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В статье приведены данные относительно антибиотикорезистентности H. pylori, к препаратам входящим в схемы эрадикационной терапии. Приведены данные относительно роли препаратов висмута в терапии инфекции H. pylori. 
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В настоящее время антибиотикорезистентность H. pylori рассматривается как ведущий фактор, детерминирующий эффективность различных схем эрадикационной терапии [2, 5, 8, 19]. Уровень резистентности к Кларитромицину и Метронидазолу в популяции, как к основным компонентам схем эрадикационной терапии первой линии, является определяющим для выбора терапевтической стратегии. По результатам ряда исследований отмечено, что большую клиническую значимость имеет формирование резистентности к Кларитромицину в сравнении с устойчивостью к Метронидазолу [8, 10]. Опираясь на результаты данных исследований в консенсусе Маастрихт IV, рекомендован дифференцированный подход к назначению схем антихеликобактерной терапии в зависимости от показателя Кларитромициновой резистентности в популяции [11]. 

Подтверждают данные рекомендации и результаты метаанализа L. Fischbach и E. L. Evans (2007), включившего 93 исследования (табл. 1). Согласно полученным данным при резистентности H. pylori к Кларитромицину эффективность тройной терапии (ингибитор протонной помпы (ИПП) + Кларитромицин + Амоксициллин) снижается на 66,2% (95% ДИ: 58,2–74,2) [6]. 

Таблица 1. Снижение эффективности стандартных схем эрадикационной терапии в контексте резистентности к Кларитромицину и Метронидазолу.
	Cхема эрадикационной терапии
	Количество исследований
	Количество пациентов
	Снижение эффективности

	ИПП+Кларитромицин+Амоксициллин
	24
	2556
	66,2% (95%ДИ; 58,2-74,2%)

	ИПП+Кларитромицин+Метронидазол
	34
	3128
	35,4% (95% ДИ: 25,4-45,4%)

	ИПП+Кларитромицин+Метронидазол
	34
	3128
	18,7% (95% ДИ:13,4-24.0%)

	ИПП +Амоксициллин +Метронидазол
	24
	1945
	30% (95% ДИ: 21,8-38,2%)

	ИПП+Тетрациклин+Метронидазол+ препарат висмута
	16
	899
	14% (95% ДИ: 5,4-22,6%)

	Примечание: подчеркивается препарат, к которому имеется резистентность


Необходимо отметить снижение эффективности на 35,4% (95% ДИ: 25,4–45,4) тройной терапии с Метронидазолом (ИПП + Кларитромицин + Метронидазол) при резистентности к Кларитромицину и на 18,7% (95% ДИ: 13,4–24,0) в случае резистентности к Метронидазолу. С другой стороны, в случае резистентности H. pylori к Метронидазолу наблюдается снижение эффективности стандартной квадротерапии (ИПП + Тетрациклин + Метронидазол + препарат висмута) на 14% (95% ДИ: 5,4–22,6) [6].

Отдельной проблемой стоящей перед гастроэнтерологами является появление и рост количества полирезистентных штаммов H. pylori [8, 12, 13]. Актуальность этой проблемы подтверждается тем, что частота неудачной эрадикационной терапии в случае полирезистентности превышает 65% [12].

Распространенность антибиотикорезистентности H. pylori

Согласно данным литературы распространенность резистентных штаммов H. pylori растет во всем мире [4, 8, 12, 13, 16]. В настоящее время отмечается формирование устойчивости H. pylori практически ко всем антибиктериальным препаратам,  использующихся в схемах эрадикационной терапии. Следует отметить, что наиболее остро проблема антибиотикорезистентности стоит в отношении препаратов первой линии эрадикационной терапии, а именно к Метронидазолу и Кларитромицину (рис. 1) [4].
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Рисунок 1. Резистентность H. pylori к основным антибактериальным препаратам первой линии эрадикационной терапии в мире.
Общемировая тенденция роста резистентности H. pylori к Кларитромицину четко прослеживается и в странах Европы. За последние десятилетия общая резистентность к Кларитромицину в Европе возросла с 9% (1998) до 17,6% (2008–2009) [9, 14]. Наиболее высокие цифры резистентности к Кларитромицину зарегистрированы в Испании — 49,2% (95% ДИ: 38,7–58,2) и Японии — 40,7% (95% ДИ: 28,5–53,3), а низкие в Нидерландах — 0,8% (95% ДИ: 0,3–1,4), Швеции — 1,5% (95% ДИ: 0,1–2,8) и Малайзии — 2,1% (95% ДИ: 0,06–4,2) [4].

В отношении резистентности H. pylori к Метронидазолу карта мира выглядит несколько иначе: наиболее высокие показатели резистентности зарегистрированы в странах Африки— 92,4% (95% ДИ: 88,4–96,3), далее по убыванию: Америка — 44,1% (95% ДИ: 39,2–49,0), Азия — 37,1% (95% ДИ: 32,9–41,3) и Европа — 17,0% (95% ДИ: 15,5–18,5) [4].
Хотелось бы отметить, что резистентность H. pylori к другим антибактериальным препаратам, включенным в схемы эрадикационной терапии находится на низком уровне без тенденции к ее увеличению. Исследователями не было отмечено роста резистентности H. pylori к Амоксициллину  [4, 10, 12, 15, 20]. Похожая динамика прослеживается и в отношении Тетрациклина. В Европе этот показатель составляет всего 2,1% (95% ДИ: 1,1–3,5), в Азии — 2,4% (95% ДИ: 1,0–3,8), а в Америке — 2,7% (95% ДИ: 1,1–4,4).  

Резистентность H. pylori к антимикробным препаратам фторхинолонового ряда в Европе составляет 24,1% (95% ДИ: 20,7–27,4), что выше по сравнению со странами Азии, где этот же показатель составляет 11,6% (95% ДИ: 9,5–13,7).

Значение препаратов висмута 

В настоящее время единственными препаратами используемыми в схемах эрадикации H. pylori, к которым не было отмечено развития резистентности являются препараты висмута. Данный факт может быть объяснен разнонаправленностью механизма действия солей висмута на H. pylori, в результате чего микроорганизм не может модифицировать все эффекторные цели висмута, а следовательно, сформировать устойчивость к его действию. Известно, что висмута трикалия дицитрат обладает выраженным прямым и опосредованным антихеликобактерным действием на H. pylori, что позволяет использовать данный препарат в схемах эрадикационной терапии H. pylori (рис. 2) [1, 3, 7, 17]. Важной особенность солей висмута является простота взаимодействия препарата с эпителиоцитами, что позволяет оказывать влияние в том числе на бактерии, находящиеся внутри клеток. 
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Рисунок 2. Механизм антихеликобактерного действия препаратов висмута 

В настоящее время описан целый ряд эффектов солей висмута. Описана способность препарата образовывать хелатные соединения с белковым субстратом в виде защитной пленки на поверхности язв и эрозий на слизистой оболочке желудка тем самым ускоряя репаративные процессы в зоне повреждения [3, 17]. Известны и цитопротективные свойтва солей висмута, которые проявляются в результате стимуляции синтеза простагландинов группы Е, повышения выделения НСО3-мукоцитом в желудочную слизь, а также связывания пепсина [1, 17].
Хорошо изучены антиоксидантные свойства препаратов висмута. Соли висмута обладают способностью подавлять процессы перекисного окисления липидов, проявляя протективное действие на молекулы ДНК. Эта особенность препарата становится особенно актуальной с позиций канцеропревенции, так как альтерация молекул ДНК, лежит в основе  мутаций, ассоциированных с неопластическими трансформациями тканей [21].
Применение препаратов висмута в настояшее время актуально как в схемах классической квадротерапии, так и при стандартной тройной терапии первой линии.  Использование препаратов висмута в схемах эрадикационной терапии рекомендовано в клинических рекомендациях и унифицированных клинических протоколах оказания медицинской помощи утвержденных министерством здравоохранения Украины в 2014г. Данные рекомендации базируются на результатах исследований, продемонстрировавших увеличение эффективности эрадикации H. pylori при включении в схемы терапии препаратов висмута. В настоящее время в Украине рекомендовано использование квадротерапии терапии с включением препаратов висмута: терапия 2 линии ( ИПП в стандартной дозе 2 раза в сутки + коллоидный субцитрат висмута 120 мг 4 раза в сутки + метронидазол 500 мг 3 раза в сутки + тетрациклин 500 мг 4 раза в день при неэффективности терапий первой линии или резистентности к Кларитромицину.  Эксперты акцентируют внимание на возможности продолжения терапии пациентов с НПВС ассоциированными язвами желудка после завершения эрадикационной терапии препаратами висмута в течение 14-28 недель в зависимости от локализации язвенного дефекта.
При рассмотрении роли препаратов висмута в преодолении антибиотикорезистентности H. pylori хочется отметить, что результаты исследований проведенных в 2010г. демонстрируют повышение эффективности эрадикации на 15,4% и потенциальное преодоление резистентности H. pylori к Кларитромицину в случае увеличения длительности использования стандартной тройной терапии с включением препарата висмута с 7 до 14 дней [18]. Следует отметить, что применение стандартной квадротерапии с препаратами висмута не привело к достоверному увеличению эффективности эрадикации при пролонгации терапии с 7 до 14 дней (83,5% и 87,7% соответственно (ITT; p > 0,05)) [21]. С учетом результатов данных исследований, можно сделать вывод о том, что повышение эффективности лечения инфекции H. pylori, при использовании препаратов висмута, может быть обусловлено преодолением резистентности микроорганизма к Кларитромицину, а включение препаратов висмута в схемы стандартной тройной терапии первой линии является обоснованным. Следует отметить, что в исследованиях, направленных на изучение свойств солей висмута и их эффективности в терапии инфекции H. pylori был использован оригинальный препарат, зарегистрированный в Украине под торговым названием Де-Нол. 
Заключение

Таким образом, непрерывный рост резистентности H. pylori к антибактериальным препаратам является одной из ключевых проблем в современной гастроэнтерологии. Существующие в настоящее время рекомендации предполагают дифференцированный подход к выбору тактики лечения инфекции H. pylori  с учетом уровня резистентности к Кларитромицину. Доказанное повышение эффективности эрадикационной терапии при использовании солей висмута позволяет рекомендовать его включение в схемы эрадикационной терапии H. pylori, в том числе с целью преодоления антибиотикорезистентности. 
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У статті наведені дані щодо антибіотикорезистентності H. pylori, до препаратів, що входять до схем ерадикаційної терапії. Наведено дані щодо ролі препаратів вісмуту в терапії інфекції H. pylori.
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The article presents data on antibiotic resistance of H. pylori. The data regarding the role of bismuth preparations in the treatment of infections H. pylori.
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