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Background:
Helicobacter pylori infection is one of the most common bacterial infections that is affecting approximately half of the world's population. 
This bacterial infection causes gastrointestinal diseases, including gastritis and peptic ulcers. It is also the only microbial agent with definite 
association with gastrointestinal cancers such as adenocarcinoma and gastric mucosal lymphoma. The prevalence of this infection in Iran 
is reported to be 36% to 90% in different regions. Therefore, eradication of this germ is of great importance and has always been of interest 
to clinical researchers.
Objective: The aim of this study was to evaluate the antibiotic resistance of Helicobacter pylori infection in different regions of Iran based 
on previous studies. Also, introducing the most effective antibiotics based on antibiotic susceptibility in Iran is the ultimate goal of this study.

Materials and Methods:
Many studies have been done in different regions of Iran to show the antibiotic resistance of Helicobacter pylori, but no comprehensive 
review of these studies has been done until 2019. It is worth noting that the prevalence of resistance to antimicrobial therapies is 
increasing. Therefore, we conducted a review of these studies to obtain comprehensive results on the antibiotic susceptibility of 
Helicobacter pylori. We searched the databases of Google Scholar, Scopus, and PubMed and reviewed the studies in Iran until 2019 
with more emphasis on the last five years.

Results: 
A total of 48 articles were reviewed, the results are summarized in the tables, and the best antibiotics to affect on Helicobacter pylori 
infection were also identified. It is worth noting that eradication rates in different regions of Iran based on different treatment regimens 
of three, four, and concomitant drugs in different studies have also been shown in tables, separately.

Conclusions: 
According to available data, the best first-line eradication regimen in Iran appears to be a 14-day quadruple therapy with amoxicillin, 
clarithromycin, bismuth, and a proton pump inhibitor (PPI). Cases of treatment failure should also be treated with a combination 
of amoxicillin and levofloxacin, or amoxicillin and rifabutin in combination with a PPI after evaluation and determination of 
antibiotic resistance.
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زمینه و هدف: 
عفونت هلیکوباکترپیلوری از شایع ترین عفونت های باکتریال است که تقریبا بر نیمی از جمعیت جهان تاثیر گذاشته است.این عفونت باکتریال باعث ایجاد  
بیماری های گوارشی شامل گاستریت و زخم های پپتیک می باشد. همچنین تنها عامل میکروبی است که ارتباط قطعی آن با بروز سرطان های گوارشی شامل 
آدنوکارسینوم و لنفوم بافت موکوزال معده به اثبات رسیده است. میزان شیوع این عفونت در ایران طبق گزارش ها از 36% تا 90% در مناطق مختلف ایران می باشد. 

به همین جهت ریشه کنی میکروب از اهمیت بالایی برخوردار بوده و همواره مورد توجه پژوهشگران بالینی بوده است.
هدف این مطالعه بررسی مقاومت های آنتی بیوتیکی عفونت هلیکوباکتر پیلوری در مناطق مختلف ایران براساس مطالعات قبلی انجام شده، است. و همچنین 

معرفی موثرترین آنتی بیوتیک ها براساس حساسیت های آنتی بیوتیکی در ایران هدف غایی این مطالعه است.

روش بررسی:
مطالعات زیادی در مناطق مختلف ایران برای نشان دادن مقاومت های آنتی بیوتیکی هلیکوباکتر پیلوری انجام شده است ولی مروری جامع بر این مطالعات تا 
سال 1398 انجام نشده است. شایان ذکر است که شیوع مقاومت به درمان های ضد میکروبی سیر پیش رونده ای دارد. لذا ما مروری بر مطالعات انجام شده، 

،Google scholar انجام دادیم تا به نتایج جامعی در مورد حساسیت های آنتی بیوتیکی هلیکوباکتر پیلوری برسیم. از این رو به سرچ در پایگاه های داده ی
Scopus و PubMed پرداختیم و مطالعات تا سال 1398 با تاکید بیشتر بر پنج سال اخیر در ایران را مورد بررسی قرار دادیم.

یافته ها:
درکل 48 مقاله مورد بررسی قرار گرفت که نتایج بررسی های ما به تفصیل در جداول خلاصه شده است و بهترین آنتی بیوتیک ها برای تاثیر بر عفونت 
هلیکوباکتر پیلوری نیز مشخص شده است. شایان ذکر است که میزان ریشه کنی ها در مناطق مختلف ایران براساس رژیم های درمانی سه و چهار و متناوب 

دارویی مختلف مطالعات نیز در جداول بصورت مجزا آمده است.

نتیجه گیری:
با توجه به داده های موجود، به نظر می رسد بهترین رژیم ریشه کنی به عنوان خط اول در ایران، درمان 14 روزه 4 دارویی با آموکسی سیلین، کلاریترومایسین، 
بیسموت و PPI باشد. همچنین موارد شکست درمان، پس از بررسی و تعیین مقاومت های آنتی بیوتیکی بهتر است با ترکیبی از آنتی بیوتیک های آموکسی سیلین 

و لووفلوکساسین و یا آموکسی سیلین و ریفابوتین در همراهی با یک PPI تحت درمان قرار گیرند.

کلید واژه: هلیکوباکترپیلوری،گاستریت، مقاومت آنتی بیوتیکی، ریشه کنی، ایران
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مروری بر مقاومت های آنتی بیوتیکی عفونت هلیکوباکتری پیلوری و میزان ریشه کنی 
آن در مناطق مختلف ایران 

1 متخصص داخلی، مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی قم، قم، ایران

2 پزشک عمومی، کمیته ی تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی قم، قم ، ایران

3 استادیار گوارش و کبد، مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی قم، قم، ایران

4 مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران

5 پزشک عمومی، مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی قم، قم، ایران

6 فوق لیسانس فناوری اطلاعات سلامت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

7 استادیار گوارش و کبد، گروه داخلی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران

*نویسنده مسئول: احمد حرمتی
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زمینه و هدف:   
هلیکوباکتر پیلوری یک باکتری مارپیچی شکل گرم منفی اپسیلون 
سال  در  که  است  هلیکوباکتریاسه  خانواده  از  عضوی  و  پروتئوباکتر1 
1989 از خانواده کمپیلوباکتریاسه جدا شد. این باکتری در معده تقریبا 
باکتری  هلیکوباکترپیلوری  یابد.  می  استقرار  ها  انسان  از  درصد  پنجاه 
به صورت مدفوعی  انسان و  از طریق  به طور عمده  انتقال آن  است که 
دهانی و یا دهانی دهانی صورت می گیرد. میزان شیوع آلودگی با این 

1. Epsilonproteobacterium

محدثه زجاجی 1، علیرضا شریفی 2، احمد حرمتی 3 و4 و *، فائزه عالمی 5، محبوبه عفیفیان 6، سید حسن عابدی 7
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مقاومت های آنتی بیوتیکی و میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری 

میکروب در افرادی که شرایط بهداشتی نامناسبی دارند بیشتر بوده و در 
مناطق جغرافیایی مختلف متفاوت است.)2,1( عفونت هلیکوباکترپیلوری 
از شایع ترین عفونت های باکتریال است که تقریبا بر نیمی از جمعیت 
جهان تاثیر گذاشته است. این عفونت باکتریال باعث ایجاد  بیماری های 
تنها  باشد. همچنین  می  پپتیک  های  زخم  و  گاستریت  شامل  گوارشی 
عامل میکروبی است که ارتباط قطعی آن با بروز سرطان های گوارشی 
شامل آدنوکارسینوم و لنفوم بافت موکوزال معده به اثبات رسیده است. 
و  بوده  برخوردار  بالایی  اهمیت  از  میکروب  کنی  ریشه  به همین جهت 
همواره مورد توجه پژوهشگران بالینی بوده است. از جمله  دیگر عوارض 
معده،  مخاط  آتروفی  سوءهاظمه،  بیماریهای  ایجاد  پیلوری  هلیکوباکتر 

مالتوما و نئوپلازی معده است.)3(
مطالعات نشان می دهد در کشورهای توسعه یافته، 50-20% افراد 
تا سن 20 سالگی دچار عفونت با هلیکوباکتر می شوند در حالی که در 
تا  و  افراد  سالگی%70  تا سن 10  ایران  مانند  توسعه  درحال  کشورهای 
سن 20 سالگی تمام افراد با این باکتری کلونیزه میشوند شیوع بیشتر 
عفونت با افزایش سن بدلیل تماس و درگیری مکرر باکتری در طول عمر 
شخص می باشد.)7-4( در ایران شیوع عفونت هلیکوباکتر پیلوری حداقل 
در کردستان 36% و حداکثر در اردبیل 90% گزارش شده است. عفونت 
مجدد با هلیکوباکتر پیلوری بعد از یک درمان موفقیت آمیز غیر معمول 
می باشد. عود عفونت به طور شایع تری بوسیله همان سوشی از باکتری 
به  ابتلای مجدد  بزرگسالان  ایجاد می شود. در  بوده  که مسبب عفونت 
عفونت در کمتر از 2% از افراد در سال رخ می دهد که این رقم تقریبا 
مشابه همان درصد از بزرگسالانی است که برای اولین بار به عفونت مبتلا 
می شوند نرخ اندک عفونت مجدد در بزرگسالان از کمتر بودن ریسک 

عفونت در بزرگسالی حکایت دارد.)8(
همچنین نکته مهم این که مقاومت به عفونت هلیکوباکتر پیلوری در 
سراسر جهان از جمله ایران در حال افزایش است به گونه ای که مقاومت 
این باکتری به آنتی بیوتیک های مورد استفاده را در ایران 60 تا 70% و 

در سایر جهان 3 تا 50% گزارش کردند.

روش بررسی:  
چون هدف ما مروری بر مطالعات انجام شده در مورد مقاومت آنتی 
به سرچ  لذا  بود،  ایران  مناطق مختلف  میزان ریشه کنی در  و  بیوتیکی 
با استفاده از کلمات کلیدی: مقاومت آنتی بیوتیکی، هلیکوباکترپیلوری، 
و   Scopus ،Google scholar های  داده  های  پایگاه  در  کنی  ریشه 
از  ایران بود،  انجام در  PubMed پرداختیم ولی چون هدف ما مطالعات 
این نظر برای مطالعات یافت شده فیلتر اعمال کردیم. پس از آن مقالات 
موجود را مورد بررسی قرار دادیم و تاکید بیشتر ما بر مطالعاتی بود که در 
پنج سال اخیر انجام شده بودند. داده های ما شامل مقاومت و حساسیت 
آنتی بیوتیک های پرکاربرد برای هلیکوباکتر پیلوری، میزان ریشه کنی 
در مناطق مختلف، رژیم های درمانی به کار برده شده در مطالعات، مکمل هایی 
که در کنار آنتی بیوتیک ها استفاده شده بودند و پیشنهاد موثرترین آنتی 
بی  از  جلوگیری  برای  نهایت  در  بود.  پیلوری  هلیکوباکتر  بر  ها  بیوتیک 

نظمی و دسترسی آسان به نتایج مورد بررسی آنها در جداول به صورت 
تفکیک شده خلاصه کردیم که بصورت مجزا میزان مقاومت نسبت به هر 
آنتی بیوتیک به کار برده شده و نسبت به هر رژیم درمانی 3 و 4 دارویی 

و متناوب در جداول نشان داده شده است.

انتخاب روش درمان و برخورد با موارد شکست درمان
مختلفی  عوامل  به  هلیکوباکترپیلوری  شکست  که  این  به  توجه  با 
به  باید  ها  بیوتیک  آنتی  و در حقیقت  دارد  بستگی  میزبان(  و  )باکتری 
لایه مخاطی معده که درآنجا باکتری ها قرار دارند نفوذ کرده و اثرکنند.
اندازد. خطر  به  را  بیوتیکی  آنتی  فعالیت  است  ممکن  معده  پایین   pH

این  با  را دارند.  فعالیت  بیشترین  pH خنثی  بیوتیک ها در  آنتی  بیشتر 
و   )8 )حدود  بالاتر   pH در  را   فعالیت  بیشترین  کلاریترومایسین  حال 
مترونیدازول بیشترین فعالیت را در pH پایین )حدود 6( دارد. بنابراین 
 PPI بالای ناشی از pH کلاریترومایسین تنها آنتی بیوتیکی است که از
شکل  به  هلیکوباکترپیلوری  اوقات  گاهی  این،  بر  علاوه  برد.  می  بهره 
کوکوئید تبدیل می شود، که آن را از اثرات آنتی بیوتیک ها باز می دارد. 
با این وجود، مهم ترین عامل موثر در پاسخ به درمان مقاومت به آنتی 
از  بیوتیک هاست و شواهد موجود نشان می دهند که همانند بسیاری 
مقاومت  ها،  بیوتیک  آنتی  از  استفاده  گسترش  با  عفونی،  های  بیماری 
میکروبی در هلیکوباکتری پیلوری هم دیده شده که مانع پاسخ مناسب به 

رژیم های معمول می گردد.)10,9(

عوامل موثر در شکست درمان
در بین عوامل میزبان، 1- پیروی از درمان نقش مهمی دارد. به دلیل 
عوارض جانبی یا ترکیبی از داروهای متعدد در دوزهای روزانه، بیماران 
ممکن است کاملا به درمان پایبند نباشند، علاوه بر این 2- بیماری زمینه ای 
بیمار نیز بر میزان ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری تاثیر می گذارد. برخی 
مطالعات نشان داده اند که 3- بیماران مبتلا به سوءهاضمه بدون زخم 

در مقایسه با بیماران مبتلا به PUD میزان ریشه کنی کمتری دارد.)11(
از آنجا که pH پایین معده اثرات آنتی بیوتیکی را کاهش می دهد، 
توسط  ها   PPI شوند.بیشتر  می  تجویز  معده   pH افزایش  برای  ها   PPI
سیتوکروم P450 در کبد متابولیزه می شوند، بنابراین، 4- بیماران مبتلا به 
اختلال عملکردی آنزیم های سیتوکروم ،سطح PPI کافی را برای دستیابی 
استعمال  بیوتیکی دریافت نمی کنند. 5-  آنتی  اثرات  برای  pH هینه  به 
دخانیات نیز از عوامل موثر در عدم پاسخ به درمان است. به این صورت که 
جریان خون مخاط معده رو کاهش داده و ترشح اسید معده را افزایش می 

دهد و به این صورت باعث کاهش فعالیت آنتی بیوتیک ها می شود.
باید توجه داشت که رژیم های متنوعی جهت درمان هلیکوباکترپیلوری 
در ایران وجود دارد و انتخاب بهترین شیوه درمان کار مهم و ارزشمندی 
محسوب می شود.درمان سه گانه مبتنی بر PPI که نتایج خوبی در اکثر 
جهان دارد در ایران ایده ال نیست. در عوض در مورد خط اول یکی از دو 
رژیم گفته شده قابل استفاده است: 1- ترکیب بیسموت، PPI، آموکسی 
سیلین و فورازولیدون و یا 2- ترکیب بیسموت،PPI ، آموکسی سیلین و 
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زجاجی و همکاران
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کلاریترومایسین. رژیم حاوی ترکیب PPI ، بیسموت، آموکسی سیلین و 
مترونیدازول به علت مقاومت دارویی ایجاد شده به مترونیدازول برحسب 

مطالعات موجود، در ایران توصیه نمی شود.)12(
در صورت عدم موفقیت در ریشه کنی، باید ابتدا ازیک رژیم حاوی 
PPI، بیسموت و دو آنتی بیوتیک استفاده کرد که در این صورت، اگر ابتدا 
یک رژیم حاوی کلاریترومایسین مورد استفاده قرار می گرفت، بایستی 

رژیم جدید حاوی فورازولیدون باشد و بالعکس.
حداقل دو مطالعه گسترده با جغرافیای بسیار وسیع، این گونه نتیجه گیری 
کرده اند که مقاومت به مترونیدازول و کلاریترومایسین در زنان نسبت 
به مردان شایع تر است.)13( همچنین مقاومت به کلاریترومایسین بطور 

واضحی به منطقه جغرافیایی، سن بالا و حضور زخم فعال بستگی دارد.
موتاسیون خاصی که منجر به مقاومت به کلاریترومایسین می شود، 
رسد  می  نظر  به  باشد.  می  مرتبط  کنی  ریشه  شانس  میزان  با  احتمالا 
موتاسیون A2143C باعث کمترین میزان ریشه کنی در رژیم های حاوی 

کلاریترومایسین می شود.
در صورت عدم پاسخ به درمان خط دوم،کشت و آزمایش حساسیت 
سوم  خط  عنوان  به  دارویی  رژیم  انتخاب  از  پیش  ها  بیوتیک  آنتی  به 
بیسموت،   ،PPI حاوی  دارویی   4 رژیم  شامل  درمان  و  شود  می  توصیه 
تتراسایکلین و مترونیدازول و یا PPI، آموکسی سیلین، کلاریترومایسین 
و تینیدازول یا PPI، آموکسی سیلین، لووفلوکساسین و یا PPI، ریفابوتین 

و آموکسی سیلین است.
 PPI بعنوان مثال یک دوره 10 روزه ریفابوتین، آموکسی سیلین و یک
در بین 100 نفر از بیمارانی که قبلا دچار شکست به یک رژیم 3 دارویی 
شده بودند باعث ریشه کنی در 50 درصد از این بیماران شد. بطور کلی، 
این رژیم ها را باید بعنوان رژیم های ذخیره برای بیمارانی که حداقل دو 

مرتبه با رژیم های قبلی دچار شکست درمانی شده اند نگه داشت.

رژیم های درمانی:
انتخاب یک رژیم درمانی خاص تحت تاثیر عوامل مختلفی از قیبل 
کارایی، تحمل بیمار، مقاومت به آنتی بیوتیک و قیمت داروها قرار دارد. 
داروهای متعددی در درمان هلیکوباکتر مورد ارزیابی قرار گرفته اند. این 
داروها به صورت ترکیب های رژیم 3 دارویی و 4 دارویی و با طول دوره 
داروهایی  گیرند.  قرار می  استفاده  مورد  روزه  یا 14  روزه  درمان 7-10 
که بیشترین موارد مصرف را به خود اختصاص می دهند شامل آموکسی 
سیلین، مترونیدازول، تتراسیکلین، کلاریترومایسین، ترکیبات بیسموت و 
امپرازول می باشد.)14( میزان موفقیت رژیم های تک دارویی مختلف در 

مطالعات بررسی شده در جدول 1 خلاصه شده است.
1. درمان سه دارویی: برای سال های متمادی رژیم 3 دارویی شایع ترین 
رژیم مورد استفاده بوده که در حال حاضر به دلیل مقاومت های دارویی 
به  مقاوم  های  گونه  که  مناطقی  در  بیشتر  و  داشته  کمتری  محبوبیت 
کلاریترومایسین کم هستند )کمتراز 15 درصد( قابل استفاده است. آنتی 
بیوتیک های مورد استفاده در این رژیم شامل مترونیدازول )مترونیدازول 
بار در روز(، کلاریترومایسین )500 میلی گرم دوبار  500 میلی گرم 3 

در روز( و آموکسی سیلین )1 گرم 2 بار در روز( بوده و درمان به صورت 
 )PPI( پروتون  پمپ  مهارکننده  یک  همراه  به  بیوتیک  آنتی   2 ترکیب 
است. PPI مورد استفاده می تواند لنزوپرازول 30 میلی گرم دوبار در روز، 
امپرازول 20 میلی گرم 2 بار در روز، پنتوپرازول 40 میلی گرم دوبار در 
روز "رابپرازول" 40 میلی گرم دوبار در روز یا "اسومپرازول" 40 میلی گرم 
روزانه باشد. طول مدت درمان می تواند 7-10 روزه و یا 14 روزه باشد، 

هرچند درمان 14 روزه با موفقیت بالاتری همراه خواهد بود.)34-36(
با  و  زمان  گذر  در  ویژه  به  رژیم  این  موفقیت  میزان  کلی  طور  به 
افزایش مقاومت آنتی بیوتیکی روند کاهشی داشته است به طوری که در 
مطالعه ای در تهران در سال 2015، میزان موفقیت با رژیم 3 دارویی 14 
روزه بر پایه آموکسی سیلین، تنها 63% بوده است. میزان موفقیت رژیم 
3 دارویی به همراه طول مدت درمان و ترکیب دارویی مورد استفاده در 
مطالعاتی از مناطق مختلف ایران را نشان می دهد. با توجه به یافته های 
ترین درمان 3 دارویی رژیم آموکسی سیلین،  نظر می رسد مناسب  به 

کلاریترومایسین و اومپرازول باشد. )جدول 2(
رژیم PPI + کلاریترومایسین + مترونیدازول و PPI + کلاریترومایسین 
سیلین  پنی  به  که  افرادی  در  و  برابر هستند  هم  با  سیلین  آموکسی   +
آموکسی  جایگزین  عنوان  به  مترونیدازول  از  توان  می  دارند،  حساسیت 
به  بیوتیکی  آنتی  مقاومت  موارد  در  همچنین  کرد.  استفاده  سیلین 
جایگزین  عنوان  به  توان  می  درمانی  شکست  و  کلاریترومایسین 

کلاریترومایسین از مترونیدازول استفاده کرد.)46, 47(
تایید  به بررسی دو مطالعه در جهت  ادامه  شایان ذکر است که در 

مطالب فوق الذکر پرداخته شده است:
1. در مطالعه ای که در شهر ایلام در سال 2018 انجام شده بود، 
در بین 105 بیمار بین رژیم 3 دارویی PPI– تینیدازول و لووفلوکساسین 
بصورت تک دوز با PPI– آموکسی سیلین- کلاریترومایسین بصورت 2 بار 
از این رژیم های دارویی  در روز مقایسه ای صورت گرفت که هر کدام 
بمدت 14 روز به بیماران داده شد. در نهایت به این نتیجه رسیدند که 
چون ظرفیت پذیرش دارو توسط بیمار در رژیم درمانی تک دوز بیشتر 
بوده و عوارض جانبی از جمله تهوع و استفراغ کمتر بوده، در نتیجه میزان 

ریشه کنی توسط این رژیم بیشتر بوده است.)48(
2. در مطالعه ای که در سال 2018  در مشهد بر روی بیمارانی که 
نیز  پیلوری  باکتر  هلیکو  به طور همزمان  و  بودند  مزمن  کهیر  به  مبتلا 
داشتند، انجام گرفت، تعدادی از بیماران تحت درمان با )H1 و H2 بلوکر( 
به تنهایی قرار گرفتند و تعدادی نیز با رژیم سه دارویی PPI، آموکسی 
این صورت شد که  به  نتیجه  سیلین و کلاریترومایسین درمان شدند و 
گروه دوم بهبودی قابل توجهی در علایم نسبت به گروه اول داشتند.)49(

2. درمان چهاردارویی: ادر افرادی که اخیرا یا بطور مکرر در معرض 
یا هنگامی که مقاومت  اند،  قرار گرفته  یا مترونیدازول  کلاریترومایسین 
به کلاریترومایسین بالا باشد )بیشتر از 15 درصد( درمان 4 دارویی می تواند 
 4 رژیم  گیرد.)50(  قرار  استفاده  مورد  پیلوری  هلیکوباکتر  درمان  برای 
بار  چهار  گرم  میلی   25  ( بیسموت  همراه  به   PPI یک  شامل  دارویی 
چهار  گرم  میلی   250( مترونیدازول  شامل  بیوتیک  آنتی  دو  و  روز(  در 
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بار در روز( و تتراسایکلین )500 میلی گرم چهار بار در روز ( است که می تواند 
به صورت 10 یا 14 روزه مورد استفاده قرار گیرد. اگر تتراسایکلین در 
دسترس نباشد ممکن است داکسی سایکلین )100 میلی گرم دوبار در 
روز( جایگزین خوبی باشد.)51, 52( نتایج نهایی یک متاآنالیز با بررسی 93 
مطالعه بالینی نشان می دهد در جمعیت های مقاوم به مترونیدازول و یا 
کلاریترومایسین، رژیم 4 دارویی موفقیت بالاتری از رژیم 3 دارویی جهت 
ریشه کنی میکروب دارد.)53( در موارد مقاومت دارویی به هریک از آنتی 
بیوتیک های مترونیدازول و یا کلاریترومایسین، این دو دارو جایگزین یک 
دیگر می گردند به طوری که در درمان افراد مقاوم به کلاریترومایسین از 

مترونیدازول استفاده می گردد و بالعکس.)54(
از آن جایی که تعداد زیاد قرص های مصرفی در روز، به ویژه در رژیم های 
4 دارویی می تواند پذیرش و همکاری بیماران در درمان را کاهش دهد، 
سیترات، 125  ساب  بیسموت  گرم  میلی  شامل 140  ترکیبی  داروهای 
میلی گرم مترونیدازول و 125 میلی گرم تتراسایکلین معرفی شده اند. 

بار در  از این کپسول ترکیبی )سه کپسول، چهار  با استفاده  رژیمی که 
روز به همراه دو مرتبه PPI در روز( ایجاد می شود نسبت به رژیم چهار 
پذیرش  و  همکاری  تواند  می  و  بوده  تر  ساده  بسیار  استاندارد  دارویی 

بیماران جهت تکمیل دوره درمان را افزایش دهد.
مطالعات مربوط به کپسول ترکیبی حاکی از میزان ریشه کنی قابل 
قبول در مقایسه با رژیم های استاندارد بوده که در مورد بیماران مقاوم به 
کلاریترومایسین نیز صدق میکند. در یک کارآزمایی بالینی بر روی 137 
بیمارکه از یک کپسول ترکیبی برای 4 بار در روز بمدت 10 روز به همراه 
امپرازول )20 میلی گرم( دوبار در روز استفاده می کردند 88 درصد از 
با 83  بیماران مبتلا به هلیکوباکتر پیلوری درمان شدند که در مقایسه 
درصد از 137 نفری که تحت درمان 10 روزه با 20 میلی گرم امپرازول 
1 گرم آموکسی سیلین و 500 میلی گرم کلاریترومایسین دوبار در روز 

بودند تفاوت معنی داری را نشان نداد.)55, 56(
 1 مدت  به  دارویی  چهار  درمان  اند  کرده  ذکر  تر  قدیمی  مطالعات 

مقاومت های آنتی بیوتیکی و میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری 

جدول 1: میزان مقاومت به آنتی بیوتیک های موثر در رژیم درمانی هلیکوباکترپیلوری در سال های گذشته در مناطق مختلف ایران

شهر سال
تعداد شرکت 
کنندگان یا 

تعداد مطالعه 
ی بررسی شده 

درصد مقاومت آنتی بیوتیک

MCCINAFLAZRAPTE M

35077/9667/7961/01 نمونهتهران)15(2014

11161/332/430/630/614/415/332/4 بیمارتهران)16(2015

2161/62122/41621/65/312/2 مطالعه مشهد)17( 2015

24633/7 بیمارکاشان)18(2015

10020 نمونهشیراز)19(2016

45062/562/562/562/5 نمونهتهران)20(2016

55089/1894/5994/2472/97 نمونهشهرکرد)21(2016

14/7مروری اردبیل)22(2017

9062/52237/55362/52550 بیمارتهران )23(2017

63065/6774/6282/0876/1153/73 بیمارتهران)24(2018

20/48/41928/621/48/415/3-2617112/22/16 مطالعه مشهد)25(2018

21879/434/446/827/123/94538/558/7 بیمارتهران)26(2018

4035 بیمار تهران)27(2019

5776/364945 بیمارتهران)28(2019

17076/34945/5 بیمارتهران)29(2019

13163/453/4 بیماراهواز)30(2019

15743/94 بیماراهواز)31(2019

3659/9517/0323/2713/4313/5816/8310/11 مطالعهتهران)32(2019

2004616613 نمونهتهران)33(2020
 M: metronidazole; C: clarithromycin; CI: ciprofloxacin; N: nitrofurantoin; A: amoxicillin; F: forazolidone; L: levofloxacin; AZ: azithromycin; R: rifampin; AP: ampicillin; T: tetracycline;
E: erythromycin; O: ofloxacin
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هفته نیز، می تواند اثربخشی مناسبی در ریشه کنی میکروب داشته باشد. 
اما با توجه به شیوع بالای آلودگی در ایران و همچنین الگوهای مقاومت 
دارویی، این رژیم در بیماران ایرانی مطمئن نبوده و قابل توصیه نمی باشد.

)56, 57( میزان موفقیت رژیم های 4 دارویی در مطالعات مختلف انجام 
گرفته در ایران به طور خلاصه در جدول 3 نشان داده شده است.

بابل در  همچنین در مطالعه ای که بصورت مروری توسط دانشگاه 
انجام   پیلوری  دارویی در درمان هلیکوباکتر  سال 2016 درمورد مقاوت 
نتیجه رسیده بودند که طی مطالعه های اخیر درمان 4  این  به  گرفت، 
دارویی با PPI- آموکسی سیلین- کلاریترومایسین- مترونیدازول نسبت 
میزان  که  مناطقی  در  است.همچنین  بوده  موئرتر  دارویی   3 درمان  به 
بالای 15-20 درصد وجود دارد، درمان 4  به کلاریترومایسین  مقاومت 

دارویی شامل بیسموت موفقیت بیشتری داشته است.)68(
انجام شد،  نگری که در سال 2016 در رشت  آینده  در مطالعه ی 
76 بیمار از طریق نمونه بیوپسی ها برای هلیکوباکتر مورد بررسی قرار 
گرفتند. آنها به صورت تصادفی رژیم 4 دارویی بیسموت، کلاریترومایسین، 
آموکسی سیلین و امپرازول برای 14 روز و همچنین پلاسبو یا سینبیبوتیک 
دریافت کردند. در نهایت به این نتیجه رسیدند که میزان ریشه کنی بطور 

معناداری در گروه دریافت کننده ی سینبیوتیک بهتر بود.)69(
نتایج مطالعه مروری دیگری که در ساری در سال 2017 انجام شده 
بود  انجام شده  ژانویه ی 2017  تا  ایران  در  که  مطالعاتی  تمام  و  است 
را مورد بررسی قرار داده است، بدین شرح است که اولین خط درمانی 
اساس  با  فورازولیدون  یا  کلاریترومایسین  بر  منطبق  دارویی   4 رژیم 
دارویی   3 درمان  روز  است.همچنین 10-14  مناسبی  انتخاب  بیسموت 
به  مقاومت  میزان  که  مناطقی  در  تواند  می  کلاریترومایسین  شامل 

کلاریترومایسین کمتر از 15 درصد است، سودمند باشد. بعنوان دومین 
براساس  دارویی   3 درمان  و  بیسموت  اساس  با  دارویی   4 درمان  خط 
درمان  خط  سومین  که  این  و  شود.  استفاده  تواند  می  لووفلوکساسین 
در مطالعات ایرانی بکار برده نشده است و بیشتر بر اساس نتایج کشت 

تصمیم گرفته می شود.)70(
3. درمان متناوب: بصورت دوره درمان 10 روزه است که طی طول 
درمان، یک PPI )دوبار در روز( مورد استفاده قرار گرفته و آنتی بیوتیک ها 
این  در  بیوتیک  آنتی  تجویز  نحوه  گردند.  تجویز می  متناوب  به صورت 
و  روز   5 بمدت  روز(  در  دوبار  )1گرم  سیلین  آموکسی  صورت  به  رژیم 
در ادامه کلاریترومایسین )500 میلی گرم دوبار در روز( و تینیدازول یا 
مترونیدازول )500 میلی گرم دوبار در روز ( بمدت 5 روز استفاده می 
به  مقاومت  یا  ها  سیلین  پنی  به  آلرژی  به  مبتلا  که  بیمارانی  در  باشد. 
کلاریترومایسین یا هردو می باشند، لووفلوکساسین )350 میلی گرم دوبار 
در روز( می تواند جایگزین شود. کارآزمایی های بالینی های مختلفی اثبات 
اند که درمان با متد متناوب در درمان در افرادی که تاکنون دارو  کرده 
مصرف نکرده اند در مقایسه با درمان 4 دارویی به یک اندازه اثر بخش بوده 
است و نسبت به روش سه دارویی در مناطق مقاوم به کلاریترومایسین و 

غیر مقاوم به مترونیدازول بسیار موثرتر می باشد.)71, 72(
در یک متا آنالیز در سال 2013 از 46 کارآزمایی تصادفی که شامل 
های  رژیم  یا  متناوب  های  رژیم  با  درمان  تحت  که  بود  بیمار   13532
دیگر قرار گرفته بودند، میزان ریشه کنی برای رژیم متناوب 84 درصد 
سه  درمان  با  مقایسه  در  متناوب  درمان  با  کنی  ریشه  میزان  بود.)73( 

زجاجی و همکاران

جدول 2: میزان اثر بخشی رژیم های سه دارویی مختلف با طول درمان های متفاوت

طول درمان رژیم درمانیشهرسال
)روز(

تعداد 
بیماران

میزان ریشه 
کنی)%(

OAC712091/8تهران)37(2006

OPC73473کرمان)38(2012

OAC107683قم)10( 2013

OAC143982/9تهران)39(2014

OAC1010093/9اهواز)40(2015

تهران)41(2015
OAC
OAC*

*)A به مدت 28 روز(

14
14

33
33

63/6
90/9

ACP143151/6یاسوج)42(2016

OAC107078/6تهران)43(2017

OAC1410068/4لرستان)44(2017

ایلام)45(2019
OAR
OAL

14
14

100
100

72
90

P: Pantoprazole; A: Amoxicilli; C: Clarithromycin; L: levofloxacin; R: Rifampin; O: Omeprazole

جدول 3: میزان اثربخشی رژیم چهاردارویی مختلف با طول درمان های متفاوت

رژیم شهرسال
درمانی

طول درمان 
)روز(

تعداد 
بیماران

میزان ریشه 
کنی)%(

OABM145352تهران)12(2000

OABM1410785/7رشت)58(2010

OABM142767/8تهران)59( 2012

OABM1411056تهران)39(2013

OABM1410082/3بندرعباس)60(2013

اهواز)61(2015
OABM
OTBM

14
14

100
100

77/7
84/4

AMBP142979/3یاسوج)42(2016

رشت)62(2017
BPAG
BPAC

10
10

90
89

77
89

OACO107094/3تهران )43(2017

یزد )63(2018
OAMB
OTMB

14
14

114
114

92/9
76/5

BPAC1434491/9رشت)64(2019

 O: Omeprazole; A: Amoxicillin; B: Bismuth sub citrate; T: Tetracycline; M: Metronidazole; P: 
Pantoprazole; G: Gemyfloxacin; C: Clarithromycin; O: ofloxacin
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مقاومت های آنتی بیوتیکی و میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری 

بیشتر  داری  به طور معنی  روز  یا 10  به مدت 7  گانه کلاریترومایسین 
بود. ولی با این حال تفاوت معنی داری در میزان ریشه کنی بین درمان 
متناوب و 14روزه درمان سه گانه مبتنی بر کلاریترومایسین یا 10 تا 14 
روزه درمان چهاردارویی با بیسموت وجود نداشت.)74, 75( درمان متناوب 
حاوی لووفلوکساسین احتمالا می تواند به نسبت هزینه های انجام شده 
به  مقاومت  که  مناطقی  در  کلاریترومایسین  با  متناوب  درمان  دربرابر  

کلاریترومایسین بالاست اثر بخشی بهتری داشته باشد.)76(
در یک مطالعه تصادفی، 375 بیمار مبتلا به هلیکوباکتر، تحت درمان 
یا 500  گرم  میلی   250( لووفلوکساسین  یا  با کلاریترومایسین  متناوب 
با هر  میلی گرم دوبار در روز( قرار گرفتند. نرخ ریشه کنی در مقایسه 
بالاتر  لووفلوکساسین و کلاریترومایسین  دو روش درمان متناوب حاوی 

گزارش شد ) به ترتیب 96، 97، 81 درصد(.)9, 77(
مطالعات  و  نداشته  بالایی  محبوبیت  متناوب،  درمان  کلی  طور  به 
موجود در ایران در این زمینه محدود است. همچنین در معدود مطالعات 
موجود، میزان ریشه کنی تفاوت قابل توجهی با رژیم های معمول نداشته 
است. جدول شماره 4 میزان موفقیت درمان 14 روزه ی متناوب، در 5 

مطالعه انجام گرفته در ایران را به طور خلاصه نشان می دهد.

مکمل های درمان آنتی بیوتیکی
کنی  ریشه  در  موفقیت  میزان  کاهش  و  مقاومت  افزایش  دلیل  به 
آنتی  رژیم  مکمل  عنوان  به  حال  به  تا  گوناگونی  داروهای  میکروب، 
بیوتیکی، با هدف افزایش موفقیت درمان و همچنین بهبود علایم گوارشی 

و کاهش عوارض دارویی مورد استفاده قرار گرفته اند.
یکی از این گروه های دارویی مکمل، استفاده از استاتین ها در کنار 
رژیم 3 دارویی است. یک کار آزمایی بالینی با بررسی 200 بیمار نشان 
هلیکوباکتر  دارویی   3 استاندارد  رژیم  به  آتورواستاتین  افزودن  دهد  می 
پیلوری، میزان موفقیت را به شکل چشمگیری افزایش می دهد. اما این 

درمان تأثیری در عوارض دارویی نداشته است.)14(
 پروبیوتیک ها که باکتری های غیر بیماری زای مفیدی هستند باعث 
تغییر محتوای فلور روده )gut( شده و باعث کاهش عوارض جانبی درمان 
های رایج هلیکوباکتر به مخصوص اسهال می شوند. در نتیجه این رژیم 
می تواند نسبت به افزودن رژیم های آنتی بیوتیکی رایج و بهبود تحمل 

پذیری و بهبود ادامه درمان توسط بیمار باشد. 

باکتریال  ضد  خواص  دارای  ها  پروبیوتیک  بعضی  که  دلیل  این  به 
ولی  اند  پیشنهاد شده  هلیکوباکترپیلوری  عفونت  درمان  بعنوان  هستند 
بیوتیکی  آنتی  های  رژیم  جایگزین  تنهایی  به  که  ندارند  را  قابلیت  این 

استاندارد شوند.)78(
اثرات  مورد  در  که  است  پروبیوتیک  یک  ساکارومایسنربولاردی، 
درمانی اش برروی هلیکوباکترپیلوری برروی آن مطالعاتی صورت گرفته 
است. در یک متاآنالیز که حاصل 5 کارازمایی بالینی مشتمل بر 1307 
بیمار بود، ساکارومایسنر بولاردی را بعنوان پروبیوتیک بهمراه درمان سه 
 )RR1013( دارویی مصرف میکردند، که باعث افزایش ریشه کنی باکتری

و همچنین کاهش عوارض جانبی ناشی از درمان شد.)79(
در یک مطالعه ای که در سال 1396 در بیمارستان بقیه الله انجام گرفت 
اضافه نمودن پروبیوتیک به نمونه ها باعث مهار رشد هلیکوباکتر پیلوری شد.)80(

نتیجه گیری:  
بیوتیکی  آنتی  های  مقاومت  بیشترین  موجود،  های  داده  به  توجه  با 
در مناطق مختلف ایران مربوط به مترونیدازول، آموکسی سیلین و آمپی 
سیلین بوده است که یکی از علل می تواند مصرف رایج آنتی بیوتیک ها 
حساسیت  بیشترین  همچنین  باشد.  عموم  دربین  مختلف  بدلایل 
هلیکوباکتر پیلوری نسبت به آنتی بیوتیک ها مربوط به کلاریترومایسین، 
به  است.  بوده  تتراسایکلین  ریفامپین،  فورازولیدون،  سیپروفلوکساسین، 
نظر می رسد بهترین رژیم ریشه کنی به عنوان خط اول در ایران، درمان 
 PPI 14 روزه 4 دارویی با آموکسی سیلین، کلاریترومایسین، بیسموت و
باشد که می تواند ناشی از اثر سینرژیک این داروها روی یکدیگر باشد. 
استفاده از مکمل های درمان، با توجه به افزایش هزینه درمان و بحث 
نمی  و  است  بررسی  و  بحث  مورد  هنوز  آنان،  قطعی  اثربخشی  سر  بر 
در  کرد.  توصیه  را  آن  بیماران  در همه  استاندارد  درمان  عنوان  به  توان 
بهبود  به  به احتمال کاهش عوارض دارویی که منجر  با توجه  هر حال، 
پذیرش درمان توسط بیماران می گردد، در صورت تصمیم به استفاده از 
موارد  رسند.  نظر می  به  تری  منطقی  انتخاب  ها  پروبیوتیک  مکمل ها، 
شکست درمان، پس از بررسی و تعیین مقاومت های آنتی بیوتیکی بهتر 
است با ترکیبی از آنتی بیوتیک های آموکسی سیلین و لووفلوکساسین 
PPI تحت درمان  با یک  ریفابوتین در همراهی  و  آموکسی سیلین  یا  و 
قرار گیرند. همچنین شواهد حاکی از آن است که رژیم درمانی 3 دارویی 
دارویی   4 رژیم  و  کلاریترومایسین  و  سیلین  آموکسی  افلوکساسین، 
افلوکساسین، آموکسی سیلین، مترونیدازول و بیسموت تاثیر بسزایی در 

ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری می توانند داشته باشند.

سپاسگزاری:  
این مقاله با تلاش ارزشمند اساتید مرکز بیماری گوارش و کبد قم 
جمع آوری گردیده است بدین وسیله از همکاری و مساعدت گروه مربوطه 

تشکر و قدردانی می شود.

جدول 4: میزان اثربخشی رژیم متناوب در مناطق مختلف ایران

رژیم شهرسال
درمانی

طول درمان 
)روز(

تعداد 
میزان ریشه کنی)%(بیماران

1410781متناوبرشت)65(2010

1413789/1متناوبساری)66(2012

1419979/9متناوبساری )67( 2013

1410087/6متناوبلرستان)44(2017

1434480/8متناوبرشت)64(2019
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