УДК [616.98:579.842.15:579.835.12]-036-053.4
РОЛЬ ІНФІКУВАННЯ H.PYLORI У ПЕРЕБІГУ ШИГЕЛЬОЗУ У ДІТЕЙ.
Курлан Н.Ю., Ольховська О.М.
Харківський національний медичний університет, Харків

Шигельоз є причиною більш ніж 1 млн. смертей кожного року, серед яких більше двох тритин складають діти до 10 років [9]. У світі щороку реєструється майже 165 млн. випадків шегельозу, при чому у 70% випадків хворіють діти до 5 років [3,9]. В Україні захворюваність на шигельоз, попри явної тенденції до зниження, залишається на високому рівні і за даними МОЗ України в останні роки становить 17–20 випадків на 100 тис. населення [3]. Відомо, що високий ступінь ризику шигельозу мають не тільки діти, але й особи у місцях позбавлення волі, міжнародні мандрівники, гомосексуальні чоловіки, ті, що проживають в обмежених та незадовільних санітарних умовах (табори біженців, притулки для переміщених осіб), ВІЛ-інфіковані [5].

Розповсюдженість шигельозу зумовлена особливостями збудника. Вірулентність шигел обумовлена факторами, що визначають взаємодію з епітелієм слизової оболонки, забезпечують стійкість до гуморальних та клітинних механізмів захисту макроорганізму, здатність розмножуватися в його клітинах та продукувати токсини і токсичні продукти, які визначають розвиток патологічного процесу і знаходяться під контролем хромосомних і плазмідних генів [7]. Відомо, що[12,18]. шигели здатні пригнічувати експресію антимікробних пептидів, які є важливими антибактеріальними ефекторами, що постійно звільняються від поверхні слизової оболонки кишкового тракту [6,18]. Після проходження через шлунок і тонкий кишківник бактерії досягають товстої кишки, де і відбувається інвазія збудника. Шигели не здатні проникати до епітеліоцитів із зовнішньої поверхні, тому у початковій фазі інвазії замість вторгнення шигел до епітеліальних клітин з апікальної сторони вони поглинаються спеціалізованими М-клітинами, в середині яких відбувається трансцитоз бактерій крізь епітеліальний шар слизової оболонки [22]. Далі шигела вивільнюється в інтраепітеліальний простір, де зустрічається з макрофагами-резидентами, які мають поглинати і руйнувати патогени. Але шигела забезпечує своє виживання завдяки здатності швидко індукувати апоптоз макрофагів  Загибель макрофагів супроводжується виходом прозапальних цитокінів інтерлейкіну-1 (IL-1) та інтерлейкіну-18 [3,20], які є найважливішими медіаторами гострої і масивної імунної відповіді. IL-1β є сигнальним тригером потужньго запалення кишечника, що характеризує шигельоз, а ІЛ-18 бере участь у формуванні ефективної антибактеріального відповіді [20], він активує натуральні кілери (NK-клітини) і стимулює продукцію інтерферону-гама (IFN-γ), посилюючи таким чином вроджену імунну відповідь [7,18]. Після звільнення з апоптованих макрофагів шигели здатні проникати через базолатеральну поверхню до епітеліальних клітин, виходити з фагосом і розмножуватися в цитоплазмі [12], де вони індукують спрямовону полімеризацію актину та рухаються до поверхні клітини, що дозволяє їм поширюватися на прилеглі клітини, уникаючи контакту з компонентами позаклітинного імунного захисту [18]. Вторгнення в епітеліальні клітини також викликає сильну запальну реакцію — внутрішньоклітинна система спостереження за допомогою толл-подібного рецептора 4 (TLR4 ), розташованого на базолатеральній поверхні клітин, а також внутрішньоклітинних рецепторів Nod1 і Nod2 реагує на присутність фрагментів бактеріального пептидогликану і активує систему нуклеарного фактору (NF-kB), який викликає позитивну регуляцію та секрецію потужного хемоаттрактанта нейтрофілів — IL-8, який опосередковує масове надходження поліморфноядерних нейтрофільних лейкоцитів (PMN) в місце інфекції [12,20]. Інфільтрація PMN порушує цілісність епітеліального шару слизової оболонки, що дозволяє великій кількості бактерій з просвіту кишківника досягти підслизової без використання М-клітин [18]. Вважається, що шигели здатні послабляти герметичність міжклітинних контактів епітеліального шару шляхом зміни протеїнового складу [20]. Таким чином апоптоз макрофагів, руйнування епітеліального шару, синтез інтерлейкинів та міграція поліморфноядерних нейтрофілів посилює пошкодження тканини і загострює інфекцію. Саме ці процеси безпосередньо відповідальні за морфологічні та кліниічні прояви шигельозу —диарею на фоні виразково-геморагічного коліту [2,3].
Час між попаданням шигел до ШКТ і появою симптомів може становити від 12 годин до кількох діб, після чого з'являються характерні симптоми, вираженість яких може варіювати в залежності від тяжкості перебігу [21]. В більшості випадків шигельоз характеризується підвищенням температури тіла, болем в животі, блювотою, анорексією, інтоксикацією, тенезмами та болісною дефекацією. Діарея спочатку в більшості випадків водяниста і великого обсягу, пізніше випорожнення виділяються невеликими порціями і можуть містити домішки слизу та крові [2,10]. Деякі автори наголошують, що у більшості дітей кров у випорожненнях не з’являється взагалі, але інколи — від самого початку захворювання [4,8]. Без лікування діарея може тривати 1-2 тижні, в деяких дослідженнях відмічено можливіть затяжної діареї тривалістю більше 10 днів у близько 10% пацієнтів. Такий перебіг хвороби характерний для виснажених дітей, дітей, хворих на СНІД [21]. 

До захворювань, які можуть впливати на клінічний перебіг шигельозу, відноситься хелікобактерна інфекція, настороженість до якої у педіатрів, нажаль, дуже невисока. В той же час, у країнах, що розвиваються, дві третини дітей інфікуються H. Pylori ще до досягнення ними двох років, а серед підлітків інфіковані уже близько 90% [18]. H. Pylori колонізує шлунок кожної другої дорослої людини [17]. Вирішальними факторами щодо раннього інфікування є санітарно-гігієнічні умови та соціоекономічний статус сімей [16].

Хоча наслідки H.pylori (HP)-інфекції з'являються в більшості випадків тільки в зрілому віці, відомо, що набувається вона ще в дитинстві, при цьому симптоми, діагностичні можливості, ускладнення і схеми лікування в дитячому віці в значній мірі відрізняються від дорослих [1].
Інфекція передається, як правило, фекально-оральним шляхом, але орально-оральний шлях також існує, адже крім фекалій, живі бактерії виявлені в слині і зубному нальоті [16]. Крім широкої розповсюдженості HP-інфекції, частота реінфекції хелікобактеру у дітей після успішної ерадикації складає 18%, що є більш високим показником в порівнянні з дорослими [17].

H. Pylori здатний рости як в мікроаеробних, так і в аеробних умовах при високій бактеріальної щільності, що разом із здатністю формувати так звану біоплівку на слизовій оболонці шлунка має велике патогенетичне значення [18]. Важливу роль не тільки в діагностиці, але й в патогенезі HP-інфекції, відіграє також виробництво патогеном уреази [13]. Вагому роль в патогенезі і вплив на тяжкість інфекції та вираженість запалення слизової оболонки мають деякі маркери вірулентності H. Pylori (cagA, vacAs1, iceA), наявність яких також відповідає за виробництво прозапальних цитокінів [11].
Нажаль, особливості HP-інфекції в ранньому віці вивчені недостатньо. Є дані про високу вірогідність передачі HP-інфекції дитині від інфікованої матері; відома захисна роль материнського молока [16,17]. Визначено, що H.pylori-серопозитивність в дитячому віці буває вищою, коли обидва батьки є серопозитивними; крім того у випадках, коли серопозитивна тільки мати, вона вища, ніж у випадках, коли серопозитивний тільки батько або батьки не інфіковані [16]. Більше того, ризик інфікування дітей H.pylori був вищий, коли використовувалися пустушки [16].
У педіатричній практиці клінічні прояви HP-інфекції дуже різноманітні — безсимптомне носійство, хронічний гастродуоденіт (включаючи ерозивний гастродуоденіт), виразкова хвороба шлунка та 12-палої кишки. Вважається, що формування тієї чи іншої форми HP-інфекції залежить від рівноваги в мікроекологічній системі шлунка та місцевого імунологічного захисту гастродуоденальної слизової [1]. На думку Blazer M.J. (2012) H.pylori реалізує свою патогенність за допомогою регуляції експресії різних генів в тій мірі, в якій це диктується реакцією макроорганізму [17].
Аналізуючи основні скарги пацієнтів та їхніх батьків можна виділити декілька основних, як правило, неспецифічних гастроінтестінальних симптомів: найчастіше зустрічається біль в епігастральній ділянці, більшість дітей з хелікобактерним гастритом скаржаться на появу або посилення болю в животі після їжі, майже у кожної четвертої дитини з HP-асоційованим гастритом реєструється повторне блювання, такі діти достовірно частіше скаржаться на нудоту та відрижку[1,16]. Кожен четвертий пацієнт з HP-асоційованим гастритом має скарги на печію, але відомо, що частіше це зустрічається в підлітковому віці [1]. Характерною клінічною ознакою для хворих з HP-асоційованим гастритом є скарги на порушення апетиту, у таких дітей вони зустрічаються майже вдвічі частіше, ніж у хворих на гастрити неасоційовані з HP-інфекцією. Зниження апетиту у H. Pylori-інфікованих дітей пов'язують з низьким рівнем греліну, який повертається до норми після ерадикації H. Pylori [17]. Відомо, що діти з HP-асоційованими гастритами достовіно частіше скаржаться на наявність закрепів ніж діти, у яких не виявлено H.Pylori, але ці дані є суперечливими [1,14]. Дослідження пацієнтів віком від 5 до 15 років вказують на зв’язок рецидивуючих абдомінальних болей у дітей та інфікованості H. Pylori [14]. Тим не менш, більшість авторів заперечують його і вважають, що результати вищевказаних досліджень можна пояснити високою розповсюдженістю H. Pylori на теріторіях, де вони проводилось, і, отже, їх не можна екстраполювати на дитяче населення в цілому [17]. Такі ж висновки можна знайти в Evidence-based Guidelines From ESPGHAN and NASPGHAN for Helicobacter pylori Infection in Children, який не рекомендує дітей з рецидивуючим абдомінальним болем обстежувати на HP-інфекцію [15]. Раннє інфікування H. Pylori може викликати хронічні запальні процеси шлунково-кишкового тракту, проте досі не відомо, чи буде інфікування без ушкодження слизової оболонки призводити до появи симптомів серед дитячого населення [14,16]. Цим виправдані рекомендації щодо тестування дітей на H.pylori тільки при наявності тривожних симптомів [15,17]. Крім того, HP-інфекція є відповідальною за цілий ряд позакишкових розладів. Різні автори пов'язують такі стани, як анемія, імунна тромбоцитопенічна пурпура, затримка росту, неврологічні розлади, мігрень з HP-інфекцією, а одним з найбільш поширених ускладнень називають залізодефіцитну анемію [17,19].
Скарги на загальну слабкість, підвищену втомлюваність та виснаженість характерна риса дітей з хронічними НР-асоційованими гастритами [11,14]. Головний біль, запаморочення, емоційна лабільність – ці вегетативні порушення характерні більш ніж для 50% таких пацієнтів. Невротичні порушення у вигляді немотивованих страхів, плаксивості, порушень сну та гіперкінезів зустрічаються не менш ніж у 20% дітей, що інфіковані H. Pylori [1].

Є дані про роль H. Pylori у розвитку інфекцій верхніх дихальних шляхів, захворювань пародонту, а також харчової алергії. Недавні дослідження показали, що рівень колонізації H. Pylori в тканині аденоїдів та рідині середнього вуха дітей, які страждають від ексудативного отиту, достовірно вищий в порівнянні з контролем [14,16].
Важливість шлункової кислоти у запобіганні кишкових інфекцій беззаперечна [13]. В країнах, де кишкові інфекції є ендемічними, гіпохлоргидрія у дітей, яка пов'язана з інфікуванням H.pylori, триває кілька місяців і може бути критичним вікном щодо інфікування іншими ентеропатогенами та сприяти розвитку діарейних захворювань [13]. Дослідження протягом року виявило більшу кількість епізодів діареї та довшу її тривалість у дітей після інфікування H.pylori у порівнянні з неінфікованими [16]. Є окремі дані про зв’язок H.pylori-інфекції з підвищеним ризиком шигельозу у дітей і сальмонельозу у дорослих [13,17].
Тому, подальші дослідження щодо впливу HP-інфекції на частоту розвитку та прояви КІ (в тому числі - шигельоз) у дітей вкрай важливі, особливо з точки зору необхідності корекції традиційної загально прийнятої терапії таких хворих.
Для ерадикації H.pylori Маастрихт IV рекомендує використовувати стандартну потрійну терапію (інгібітор протонної помпи (ІПП), амоксицилін і кларитроміцин) тільки в регіонах з низькою резистентністю до кларитроміцину, що не перевищує 15- 20%. У регіонах з високою антібіотікорезістентністю рекомендується квадротерапія з вісмутом, яка припускає, поряд з препаратом вісмуту, призначення ІПП, тетрацикліну і метронідазолу. За даними Malfertheiner P. з співавт., в даний час вона перевищує ефективність стандартної потрійної терапії. Однак, для її використання у дітей існують вікові обмеження [15]. Замість тетрацикліну в схему включають амоксицилін, який не втратив своєї ефективності відносно H.pylori і до якого практично не відзначається резистентності [15]. Важливою умовою для забезпечення активної дії амоксициліну в шлунку є пригнічення секреції, що можливо тільки за умови призначення достатніх доз ІПП, які збільшують частоту видужання на 6-10% [15]. В одному з положень Маастрихт IV стверджується, що деякі пробіотики і пребіотки (Saccharomyces boulardii, лактоферин), використовувані в якості додаткових препаратів, демонструють позитивні результати, зокрема, зниження частоти побічних ефектів [1,15]. Щодо тривалості лікування: 10-денна схема лікування підвищує частоту ерадикації на 4%, 14-денна - на 5-6%, в порівнянні з тижневою схемою терапії [15].
Нами проведено співставлення клініко-лабораторних показників шигельозу у 22 дітей з HP-інфекцією (мікст-инфекция), і 26 дітей без інфікування H. рylori (моно-інфекція). Наявність хелікобактерної інфекції визначали за допомогою серологічного методу (визначення антитіл до H. рylori в сироватці крові) та визначення антигенів H. pylori в калі методом ПЛР. Діти обох груп були порівняльні за віком (3,04±1,35 та 3,11±1,84 років, p>0,05), статтю та супутньою патологією. Статичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою програми Excel і Statistica 6,0. 

Шигельоз у хворих обох груп починався гостро з лихоманки, блювання, діареї, болю в животі. При мікст-інфекції  реєстрували вищі цифри температурної реакції (38,8±0,3ºC проти 37,6±0,3ºC відповідно, p<0,05). У хворих з HP-інфекцією була вищою частота блювання (4,9±0,8 проти 2,3±0,42 разів на день відповідно, p<0,05); в два рази частіше відмічалося здуття живота. 
Також нами виявлено особливості локалізації абдомінального болю при мікст-інфекції: наряду з типовою його локалізацією в нижніх відділах живота, хворі з HP-інфекцією достовірно частіше вказували також на епігастральну його локалізацію (15 і 6 відповідно, t≥2,0) та пов'язували посилення болю з прийомом їжі. Інфікування Н. pylori призводило до порушення процесу травлення в кишечнику, що проявлялось у частішій наявності патологічних домішок у вигляді неперетравлених залишків їжі у випорожненнях цих хворих (12 проти 6, t≥2,0), а також підтверджувалось даними копроцитоскопічного дослідження. Аналіз тривалості основних симптомів шигельозу у дітей виявив різницю у регресії таких ознак як лихоманка, зниження апетиту, блювота, диспепсичні явища, абдомінальний біль, які достовірно довше спостерігались при мікст-інфекції. Хворі на мікст-інфекцію достовірно довше перебували на стаціонарному лікуванні (11,24±0,25 проти 8,08±0,51 доби відповідно, p<0,05).
Таким чином, шигельоз у дітей із супутнім інфікуванням Н. pylori має суттєві клініко-лабораторні відмінності, які потребують подальшого дослідження патогенетичних (в тому числі - імунних) механізмів впливу інфікування Н. pylori на формування варіантів клінічного перебігу шигельозу у дітей.
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Роль инфицирования H.Pylori в течении шигеллеза у детей.

Курлан Н.Ю. Ольховская О.Н.
Резюме. В статье представлен обзор современной литературы, посвященной этиологии, эпидемиологии, иммунопатологии, клинической характеристике шигеллеза у детей. С целью изучить влияние хеликобактерной инфекции на клинико-лабораторные показатели шигеллеза было обследовано 48 детей. Установлено, что шигеллез у детей с сопутствующим инфицированием H.pylori имеет существенные клиникические и лабораторные (копроцитограмма) отличия.
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The role of infection by H.Pylori in the course of Shigellosis in children.

Kurlan N.Y., Olkhovska O.N.
Summary. The article presents the overview of new literature concerning etiological and epidemiological characteristics, immunopathogenetic mechanisms and clinical features of Shigella infection in children. Forty-eight children were examined to investigate the effect of H.pylori infection on clinical and laboratory parameters of Shigellosis. It has been ascertained that Shigella in children with concomitant infection by H.pylori is characterized by significant clinical and laboratory (coprological examination) differences.
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