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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Наиболее частыми неблагоприятными явле�

ниями на фоне проводимой АБТ являются ал�

лергические, токсико�аллергические и диспеп�

сические реакции. Кроме того, отдельного

внимания заслуживают развитие антибиотико�

устойчивых штаммов патогенных микроорга�

низмов, нарушение микробного баланса и воз�

никновение антибиотикоассоциированных

состояний, а также развитие дисбактериозов.

В последнее время особое внимание уделя�

ется развитию антибиотикоассоциированной

диареи (ААД) вследствие применения анти�

бактериальных препаратов (АБП). Об ААД мо�

жет идти речь, если на фоне приема АБП име�

ют место не менее 3 эпизодов неоформленного

стула в течение 2 последовательных дней или

более. Симптомы ААД у большинства пациен�

тов возникают во время лечения антибиотика�

ми, а у 30% больных – через 1�10 дней после его

прекращения. Вызывать ААД могут АБП раз�

личных классов (пенициллин, ампициллин,

цефалоспорины, тетрациклин, эритромицин,

линкомицин и др.), причем путь введения пре�

паратов не имеет принципиального значения,

так как при парентеральном введении антиби�

отики воздействуют на микрофлору и слизис�

тую оболочку кишечника, выделяясь со слю�

ной, желчью и кишечными секретами [3, 4].

АБП подавляют не только рост патогенных

микроорганизмов, но и нормальную микроф�

лору кишечника. В результате размножаются

сапрофитные микробы, которые приобретают

патогенные свойства с высокой устойчивостью

к лекарственным препаратам. Это прежде всего

стафилококки, Proteus spp., дрожжевые грибы,

в первую очередь Candida albicans, Еnterococcus

faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella ente�

rocolitica. Кроме того, диарея на фоне приема

антибиотиков нередко связана с подавлением

метаболизма углеводов, короткоцепочечных

жирных кислот и желчных кислот, повреж�

дением слизистой оболочки и нарушением

моторики. Бактерии толстой кишки использу�

ют углеводы в качестве источника энергии.

Анаэробы переваривают углеводы с образова�

нием молочной кислоты и короткоцепочечных

жирных кислот. Снижение метаболизма угле�

водов сопровождается развитием осмоти�

ческой диареи, особенно если в рационе

присутствуют плохо перевариваемые углеводы,

такие как фруктоза сорбит.

По разным данным, ААД развивается у

3�30% госпитализированных пациентов, при�

нимавших АБП; приведенный показатель за�

висит от профиля стационара, используемых

антибиотиков и наличия предрасполагающих

факторов [3, 5].

Классификация
Выделяют два варианта ААД – идиопатичес�

кую и диарею, обусловленную микроорганиз�

мом Clostridium difficile.

Терминологическое определение «идиопа�

тическая» подчеркивает, что при этом состоя�

нии в большинстве случаев не удается выявить

конкретного возбудителя, вызывающего раз�

витие заболевания. В качестве возможных эти�

ологических факторов идиопатической ААД

рассматриваются Clostridium perfringens, бакте�

рии рода Salmonella, стафилококк и протей,

энтерококки, а также дрожжевые грибы.

Факторами риска развития идиопатической

ААД являются:

• возраст до 5 лет и старше 65 лет;

• тяжелые соматические заболевания в ана�

мнезе;

• хронические заболевания органов пище�

варения;

• несоблюдение режима приема АБП

(слишком короткий или длительный курс, час�

тая смена антибиотиков);

• высокие дозы АБП.

Диарея может развиваться из�за стимуляции

двигательной активности кишечника собст�

венно АБП (гиперкинетическая диарея), за

счет неполного всасывания некоторых антиби�

отиков из просвета кишечника (гиперосмо�

лярная диарея). Наиболее вероятным патогене�

тическим механизмом возникновения идиопа�

тической ААД считается нарушение состава

кишечной микрофлоры, в результате которого

развивается чрезмерная деконъюгация желч�

ных кислот, поступающих в просвет толстой

кишки и стимулирующих секрецию хлоридов

и воды (секреторная диарея) [2�4].

Как правило, данный вариант ААД протека�

ет с умеренным диарейным синдромом; нали�

чие патологических примесей в кале, лихорад�

ки не характерно. Иногда нарушение стула

сопровождается абдоминальным болевым син�

дромом, связанным с усилением двигательной

активности кишечника. При эндоскопичес�

ком исследовании воспалительные изменения

слизистой оболочки толстой кишки не выявля�

ются. Как правило, развитие осложнений для

идиопатической ААД не свойственно.

ААД инфекционной природы обусловлена

колонизацией кишечника условно�патоген�

ными штаммами разных бактерий. Наиболее

тяжелое острое воспалительное заболевание

кишечника, вызванное микроорганизмом

Clostridium difficile и, как правило, связанное с

применением антибиотиков, – псевдомемб�

ранозный колит (ПМК). Причиной развития

данного заболевания почти в 100% случаев яв�

ляется инфекция C. difficile. Это облигатно�

анаэробная грамположительная спорообразу�

ющая бактерия с природной резистентностью

к большинству антибиотиков, токсинобразую�

щие штаммы которой являются основным воз�

будителем госпитальных колитов, в том числе

ПМК (наиболее тяжелого, характеризующе�

гося высокой летальностью – до 15�30%) [6�8].

Нетоксигенные штаммы бактерии являются

непатогенными для человека. C. difficile благо�

даря устойчивости к воздействию физических

и химических факторов, а также способности

образовывать споры может длительное время

находиться во внешней среде.

Клиническая картина
Клиническая картина дисбиотических на�

рушений неспецифична и не зависит от ха�

рактера этих нарушений. Основными клини�

ческими проявлениями изменений микроф�

лоры кишечника, развившихся на фоне АБТ,

являются нарушение аппетита, метеоризм

различной степени выраженности, абдоми�

нальный болевой синдром и неустойчивый

стул (полифекалия, диарея, запор). Наиболее

часто встречается ААД. По данным эпидеми�

ологических исследований, появление симп�

томов ААД как во время проведения АБТ, так

и в течение 2 мес после ее завершения отмече�

но у 5�62% пациентов в общей популяции

[1�3]. Среди детей, получавших антибиотики

широкого спектра действия, частота регистра�

ции диареи превышает 11%, достигая в от�

дельных наблюдениях 62% [3�5].

Клиническая картина ААД варьирует от

легкого разжижения стула до фульминантных

форм ПМК. Последний характеризуется вод�

ной диареей, лихорадкой (80% случаев), лей�

коцитозом (80% случаев) и формированием

псевдомембран, обнаруживаемых в кале и

при колоноскопии. В тяжелых случаях ПМК

осложняется токсическим мегаколоном, пер�

форацией и шоком. Важным признаком

угрожающего фульминантного колита слу�

жит резкий подъем количества лейкоцитов

(30�50×109/л), нередко в сочетании с выра�

женным сдвигом лейкоцитарной формулы

влево. Возможность прогрессирования забо�

левания вплоть до шока даже при относитель�

но доброкачественном течении на протяже�

нии предшествующих нескольких недель тре�

бует внимательного отношения к изменению

показателей периферической крови.

Диагностика
Диагноз ААД основывается на комплекс�

ной оценке клинических, лабораторных и ин�

струментальных данных. Обязательно выяв�

ление связи диареи с приемом антибиотиков в

предшествующие 2 мес. На основании клини�

ческого обследования пациента, а также неко�

торых рутинных лабораторных методов иссле�

дования можно ориентировочно судить об

этиологии ААД. Так, появление умеренной

диареи на 1�3�и сутки АБТ скорее всего свиде�

тельствует об участии в ее патогенезе неин�

фекционных факторов. Сочетание диареи и

болевого абдоминального синдрома с лихо�

радкой, симптомами интоксикации, высоким

лейкоцитозом в крови и наличием лейкоци�

тов или их маркера лактоферрина в кале ука�

зывает на наличие у больного ПМК. ААД без

признаков колита и интоксикационного син�

дрома связана с инфекцией C. difficile лишь в

10�30% случаев [9, 10].

Важным инструментальным методом диа�

гностики, позволяющим оценить состояние

слизистой оболочки толстой кишки при ААД,

является эндоскопическое исследование.

У большинства пациентов морфологические

изменения затрагивают сигмовидную и пря�

мую кишку, однако у 1/3 больных они лока�

лизуются в восходящей и поперечной

ободочной кишке. Важно учитывать, что при

ассоциированном с C. difficile колите могут

выявляться лишь неспецифические признаки

воспаления: отек, гиперемия, язвы и эрозии

слизистой оболочки.

Лабораторные методы исследования зани�

мают ведущее место в диагностике ААД, ассо�

циированной с C. difficile, при этом далеко не

все из них доступны в повседневной клиничес�

кой практике. Бактериологический метод име�

ет чувствительность 89�100% и специфичность

84�99%, однако для его проведения требуется

много времени (около 72 ч). Кроме того, он не

позволяет определить токсигенность, а следо�

вательно, и патогенность выделенного штам�

ма, что требует дополнительного исследова�

ния на цитотоксичность [7, 8]. Цитопатоген�

ный тест выявляет наличие в кале токсина В,

продуцируемого токсигенными штаммами C.

difficile. Широкое распространение получил

иммуноферментный анализ, позволяющий об�

наружить в кале токсины А и В. Метод отлича�

ется простотой в использовании, быстротой

получения результатов (2�3 ч), невысокой сто�

имостью, высокими чувствительностью

(63�99%) и специфичностью (75�100%). В на�

стоящее время наиболее перспективным мето�

дом диагностики инфекции C. difficile является

полимеразная цепная реакция, позволяющая

избирательно выявлять токсигенные штаммы

микроорганизма [6, 9].

Лечение
Терапия антибиотикоассоциированных со�

стояний является важной задачей практикую�

щих врачей. Лечение идиопатической ААД

требует полной отмены проводимой АБТ,

применения препаратов с минимальным

риском развития ААД или изменения пути

введения антибиотика, а также диктует необ�

ходимость назначения препаратов для нор�

мализации состава и функций кишечной

микрофлоры [11�13].

Терапия ААД, обусловленной микроорга�

низмом C. difficile, является более трудной зада�

чей ввиду выраженности клинических про�

явлений заболевания, возможного развития

осложнений, высокой летальности.

В коррекции микроэкологических нару�

шений кишечника, развившихся на фоне

АБТ, наиболее изученным направлением в

настоящее время является применение про�

биотиков. К последним в настоящее время

выдвигается ряд требований: микроорганиз�

мы, входящие в состав пробиотика, должны

быть способны к выживанию при пассаже че�

рез желудок и кишечник (то есть резистентны

к воздействию желудочного сока и желчи);

устойчивы к АБП; безопасны в отношении

побочных эффектов у человека. Применение

пробиотиков при уже развившемся дисбиозе

сопровождается выраженным положитель�

ным клиническим и микробиологическим

эффектами. Пробиотики быстро купируют

диарею, явления эндотоксикоза, улучшают

нутритивный статус, предотвращают транс�

локацию бактерий. Следует сказать, что мик�

роорганизмы, входящие в состав пробиоти�

ков, обладают высокой жизнеспособностью и

характеризуются отсутствием патогенных

свойств [12�14].

Описывая основные патогенетические

механизмы профилактического и терапевти�

ческого действия пробиотиков при ААД, не�

обходимо выделить следующие элементы:

поддержание колонизационной резистент�

ности, подавление роста и конкурентное

взаимодействие с патогенными и условно�

патогенными микроорганизмами, а также

Клиническая эффективность Ротабиотика у больных
антибиотикассоциированной диареей

Широкое внедрение в клиническую практику антибактериальных лекарственных средств явилось
началом нового этапа в борьбе с инфекционными болезнями. Вместе с тем в практике врача

существуют две серьезнейшие проблемы, связанные с назначением антибактериальной терапии (АБТ):
во,первых, это необоснованно широкое назначение антимикробных препаратов при инфекционных
заболеваниях вирусной этиологии, во,вторых – нерациональный выбор антибиотиков в различных
клинических ситуациях [1, 2].
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участие в регуляции иммунной системы

желудочно�кишечного тракта (ЖКТ), про�

дукции антимикробных субстанций (бакте�

риоцинов, лизоцима, проглутамата, перок�

сида), синтезе цитопротекторных веществ

(аргинина, глутамина, полиаминов) и сти�

муляции секреции муцина.

Согласно современным требованиям бакте�

рии, входящие в состав пробиотиков, должны

обладать следующими свойствами [15, 16]:

• оставаться резистентными к действию

желчных кислот, соляной кислоты и панкреа�

тических ферментов и сохранять жизнеспо�

собность при прохождении через ЖКТ;

• обладать способностью адгезироваться к

эпителию слизистой оболочки кишечника;

• быстро размножаться и колонизировать

кишечник;

• иметь натуральное происхождение и быть

безопасными при применении у человека;

• обладать антагонизмом к патогенным и

потенциально патогенным микроорганизмам;

• оказывать клинически подтвержденный

положительный эффект на здоровье человека;

• оставаться стабильными при хранении.

В клинической практике с учетом функ�

циональных свойств пробиотических бакте�

рий, их активности на различных уровнях

взаимодействия с макроорганизмом пред�

ставляется возможным разработать диффе�

ренцированный подход к выбору оптималь�

ного препарата для лечения определенного

заболевания с учетом ведущего звена его па�

тогенеза. В данном контексте мультивидовые

и мультиштаммовые пробиотики, состоящие

из нескольких обладающих однонаправлен�

ным эффектом штаммов, являются препара�

тами выбора в практической деятельности

[17�19].

Наше внимание привлек комбиниро�

ванный пробиотик Ротабиотик,  в состав ко�

торого входят штаммы лакто� и бифидобак�

терий: Lactobaccillus bulgaricus, Lactobaccillus

acidophilus, Bifidobacterium spp., а также

Streptococcus thermophilus. Кроме того, Рота�

биотик содержит пребиотик инулин, кото�

рый не расщепляется ферментами человека

и не усваивается в верхних отделах ЖКТ,

стимулирует рост и жизнедеятельность по�

лезной микрофлоры.

Целью открытого рандомизированного ис�

следования, проведенного на базе многопро�

фильной клинической больницы, а также

в амбулаторных условиях, было изучить

клиническую эффективность и безопасность

Ротабиотика у пациентов с ААД.

Обследовано 60 взрослых больных (мужчин

32, женщин 28) в возрасте от 27 до 63 лет с ос�

трой респираторной инфекцией, осложнив�

шейся диарейным синдромом на фоне тера�

пии АБП. Комплексное лечение включало

АБТ (защищенными пенициллинами, цефа�

лоспоринами, макролидами), симптомати�

ческие средства (муколитические препараты и

др.). Больные основной группы (n=30) полу�

чали Ротабиотик в дозе 1�2 капсулы 3 р/сут на

протяжении 7�14 дней в зависимости от тя�

жести заболевания. Вместе с Ротабиотиком

участники этой группы принимали базисную

терапию, которая соответствовала диагнозу

заболевания.

Группу сравнения, которая получала только

базисную патогенетическую терапию, соста�

вили 30 пациентов. Исследуемые группы бы�

ли споставимы между собой по полу, возрасту,

степени тяжести заболевания.

Оценка эффективности Ротабиотика про�

водилась на основании клинических на�

блюдений и сроков исчезновения интокси�

кации, нормализации стула и устранения

диспепсии (болей и урчания в животе).

В результате проведенного исследования

было показано, что явления общей интокси�

кации, такие как лихорадка, недомогание,

головная боль, в группе больных, леченных с

применением Ротабиотика, исчезли на 3�5�е

сутки терапии. Подобные результаты были

и в группе лиц, получавших только базисное

лечение.

Анализ клинических проявлений со сторо�

ны ЖКТ показал более выраженный эффект

полученный при использовании Ротабиоти�

ка, чем у пациентов группы сравнения (табл.).

Применение Ротабиотика ассоциировалось

со значимо более быстрыми нормализацией

стула, исчезновением боли в животе, прекра�

щением диспептических явлений.

Применение Ротабиотика не сопровожда�

лось возникновением каких�либо побочных

реакций, что свидетельствует о хорошей

клинической переносимости лечения. Слу�

чаев отказа пациентов от приема добавки не

зарегистрировано.

Таким образом, при использовании Рота�

биотика у больных ААД установлен положи�

тельный клинический эффект, который про�

является более краткими сроками нормали�

зации стула, исчезновения боли в животе,

прекращения диспептических явлений по

сравнению с соответствующими показателя�

ми у пациентов группы сравнения, прини�

мавших только базисную терапию. Полу�

ченные результаты свидетельствуют о кли�

нической эффективности Ротабиотика в со�

четании с хорошей переносимостью.

В заключение хотелось бы отметить, что

ААД представляет серьезную проблему.

Важными задачами в профилактике данного

заболевания являются повышение осве�

домленности врачей разных медицинских

специальностей, уменьшение частоты бес�

контрольного и необоснованного использо�

вания антибактериальных средств, назначе�

ние пробиотических препаратов.
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Таблица. Влияние Ротабиотика на клинические проявления со стороны ЖКТ (M±m)

Показатель Базисная терапия +
Ротабиотик (n=30)

Базисная терапия 
(n=30) р

Нормализация стула (сут) 3,2±0,5 5,2±0,4 р<0,05

Исчезновение болей в животе (сут) 4,1±0,3 4,9± 0,4 р<0,05

Прекращение диспепсических явлений (сут) 3,5±0,3 5,8±0,2 р<0,05
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