion of Re-
bamipide in the Eradication Therapy for Helicobacter pylori Infection: 
Meta-Analysis of Randomized Controlled Studies. J Clin Med. 2019 
Sep 19; 8(9). pii: E1498.

47. Bordin D., Morozov S., Plavnik R. et al. Helicobacter pylori infection 
prevalence in ambulatory settings in 2017-2019 in RUSSIA: The data 
of real-world national multicenter trial. Helicobacter. 2022; 27(5): 
e12924. 

48. Bordin D., Plavnik R., Tivanova E. et al. Trends in the prevalence of He-
licobacter pylori in Russia. Helicobacter. 2020; 25(Suppl. 1): e12745: 
64-65.

49. Bordin D.S., Voynovan I.N., Andreev D.N., Maev I.V. Current Helico-
bacter pylori Diagnostics. Diagnostics (Basel). 2021; 11(8): 1458. 

50. Calvet X. Diagnosis of Helicobacter pylori Infection in the Proton Pump 
Inhibitor Era. Gastroenterol Clin North Am. 2015 Sep; 44(3): 507-518. 

51. Castells M., Khan D.A., Phillips E.J. Penicillin allergy. N Engl J Med. 
2019; 381: 2338-2351.

52. Chen J., Li P., Huang Y., Guo Y., Ding Z., Lu H. Primary Antibiotic Resis-
tance of Helicobacter pylori in Different Regions of China: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. Pathogens. 2022; 11(7): 786. 

53. Chey W.D., Leontiadis G.I., Howden C.W., Moss S.F. ACG Clinical 
Guideline: Treatment of Helicobacter pylori Infection. Am J Gastroen-
terol. 2017; 112(2): 212-239.

54. Cushing K., Alvarado D.M., Ciorba M.A. Butyrate and Mucosal Infl am-
mation: New Scientifi c Evidence Supports Clinical Observation. Clin 
Transl Gastroenterol. 2015; 6(8): e108. 



32

55. Fallone C.A., Chiba N., van Zanten S.V., Fischbach L., Gisbert J.P., 
Hunt R.H., Jones N.L., Render C., Leontiadis G.I., Moayyedi P., Mar-
shall J.K. The Toronto Consensus for the Treatment of Helicobacter py-
lori Infection in Adults. Gastroenterology. 2016; 151(1): 51-69.e14.

56. Fang H.R., Zhang G.Q., Cheng J.Y., Li Z.Y. Effi cacy of Lactobacillus-sup-
plemented triple therapy for Helicobacter pylori infection in children: 
a meta-analysis of randomized controlled trials. Eur J Pediatr. 2019; 
178(1): 7-16. 

57. Fiorini G., Zullo A., Vakil N., Saracino I.M., Ricci C., Castelli V., Gat-
ta L., Vaira D. Rifabutin Triple Therapy is Effective in Patients With 
Multidrug-resistant Strains of Helicobacter pylori. J Clin Gastroenterol. 
2018; 52(2): 137-140. 

58. Ford A.C., Yuan Y., Moayyedi P. Helicobacter pylori eradication therapy 
to prevent gastric cancer: systematic review and meta-analysis. Gut. 
2020 Mar 23; gutjnl-2020-320839. 

59. Fu X., Liu Z., Zhu C., Mou H., Kong Q. Nondigestible carbohydrates, 
butyrate, and butyrate-producing bacteria. Crit Rev Food Sci Nutr. 
2019; 59(sup1): S130-S152. 

60. Gisbert J.P. Rifabutin for the Treatment of Helicobacter Pylori Infection: 
A Review. Pathogens. 2020; 10(1): 15. 

61. Ho J.J.C., Navarro M., Sawyer K., Elfanagely Y., Moss S.F. Helicobacter 
pylori Antibiotic Resistance in the United States Between 2011 and 
2021: A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Gastroenterol. 
2022 Aug 1; 117(8): 1221-1230. 

62. Imase K., Takahashi M., Tanaka A., Tokunaga K., Sugano H., Tana-
ka M., Ishida H., Kamiya S., Takahashi S. Effi cacy of Clostridium bu-
tyricum preparation concomitantly with Helicobacter pylori eradication 
therapy in relation to changes in the intestinal microbiota. Microbiol 
Immunol. 2008; 52(3): 156-161.

63. Ko S.W., Kim Y.J., Chung W.C., Lee S.J. Bismuth supplements as the 
fi rst-line regimen for Helicobacter pylori eradication therapy: Systemic 
review and meta-analysis. Helicobacter. 2019; 24(2): e12565. 

64. Lee Y.C., Chen T.H., Chiu H.M., Shun C.T., Chiang H., Liu T.Y., Wu M.S., 
Lin J.T. The benefi t of mass eradication of Helicobacter pylori infection: 
a community-based study of gastric cancer prevention. Gut 2013; 62: 
676-682. 

65. Leonel A.J., Alvarez-Leite JI. Butyrate: implications for intestinal func-
tion. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2012; 15(5): 474-479. 

66. Li L., Zhou X., Xiao S., Ye F., Zhang G. The Effect of Helicobacter pylori 
Eradication on the Gastrointestinal Microbiota in Patients with Duode-
nal Ulcer. J Gastrointestin Liver Dis. 2016; 25(2): 139-146. 

67. Lo C.Y., Cheng H.L., Hsu J.L., Liao M.H., Yen R.L., Chen Y.C. The antimi-
crobial activities of phenylbutyrates against Helicobacter pylori. Chem 
Pharm Bull (Tokyo). 2013; 61(6): 604-610. 

68. Louis P., Flint H.J. Formation of propionate and butyrate by the human 
colonic microbiota. Environ Microbiol. 2017; 19(1): 29-41. 

69. Lyu Q.J., Pu Q.H., Zhong X.F., Zhang J. Effi cacy and Safety of Vono-
prazan-Based versus Proton Pump Inhibitor-Based Triple Therapy for 
Helicobacter pylori Eradication: A Meta-Analysis of Randomized Clini-
cal Trials. Biomed Res Int. 2019; 2019: 9781212. 



33

70. Macy E. Penicillin and beta-lactam allergy: epidemiology and diagno-
sis. Curr Allergy Asthma Rep. 2014; 14: 476.

71. Maev I.V., Andreev D.N., Kucheryavyi Yu.A., Dicheva D.T. Host factors 
infl uencing the eradication rate of Helicobacter pylori. World Applied 
Sci J. 2014; 30: 134-140.

72. Malfertheiner P., Megraud F., O’Morain C.A. et al. Management of 
Helicobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus 
Report. Gut. 2017; 66(1): 6-30.

73. Malfertheiner P., Megraud F., Rokkas T. et al. Management of Helico-
bacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence consensus report. 
Gut.2022; 71: 1724-1762. 

74. Malfertheiner P., Venerito M., Schulz C. Helicobacter pylori Infection: 
New Facts in Clinical Management. Curr. Treat. Options Gastroenterol. 
2018; 16(4): 605-615. 

75. Nista E.C., Candelli M., Finizio R., Cazzato A., Sparano L., Cammaro-
ta G., Gasbarrini G., Gasbarrini A. Effect of butyric acid and inulin sup-
plementation on side effects of anti-H. pylori therapy: Preliminary data. 
Digestive and Liver Disease. 2006; 38(S1): S72.

76. Nyssen O.P., Espada M., Gisbert J.P. Empirical vs. Susceptibility- Guided 
Treatment of Helicobacter pylori Infection: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Front Microbiol. 2022; 13: 913436. 

77. Nyssen O.P., Vaira D., Saracino I.M. et al. Experience with Rifabutin- 
Containing Therapy in 500 Patients from the European Registry on He-
licobacter pylori Management (Hp-EuReg). J Clin Med. 2022; 11(6): 
1658. 

78. Shi X., Zhang J., Mo L., Shi J., Qin M., Huang X. Effi cacy and safety of 
probiotics in eradicating Helicobacter pylori: A network meta-analysis. 
Medicine (Baltimore). 2019; 98(15): e15180. 

79. Shimbo I., Yamaguchi T., Odaka T., Nakajima K., Koide A., Koyama H., 
Saisho H. Effect of Clostridium butyricum on fecal fl ora in Helico-
bacter pylori eradication therapy. World J Gastroenterol. 2005 Dec 21; 
11(47): 7520-7524. 

80. Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease: Patho-
physiology, Diagnosis, Management / edited by Mark Feldman, Law-
rence S Friedman, Laurence J Brandt. – 11th ed. 2020.

81. Sugano K., Tack J., Kuipers E.J., Graham D.Y., El-Omar E.M., Miura S., 
Haruma K., Asaka M., Uemura N., Malfertheiner P.; faculty members of 
Kyoto Global Consensus Conference. Kyoto global consensus report on 
Helicobacter pylori gastritis. Gut. 2015; 64(9): 1353-1367. 

82. Thung I., Aramin H., Vavinskaya V., Gupta S., Park J.Y., Crowe S.E., Va-
lasek M.A. Review article: the global emergence of Helicobacter pylori 
antibiotic resistance. Aliment Pharmacol Ther. 2016; 43(4): 514-533. 

83. Villoria A., Garcia P., Calvet X., Gisbert J.P., Vergara M. Meta-analysis: 
high-dose proton pump inhibitors vs. standard dose in triple therapy 
for Helicobacter pylori eradication. Aliment Pharmacol Ther. 2008; 
28(7): 868-877. 

84. Wermeille J., Cunningham M., Dederding J.P. et al. Failure of Helico-
bacter pylori eradication: is poor compliance the main cause? Gastro-
enterol Clin Biol. 2002; 26 (3): 216-219.



34

85. Yadav H., Lee J.H., Lloyd J., Walter P., Rane S.G. Benefi cial metabolic 
effects of a probiotic via butyrate-induced GLP-1 hormone secretion. 
J Biol Chem. 2013 Aug 30; 288(35): 25088-25097. 

86. Ye Q., Shao X., Shen R., Chen D., Shen J. Changes in the human gut 
microbiota composition caused by Helicobacter pylori eradication 
therapy: A systematic review and meta-analysis. Helicobacter. 2020: 
e12713. 

87. Yeo Y.H., Hsu C.C., Lee C.C. et al. Systematic review and network me-
ta-analysis: Comparative effectiveness of therapies for second-line 
Helicobacter pylori eradication. J Gastroenterol Hepatol. 2019; 34(1): 
59-67. 

88. Yonezawa H., Osaki T., Hanawa T., Kurata S., Zaman C., Woo T.D.H., 
Takahashi M., Matsubara S., Kawakami H., Ochiai K., Kamiya S. De-
structive effects of butyrate on the cell envelope of Helicobacter pylori. 
J Med Microbiol. 2012; 61(Pt 4): 582-589. 

89. Yu M., Zhang R., Ni P., Chen S., Duan G. Effi cacy of Lactobacillus-sup-
plemented triple therapy for H. pylori eradication: A meta-analysis of 
randomized controlled trials. PLoS One. 2019; 14(10): e0223309. 

90. Zabala Torrres B., Lucero Y., Lagomarcino A.J. et al. Prevalence and dy-
namics of Helicobacter pylori infection during childhood. Helicobacter. 
2017; 22(5).

91. Zhang M., Pang M., Zhang M. Effi cacy and safety of potassium-com-
petitive acid blockers versus proton pump inhibitors as Helicobacter 
pylori eradication therapy: a meta-analysis of randomized clinical trials. 
Clinics (Sao Paulo). 2022; 77: 100058. 



0%5%10
%

15
%

20
%

0%10
%

20
%

30
%

40
%

50
%

0%20
%

40
%

60
%

80
%

10
0%

Д
О

БА
ВЛ

ЕН
И

Е 
ЗА

КО
Ф

А
Л

ЬК
А

 К
 К

УР
СУ

 Э
РА

Д
И

КА
Ц

И
О

Н
Н

О
Й

 Т
ЕР

А
П

И
И

 H
el

ic
ob

ac
te

r p
yl

or
i1

1 
Д

ур
ле

ш
те

р 
В.

М
., 

Ко
ро

ча
нс

ка
я 

Н
.В

., 
П

оп
ан

до
пу

ло
 К

.И
., 

Се
ри

ко
ва

 С
.Н

. С
ов

ре
м

ен
ны

е 
по

дх
од

ы
 к

 х
ир

ур
ги

че
ск

ом
у 

и 
м

ед
ик

ам
ен

то
зн

ом
у

ле
че

ни
ю

 я
зв

 ж
ел

уд
ка

. У
че

бн
о-

м
ет

од
ич

ес
ко

е 
по

со
би

е.
 –

 К
ра

сн
од

ар
, 2

01
7.



И.В. Маев, Д.Н. Андреев, Ю.А. Кучерявый 

ДИАГНОСТИКА
И ЭРАДИКАЦИОННАЯ
ТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИИ
HELICOBACTER PYLORI 

2-е издание

С положениями консенсуса Маастрихт VI (2022 г.)

Сдано в набор 14.02.2023
Подписано в печать 12.03.2023

Бумага мелованная, 115 г/м2

Гарнитура FreeSet. Печать офсетная
Тираж 5000 экз. Заказ ДФ491

Оригинал-макет подготовлен ООО «Прима Принт»







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


