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Одним из самых частых симптомов, ассо�

циированных с приемом антибиотиков, яв�

ляется диарея. В то же время не существует

двух одинаковых мнений касательно отно�

шения к антибиотикоассоциированной диа�

рее (ААД), начиная с определения и закан�

чивая тактикой ведения пациентов.

На сегодняшний день об ААД может идти

речь, если на фоне или в течение 4 недель

после приема антибиотиков имело место

более 3 эпизодов неоформленного стула бо�

лее 2 дней подряд [1]. В зарубежной литера�

туре можно встретить такие синонимы ААД,

как антибиотикоассоциированный колит,

нозокомиальный колит.

Частота появления ААД зависит от вида

назначаемого антибиотика и составляет

2�30% [2]. Доказано, что практически все

антибиотики могут вызывать диарею,

однако есть наиболее «злостные виновни�

ки» данного синдрома. Так, по данным

В.Т. Ивашкина, чаще всего диарея возника�

ет на фоне приема клиндамицина и амокси�

циллина/клавуланата (табл.) [3].

Принципиально важно выделять 2 фор�

мы ААД, которые значительно отличаются

не только по механизму развития, но также

по клиническим проявлениям и прогнозу:

• идиопатическая ААД (ИААД);

• диарея, обусловленная микроорганиз�

мом Clostridium difficile, – псевдомембра�

нозный колит (ПМК).

Остановимся более подробно на каждом

из вариантов АДД.

Идиопатическая ААДИдиопатическая ААД
ИААД – состояние, при котором не уда�

ется выявить конкретного возбудителя, вы�

зывающего диарею. Как правило, это легкие

формы заболевания, не требующие специ�

фической терапии.

ПатогенезПатогенез
Можно выделить следующие механизмы

развития идиопатической диареи, различ�

ные в зависимости от «виновного» антибио�

тика.

1. Усиление моторики кишечника (гипер�

кинетическая диарея).

Так, клавулановая кислота и ее метаболи�

ты стимулируют моторику тонкой кишки.

Макролиды являются стимуляторами моти�

линовых рецепторов, что приводит к сокра�

щению антрального отдела желудка и две�

надцатиперстной кишки, вызывая диарею.

2. Повышение осмотического давления

(гиперосмолярная диарея):

– за счет нарушения метаболизма углево�

дов (уменьшение количества анаэробов на

фоне антибактериальной терапии приводит

к нарушению метаболизма углеводов и

клетчатки; накапливаясь в просвете толсто�

го кишечника, углеводы и клетчатка способ�

ствуют секреции воды и электролитов; в ре�

зультате развивается осмотическая диарея);

– за счет неполного всасывания антибио�

тика (цефоперазон, цефиксим).

3. Усиление секреции в толстой кишке

из�за нарушения деконъюгации желчных

кислот (секреторная диарея).

Желчные кислоты под действием изме�

ненной микрофлоры подвергаются избы�

точной деконъюгации и стимулируют сек�

рецию хлоридов и воды, вследствие чего

развивается секреторная диарея.

4. Токсическая диарея. Так, пенициллины

могут вызывать сегментарный колит, тетра�

циклины – оказывать токсическое действие

на слизистую оболочку желудочно�кишеч�

ного тракта (ЖКТ).

5. Изменение состава и количества нор�

мальной кишечной микрофлоры. Во время

антибактериальной терапии наряду с пато�

генными микроорганизмами гибнет и нор�

мальная кишечная флора. Это приводит

к снижению колонизационной резистент�

ности и активному размножению микро�

организмов, нечувствительных к применяе�

мому антибиотику. Риск развития дисбакте�

риоза повышается при длительной (более

10 дней) антибактериальной терапии, час�

том приеме антибиотиков, а также при ис�

пользовании препаратов низкого качества

или неправильном режиме введения. До�

вольно распространенной ошибкой являет�

ся совместное использование с антибакте�

риальными препаратами фунгицидных

средств (нистатина, леворина), что приво�

дит к размножению лактазонегативных

эшерихий, протея. Важно понимать, что,

если диарея развивается в первые несколько

дней приема антибиотика, причиной ее

вряд ли могут быть изменения микрофлоры,

поскольку они еще не успели развиться.

Факторы риска ИААД:

1. Возраст младше 5 лет и старше 65 лет.

2. Тяжелые соматические заболевания

в анамнезе.

3. Хронические заболевания ЖКТ.

4. Несоблюдение режима приема (слиш�

ком короткий или длительный курс, частая

смена антибиотиков).

5. Высокие дозы антибиотиков.

ККлиническлиническая кая картинаартина
У большинства пациентов симптомы по�

являются во время лечения (гиперкинети�

ческая или гиперосмолярная диарея),

у 30% – спустя 1�10 дней после его прекра�

щения (присоединяются нарушения микро�

флоры).

Основным и часто единственным симп�

томом ИААД является водянистая диарея,

обычно без повышения температуры тела и

лейкоцитоза. Иногда нарушение стула со�

провождается болевым абдоминальным

синдромом, связанным с усилением двига�

тельной активности кишечника.

ЛечениеЛечение
В большинстве случаев диарея купирует�

ся самостоятельно после отмены «виновно�

го» препарата. Поэтому основные врачеб�

ные мероприятия направлены не столько

на лечение, сколько на профилактику диа�

реи у пациентов групп риска.

В некоторых случаях требуется дополни�

тельная медикаментозная терапия. По пока�

заниям назначают противодиарейные пре�

параты, адсорбенты, средства, направлен�

ные на коррекцию дегидратации. Выбор

препарата во многом зависит от предполага�

емого механизма диареи.

При гиперкинетическом и гиперосмо�

лярном типе допустимо применение такого

противодиарейного препарата, как лопера�

мид. Однако назначать его следует с боль�

шой осторожностью и абсолютной уве�

ренностью в отсутствии инфекционного

механизма диареи. В противном случае име�

ется риск развития такого грозного ослож�

нения, как токсический мегаколон.

Если ведущим механизмом диареи являет�

ся изменение микрофлоры, целесообразно

применение таких групп препаратов, как

пре� и пробиотики. Имеются сведения

об эффективном лечении ААД большими

дозами пробиотиков, в состав которых

входят представители нормальной кишечной

микрофлоры [4, 5]. В связи с тем что коли�

чество микроорганизмов, обеспечивающих

лечебный эффект, на несколько порядков

превышает дозы обычных бактериальных

препаратов, обсуждается вопрос о доставке

пробиотиков с помощью клизм, через назо�

дуоденальный зонд или колоноскоп.

Одним из перспективных направлений

в терапии ААД является применение препа�

рата Энтерол®. Он принципиально отлича�

ется от других пробиотиков тем, что содер�

жащиеся в нем лечебные дрожжи

Saccharomyces boulardii не разрушаются под

воздействием кислой среды желудка и обла�

дают генетически обусловленной устойчи�

востью к антибиотикам. Это позволяет на�

значать препарат Энтерол® одновременно

с антибактериальной терапией не только

для лечения, но и – что особенно важно –

для профилактики дисбактериоза и диареи.

Основные меры профилОсновные меры профилактикактикии
Учитывая довольно высокую распростра�

ненность ИААД, актуальной задачей явля�

ется разработка эффективных мер ее профи�

лактики.

1. Рациональное применение антибиоти�

ков.

2. Применение пробиотиков с доказан�

ной эффективностью в адекватных дозах

с 1�го дня антибиотикотерапии, особенно

у пациентов групп риска. Предпочтение

следует отдавать препаратам, содержащим

S. boulardii (препарат Энтерол®), так как они

могут назначаться одновременно с антибио�

тиками. Эффективность применения лечеб�

ных дрожжей S. boulardii доказана в много�

численных исследованиях. Было показано,

что назначение Энтерола с первого дня

антибактериальной терапии снижает веро�

ятность развития ИААД в 2 раза [6].

Псевдомембранозный колитПсевдомембранозный колит
ПМК– это вариант ААД, ассоциирован�

ный с анаэробной бактерией C. difficile.

Впервые подобный клинический случай

описан в 1893 г. американским хирур�

гом J. Finney, однако этиологическая роль

C. difficile в развитии ПМК установлена

лишь в 1997 г. J.G. Bartlett.

C. difficile входит в состав нормальной

микрофлоры кишечника у 2�3% взрослого

населения и обычно не проявляет патоген�

ных свойств. Однако при антибиотикотера�

пии создаются благоприятные условия для

ее перехода в токсинобразующие формы.

Так как C. difficile резистентны к большин�

ству антибиотиков, они активно размножа�

ются в кишечнике, образуя цитотоксины и

энтеротоксины, которые поражают слизис�

тую оболочку кишки и обусловливают раз�

витие секреторной диареи.

РРаспространенностьаспространенность
Более 30% случаев ААД приходится на

долю инфицирования C. difficile.

Частота носительства данного микро�

организма резко возрастает у госпитали�

зированных больных. Так, через 1�2 нед

после госпитализации C. difficile высевается

у 13% больных, через 4 нед и более – у 50%.

В среднем 20�30% пациентов становятся

носителями C. difficile в период госпитали�

зации, а у трети из них развивается ААД.

Антибиотики являются кофактором раз�

вития ПМК в 60�85% случаев, а иммуносу�

прессивная и химиотерапия – в 36%.

Факторы риска развития ПМК несколько

отличаются от таковых при ИААД.

Доказана роль следующих из них [1]:

• применение антибиотиков более 3 сут;

• госпитализация;

• пребывание в одной палате с больным

ПМК;

• ПМК в анамнезе.

Несмотря на то что ПМК может быть

спровоцирован практически любыми анти�

биотиками, чаще всего он развивается на

фоне приема цефалоспоринов III по�

коления, клиндамицина, ампициллина,

амоксициллина с клавулановой кислотой,

фторхинолонов. Макролиды и рифампицин

достаточно редко выступают в роли кофак�

торов в развитии ПМК [7].

Следует помнить, что в отличие от ИААД

риск развития ПМК не зависит ни от дозы

антибиотика, ни от кратности, ни от спосо�

ба введения препарата. Описаны случаи раз�

вития ПМК после однократного введения

антибиотика.

ПатогенезПатогенез
Хотя ПМК чаще всего развивается после

лечения антибиотиками, взаимодействие

между защитными факторами организма,

внешней средой и C. difficile остается мало�

изученным, в силу чего многие механизмы

патогенеза до сих пор неясны.

Можно представить патогенез ПМК сле�

дующим образом: в результате антибактери�

альной терапии изменяется состав кишеч�

ной микрофлоры, что приводит к сниже�

нию колонизационной резистентности и

активному размножению устойчивых ток�

сигенных штаммов C. difficile. Ведущими

факторами патогенности C. difficile являют�

ся два токсина – А и В, – которые повреж�

дают эпителиоциты, что приводит к выра�

женным воспалительным изменениям сли�

зистой оболочки кишечника, снижению

барьерной функции и активации секреции

жидкости в просвет кишечника. Интересно,

что некоторые антибиотики, особенно

клиндамицин, линкомицин, ампициллин,

могут сами стимулировать продукцию ток�

синов А и В без прироста общей популяции

микроорганизма.

Выявляемые в толстой кишке морфоло�

гические изменения слизистой обусловлены

действием только токсинов, поскольку сами

C. difficile не обладают инвазивными свой�

ствами и, как правило, в подслизистый слой

не проникают. Протяженность и глубина

морфологических изменений, выявляемых

в толстой кишке, обусловливают тяжесть

течения инфекционного процесса.

Патоморфологические изменения при

ПМК выявляются преимущественно в толс�

той кишке и характеризуются диффузной

гиперемией, а также отечностью слизистой

кишечника с утолщением стенки кишки и

образованием характерных фибринозных

налетов в виде бляшек желтовато�белого

цвета (псевдомембран).

ККлиниклиникаа
Спектр клинических проявлений варьи�

рует от бессимптомного носительства до

легкой диареи и тяжелого ПМК [8].

1. Обильная водянистая диарея. Частота

дефекаций в сутки составляет 5 и более раз,

доходя иногда до 20�30. Диарея носит упор�

ный характер и может сохраняться до

8�10 нед. Часто стул содержит примесь сли�

зи, иногда – крови.

2. Схваткообразные боли в животе, стиха�

ющие после акта дефекации. Чаще всего

боль не имеет четкой локализации и опреде�

ляется по ходу кишечника.

3. Фебрильная или даже гектическая ли�

хорадка, 38�40 °С.

4. Выраженный лейкоцитоз, дости�

гающий 15×109/л; в ряде случаев выявляют�

ся лейкемоидные реакции, при которых

Антибиотикоассоциированная диарея: мифы и реальностьАнтибиотикоассоциированная диарея: мифы и реальность
Невозможно переоценить значение антибактериальных

препаратов: современная медицина без них немыслима,
как, к сожалению, немыслима и без побочных эффектов
антибиотикотерапии.

О.И. Костюкевич, к.м.н., кафедра терапии Московского факультета Российского государственного медицинского университета им. Н.И. Пирогова

Таблица. Частота развития ААД

в зависимости от назначаемого вида

антибиотика

Антибиотик Частота развития ААД, %

Клиндамицин 20A30

Амоксициллин +
ингибиторы ββAлактамаз

10A25

Ампициллин 5A10

Цефалоспорины 4A9

Макролиды 2A5
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количество лейкоцитов может достигать

40×109/л. Редко у больных развивается лей�

копения, которая является предиктором

фульминантного течения.

ОслОсложненияожнения
Учитывая длительный и упорный харак�

тер диареи, у больных ПМК вероятно разви�

тие таких осложнений, как:

• электролитные нарушения;

• дегидратация;

• артериальная гипотензия;

• токсический мегаколон;

• перфорация толстой кишки;

• кишечное кровотечение;

• перитонит;

• сепсис;

• реактивный полиартрит;

• экссудативная энтеропатия с потерей

белка, приводящая к развитию гипоальбу�

минемии, отеков вплоть до анасарки.

Без лечения летальность достигает

15�30%. Описаны случаи фульминантного

течения ПМК с развитием некорригируемо�

го обезвоживания и летальным исходом

в течение нескольких часов.

ДДиагностикиагностикаа
Для постановки диагноза ПМК необхо�

димо сочетание 3 факторов, это:

– связь диареи с приемом антибиотиков;

– соответствующая клиническая картина

с тяжелым диарейным синдромом, лихо�

радкой;

– доказательство этиологической роли

С. difficile.

Выделение возбудителя хотя и представ�

ляется важным, но имеет второстепенное

значение в связи с медленным ростом бакте�

рий. Важнейшим методом верификации

ПМК является обнаружение токсинов А и

В в кале [9]. Золотым стандартом считается

иммуноферментный анализ, который отли�

чается простотой, быстротой получения ре�

зультатов (2�3 ч), невысокой стоимостью,

хорошей чувствительностью (63�99%) и спе�

цифичностью (75�100%) [10].

Патологические изменения локализуются

преимущественно в дистальном отделе толс�

той кишки, и для их выявления достаточно

провести сигмоскопию, однако у трети боль�

ных патологические изменения локализуют�

ся только в проксимальной части толстой

кишки; в этом случае требуется проведение

колоноскопии. При этом обнаруживают ха�

рактерные фибринозные бляшки желтовато�

белого цвета диаметром от 2 мм до 2 см и бо�

лее, покрывающие язвы слизистой кишечни�

ка. Эти бляшки (псевдомембраны) являются

специфическим признаком ПМК и служат

дифференциально�диагностическим отли�

чием от болезни Крона и неспецифического

язвенного колита. Однако, учитывая тяжесть

течения ПМК, проведение колоноскопии

в первые дни болезни не всегда оправдано, и

в настоящее время выполнение эндоскопии

рекомендуется, если только невозможно ис�

пользовать специфические лабораторные

тесты на C. difficile, а также в неясных случа�

ях для проведения дифференциального диа�

гноза [11]. При микроскопическом исследо�

вании псевдомембран определяются некро�

тизированный эпителий, клеточный ин�

фильтрат и слизь. При более легких формах

заболевания изменения слизистой могут

ограничиваться лишь развитием катараль�

ных изменений слизистой оболочки.

Такие методы, как компьютерная томо�

графия, УЗИ, имеют второстепенное значе�

ние и позволяют лишь выявить утолщение

стенки толстой кишки и выпот в брюшной

полости.

Клинический анализ крови позволяет об�

наружить:

• нейтрофильный лейкоцитоз;

• повышение СОЭ;

• иногда – гипохромную анемию.

ЛечениеЛечение
При установлении диагноза ПМК лече�

ние начинают незамедлительно. Проводи�

мая больным ПМК терапия преследует три

основные цели:

– купирование острого воспалительного

процесса в кишечнике;

– санирование кишечника от спор C. dif�

ficile;

– профилактику и лечение осложнений

ПМК.

Основными принципами ведения паци�

ентов с ПМК являются:

• изоляция больного;

• отмена «виновного» антибиотика;

• антибактериальная терапия;

• энтеросорбция токсинов и бактериаль�

ных тел;

• восстановление водно�электролитного

баланса;

• восстановление нормального биоценоза

кишечника;

• профилактика рецидивов заболевания.

Учитывая высокую резистентность C. dif�

ficile к антибактериальным препаратам, вы�

бор антибиотиков не велик. Основными

препаратами для лечения ПМК являются

метронидазол и ванкомицин, которые со�

поставимы по клинической эффективности.

Метронидазол назначают по 500 мг

3 р/сут в течение 10�14 дней. Ванкомицин

практически не всасывается в кишечнике,

что позволяет создать его высокую концен�

трацию при пероральном приеме. Назнача�

ют ванкомицин в дозе 125�500 мг 4 р/сут

в течение 7�10 дней.

С целью удаления клостридиальных ток�

синов и микробных тел из просвета кишеч�

ника рекомендуется назначение энтеросор�

бентов и препаратов, понижающих адге�

зию микроорганизмов на колоноцитах.

Важно помнить, что назначение анти�

диарейных средств и спазмолитиков стро�

го противопоказано из�за опасности разви�

тия грозного осложнения – токсического

мегаколона.

С целью восстановления нормального

биоценоза применяют:

• препараты микроорганизмов или непа�

тогенных грибов�эубиотиков, проходящих

транзитом по ЖКТ и при этом ликвидирую�

щих метаболические ниши для энтеропато�

генных микроорганизмов (S. boulardii);

• препараты микроорганизмов, относя�

щихся к пробиотикам, нормальным обита�

телям кишки, создающим благоприятные

условия для восстановления резидентной

микрофлоры (некоторые штаммы

Lactobacillus, Bifidobacteria); указанные пре�

параты назначаются в максимальных дози�

ровках в течение первых 3�5 дней; затем

продолжается длительная, в отдельных слу�

чаях до 3 мес, поддерживающая терапия.

Однако ни одна из схем этиотропной тера�

пии не гарантирует полной санации кишеч�

ника от спор C. difficile. У 20% больных ПМК

имеет место рецидивирующее течение, у 2�

5% отмечаются множественные рецидивы.

К факторам риска развития рецидивирую�

щего течения ПМК В.А. Малов относит [7]:

• наличие в анамнезе предшествующих

эпизодов диарей, обусловленных C. difficile;

• заболевания, обусловленные некоторы�

ми штаммами C. difficile;

• длительные курсы антибиотикотерапии

в анамнезе;

• принадлежность к женскому полу.

Чрезвычайно важным является поиск пре�

паратов, предотвращающих рецидивы забо�

левания. Полная санация кишечника от спор

С. difficile может быть достигнута лишь на�

значением препаратов биологического дей�

ствия, среди которых только лечебные дрож�

жи S. boulardii (препарат Энтерол®) доказали

несомненный эффект в лечении ААД.

Принципиально S. boulardii отличаются

генетически детерминированной устойчи�

востью к действию антибиотиков. При

этом лечебные дрожжи не колонизируют

кишку и полностью выводятся из организ�

ма через 2�5 дней после прекращения их

приема.

Механизм действия Энтерола реализуется

через воздействие на несколько звеньев

патогенеза C. difficile�ассоциированного

колита:

– прямое антимикробное действие в от�

ношении широкого спектра возбудителей

и условно�патогенных микроорганизмов

(C. difficile, E. coli, S. typhi и др.);

– антитоксическое действие, обусловлен�

ное способностью S. boulardii нейтрализо�

вать токсины А и В C. difficile путем выра�

ботки сериновых протеаз, которые разруша�

ют их и одновременно блокируют рецепто�

ры на реснитчатом эпителии кишечника,

к которым они фиксируются;

– антисекреторный эффект, связанный

с продукцией белка, способного ингибиро�

вать синтез циклического АМФ, что ведет

к снижению секреции воды и электролитов

в просвет кишечника и уменьшению диареи

[12];

– улучшение местной иммунной защиты,

которое осуществляется за счет увеличения

продукции IgA и слизи [13];

– трофическое действие на энтероциты

путем высвобождения полиаминов спермина

и спермидина [14];

– повышение активности кишечных

протеаз за счет увеличения продукции

короткоцепочечных жирных кислот и улуч�

шения пристеночного пищеварения [15];

– снижение активности воспалительного

процесса в кишечной стенке за счет подав�

ления продукции противоспалительных

агентов [16].

Каждая доза (250 мг) препарата Энтерол®

содержит примерно 5 млрд жизнеспособных

клеток S. boulardii. Препарат назначается

в суточной дозе 1 капсула 2 р/сут на протя�

жении 7�10 дней.

Лабораторные и клинические исследова�

ния показывают высокую биологическую

эффективность Энтерола. Так, было показа�

но, что прием Энтерола снижает риск раз�

вития ААД в 2 раза, а вероятность возникно�

вения ААД, ассоциированной с C. difficile, –

в 3 раза [6].

Таким образом, Энтерол® является важ�

ным компонентом этиотропной терапии

ПМК, необходимым для предотвращения

рецидивов заболевания. Препарат может

успешно применяться и для профилактики

ИААД и в качестве монотерапии для ее

коррекции.
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Принимая антибиотики  
не забудьте про Энтерол 250!
 
 

Энтерол эффективный и безопасный в любом возрасте, даже у новорожденных!

®®Энтерол®250

Помните!
1 капсула (пакетик)
2 раза в день.

Привет! Я Були  
сахаромицета Буларди,
охраняю ваш
кишечник! (Франция)
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