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АНТИБІОТИКО-АСОЦІЙОВАНА ДІАРЕЯ: КЛІНІКА, ДІАГНОСТИКА І
ЛІКУВАННЯ

Резюме. Антибіотико-асоційована діарея є однією з актуальних проблем медицини у зв'язку з широким застосуванням
антибактеріальних препаратів для лікування багатьох захворювань, а також через нераціональне, а часом і необґрунтоване

191



REVIEW ARTICLES

“BIOMEDICAL AND BIOSOCIAL ANTHROPOLOGY”
2015, №24

призначення даної групи препаратів. ААД - це три і більше епізоди неоформлених випорожнень протягом двох і більше днів,
які виникли на фоні антибіотикотерапії, або протягом 4 тижнів після її припинення, при цьому інша видима причина діареї
відсутня. Виникнення антибіотико-асоційованої діареї залежить від ряду факторів, в тому числі від внутрішньолікарняних
спалахів, індивідуальної сприйнятливості, імунного статусу, супутніх захворювань, кислотності шлунка, віку пацієнта, тощо.
Всі групи антибіотиків можуть призвести до виникнення антибіотико-асоційованої діареї, проте найчастіше кліндоміцин,
амоксициліну/клавуланат, цефалоспорини, фторхінолони. В статті обговорюються ризики формування антибіотико-асоційо-
ваної діареї, а також особливості дії різних груп антибіотиків на функцію кишечнику. З практичної точки розрізняють ідіопатич-
ну антибіотико-асоційовану діарею, яка чітко не пов'язана з певним збудником, та діарею, спричинену C. Difficile. Представ-
лені сучасні клінічні рекомендації по діагностиці і лікуванню C. Difficile-інфекції, запропоновані Американською колегією
гастроентерологів.
Ключові слова: антибіотико-асоційована діарея, Сlostridium difficile, діагностика, лікування.

Вступ
З часів Другої світової війни антибіотики врятували

мільйони людських життів, але, як і будь які інші ліки,
вони мають побічні ефекти, іноді досить серйозні. Од-
ним з них є антибіотикоасоційована діарея (ААД), яка
виникає практично у кожного п'ятого пацієнта, який от-
римує антибактеріальну терапію [McFarland, 1998]. Мета
роботи - ознайомити лікарів загальної практики, хірургів,
гінекологів, реаніматологів з оновленими даними щодо
діагностики та лікування ААД.

Перше повідомлення про випадок дифтеритичного
коліту після операції на шлунку у молодої жінки, яка
невдовзі померла, з'явилось в 1893 році в бюлетені
клініки Дж. Хопкінса. Однак лише в 90-х роках минуло-
го століття в зв'язку з широким використанням пере-
допераційної антибіотикопрофілактики ААД стала загаль-
но медичною проблемою.

ААД - це три і більше епізоди неоформлених випо-
рожнень протягом двох і більше днів, які виникли на
фоні антибіотикотерапії, або протягом 4 тижнів після її
припинення, при цьому інша видима причина діареї
відсутня. [Хаврикин, Жихарева, 2006]. Частота появи ААД
залежить класу антибіотика та за різними даними скла-
дає 5-35%.[Bartlett, 2002]. Доказано, що майже всі ан-
тибіотики можуть викликати діарею, проте частіше вона
розвивається при прийомі кліндаміцину (20-30%), амок-
сициліну/клавуланата (10-25%), цефалоспоринів 2-3-
го покоління (9-25,8%), еритроміцину (11-16%), кла-
ритроміцину і ампіциліну (5-10%) [Майданник, 2010].
Переважно ААД вважається внутрішньолікарняним зах-
ворюванням, частота її серед лікарняних інфекцій скла-
дає 20-25%, проте все частіше спостерігається її фор-
мування в амбулаторних умовах [Miftode et al., 2011].
Діарея частіше виникає при пероральному прийомі ан-
тибиотиків, однак її розвиток можливий і при паренте-
ральному і навіть вагінальному застосуванні [Cot� ,
Buchman, 2006]. Останнім часом відзначається
збільшення захворюваності та смертності від ААД, по-
ява нових вірулентних, резистентних до лікування штамів
C. Difficile 027 и 078/126 [Miftode, et al., 2011; Lamarche
et al., 2011].

Факторами ризику розвитку ААД є: нераціональне
призначення антибактеріальних препаратів недотриман-
ня режиму їх прийому; застосування антибіотиків у ви-
соких дозах; вік пацієнтів молодше 6 років і старше 65
років; наявність супутньої патології; госпіталізація та три-

вале перебування в стаціонарі; оперативні втручання
та інвазивні процедури [Звягинцева, Чернобай, 2011].

З практичної точки зору важливо розрізняти ідіопа-
тичну ААД та діарею, спричинену C. Difficile [Asha et al.,
2006].

Ідіопатична AAД
Патогенез ідіопатичної ААД вивчений недостатньо.

Передбачають, що в її розвитку беруть участь різні фак-
тори, зокрема власні фармакологічні ефекти антибіо-
тиків, порушення метаболізму жирних кислот і вугле-
водів та надмірний мікробний ріст. Так клавуланат сти-
мулює моторику кишечнику і спричиняє гіперкінетичну
діарею, цефоперазон і цефіксим неповністю всмокту-
ються і спричиняють гіперосмолярну діарею, еритромі-
цин діє як агоніст мотилінових рецепторів і прискорює
спорожнення шлунка. Застосування антибіотиків змен-
шує концентрацію анаеробів, що веде до порушення
метаболізму вуглеводів, жовчних кислот, і проявляєть-
ся осмотичною діареєю [Hogenaue et al., 1998; Chassany
et al., 2000; Cot�, Buchman, 2006].

Однак найбільш імовірним універсальним патоге-
нетичним механізмом розвитку ідіопатичної ААД є інгібу-
вання росту не лише патогенної флори, але і симбіон-
тної, яка в нормі продукує речовини з антибактеріаль-
ними властивостями (бактеріоцини і коротколанцюгові
жирні кислоти) та попереджає вторгнення і надмірний
ріст умовно патогенної флори. При ідіопатичній діареї
не вдається виявити конкретного збудника. В якості мож-
ливих етіологічних факторів розглядають C. perfrigens,
Salmonella spp, S.aureus, Proteus spp. [Bartlett, 2002; Asha
et al., 2006]. Патогенна роль грибків залишається пред-
метом дискусій [Forbes, 2001; Cot�, Buchman, 2006].

Ризик розвитку ідіопатичної ААД залежить від дози
антибіотика, що застосовується. Клінічна картина пред-
ставлена помірним послабленням випорожнень. Лихо-
манка, лейкоцитоз, патологічні домішки в калі, запальні
зміни слизової при ендоскопії відсутні. Ускладнення не
характерні. Головним принципом лікування є відміна
антибактеріального препарату або зниження його дози.
При необхідності призначають ентеросорбенти, засоби
для регідратації [Bartlett, 2002; Cot�, Buchman, 2006]. Нині
приділяється значна увага вивченню ефективності
різноманітних груп пробіотиків у профілактиці і ліку-
ванні ідіопатичної ААД. Лікувальний ефект пробіотиків
обумовлений здатністю мікроорганізмів, що входять до
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їх складу, заміщати функції нормальної мікрофлори. Так
пробіотики створюють несприятливі умови для розм-
ноження патогенних мікроорганізмів за рахунок про-
дукції лактату, бактеріоцинів, беруть участь в синтезі
вітамінів, сприяють всмоктуванню заліза, кальцию, віта-
міну D. Лактобацилли і ентерококк здійснюють фер-
ментативне розщеплення білків, жирів і складних вуг-
леводів в тонкій кишці, біфідум - бактеріі розщеплю-
ють вуглеводи і білки в товстій кишці, беруть участь в
метаболізмі білірубіну і жовчних кислот. В низці досл-
іджень продемонстрована ефективність Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus GG, Enterococcus faecium та
Bifidobacterium longum в попередженні і лікуванні ідіопа-
тичної ААД [D'Souza et al., 2002; Sullivan, Nord, 2005;
Johnston et al., 2007].

Діарея, спричинена C. Difficile.
Діарея, спричинена Clostridium difficile - це гостра,

антропонозна інфекція з ентеральним шляхом заражен-
ня, яка може проявлятись як безсимптомним бактеріо-
носійством, легкою діареєю, так і важким псевдомемб-
ранозним колітом. З C. difficile щороку пов'язано що-
найменше 3 млн. випадків діареї в США, яка в 1-2,5%
закінчується смертю [Bartlett, 2002; Bartlett, Gerding,
2008].

C. difficile - анаеробна, спороутворююча грам пози-
тивна бацила. Вегетативні форми продукують потужні
екзотоксини. Ентеротоксин А через стимуляцію гуані-
латциклази спричиняє секрецію рідини в просвіт кишеч-
нику і діарею, цитотоксин В інгібує синтез білка в енте-
ро- і колоноцитах. Токсини зв'язуються  Обидва токси-
ни активують макрофаги і опасисті клітини, які в свою
чергу продукують запальні медіатори, що веде до зро-
стання проникності капілярів, некрозу тканин, кровови-
ливів, набряку [Bartlett, Gerding, 2008]. Частота здоро-
вого носійства C. difficile у дорослих складає 3%, у но-
вонароджених більше 50%, хоча частота розвитку ма-
ніфестних форм у дітей раннього віку дуже низька (за-
хисна дія материнських антитіл, відсутність рецепторів
до токсинів). Трансмісія C. difficile здійснюється через
руки хворих або носіїв, лікарняні предмети побуту, по-
верхні палат, туалетів, що складає значний ризик для
госпіталізованих хворих. Спори C. difficile надзвичайно
стійкі в зовнішньому середовищі, а вегетативні форми
резистентні до більшості антибіотиків [Gursoy et al., 2007].

Найчастіше інфекцію С. difficile пов'язують із засто-
сування кліндаміцину, пеніцилінів та цефалоспоринів.
Однак прийом будь якого антибіотику (крім ванкоміци-
ну), навіть з метою короткотермінової передоперацій-
ної підготовки, а також терапія метотрексатом та хіміо-
терапія може спричинити розвиток цієї інфекції. Основ-
ними факторами ризику є антибіотикотерапія, тривала
госпіталізація, похилий вік. Також в нещодавно прове-
деному мета аналізі автори вказують на асоціативний
зв'язок між використанням інгібіторів протонової пом-
пи та виникненням клостридіальної інфекції, ризик зро-
стає при застосування антибактеріальних препаратів

разом з інгібіторами протонової помпи [Deshpande et
al., 2012].

Частота колонізації кишечнику госпіталізованих до-
рослих зростає в 7-10 раз порівняно із здоровими та
амбулаторними пацієнтами і становить 20 - 30% [Bartlett,
Gerding, 2008]. Більше того, якщо на 2 тижні перебу-
вання в стаціонарі частота колонізації становить лише
10%, то на 4 тижні - 50% і більше. Популяційні дослід-
ження в Швеції показали, що у хворих, старших 60 років
частота виявлення токсину C. difficile більше в 20- 100
раз, ніж у осіб, віком 10 до 20 років. [Karlstrom et al.,
1998]. До додаткових факторів ризику відносять пере-
бування в палаті інтенсивної терапії, наявність назогас-
трального зонду, повторні очисні клізми, застосування
антацидів, хірігічні втручання [Gustafsson et al, 1999;
Gursoy et al., 2007].

В основі патогенезу клінічно маніфестних форм C.
Difficile - інфекції лежить зниження резистентності ки-
шечнику до колонізації. Під впливом антибіотиків та
інших ушкоджуючих факторів порушується інтестіналь-
ний мікробний пейзаж - пригнічується нормальна ана-
еробна мікрофлора, що створює умови для розмно-
ження вегетативних форм C. difficile і токсиноутворен-
ня [Bartlett, 2002].

Лише у 35% хворих локалізація патологічного про-
цесу обмежується товстою кишкою, в інших випадках
залучається товста і тонка кишка. Клінічні прояви мо-
жуть розвиватись як на фоні прийому антибіотику (час-
тіше з 4 по 9 день, мінімальний термін через кілька
годин), так і через 6 - 10 тижнів після припинення анти-
біотикотерапії. На відміну від ідіопатичної ААД, ризик
розвитку псевдомембранозного коліту не залежить від
дози антибіотику.

Початок псевдомембранозного коліту характери-
зується розвитком масивної водянистої діареї, нерідко
з домішками крові, слизу, гною. Як правило, з'являєть-
ся фебрильна лихоманка, нейтрофільний лейкоцитоз
(10-50 х 109/л), рідше - лейкемоїдна реакція. При вира-
женій ексудації і значній втраті білка з випорожнення-
ми розвивається гіпоальбумінемія і набряки. Усклад-
неннями псевдомембранозного коліту є дегідратація,
електролітні порушення, гіповолемічний шок, токсич-
ний мегаколон, набряковий синдром, рідше - перфо-
рація товстої кишки, кишкова кровотеча, перитоніт, сеп-
сис. В окремих випадках спостерігають фульмінантний
перебіг [Gursoy et al., 2007].

Діагностика токсичного мегаколона часто утрудне-
на, оскільки це ускладнення зазвичай спостерігається
на фоні зменшення частоти дефекації, що помилково
може розцінюватись як позитивна динаміка. Типовими
проявами є зростаючі симптоми затримки газів, под-
разнення очеревини, лихоманка, випіт в черевну по-
рожнину, гіповолемія, високий лейкоцитоз, гіпоальбу-
мінемія. При рентгенологічному дослідженні виявля-
ють різке розширення та пневматоз ободової кишки.
За відсутності лікування летальність сягає 30% [Малов,
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2010].
Колоноскопія дозволяє виявити досить специфічні

зміни товстої кишки: наявність псевдомембран, які ут-
ворені з некротизованого епітелію, покритого фібри-
ном. Псевдомембрани є ознакою середньоважкого або
важкого перебігу C. difficile - інфекції. Вони мають вигляд
жовтувато-зеленуватих бляшок, м'яких, але щільно зв'я-
заних з підлеглими тканинами, діаметром від декількох
мм до декількох см. При відторгненні мембран  оголюється
виразково змінена поверхня. При мікроскопічному досл-
ідженні виявляється, що псевдомембрана містить некро-
тизований епітелій, клітинний інфільтрат, слиз. В мемб-
ранах відбувається розмноження мікроорганізмів. При
легких формах зміни слизової оболонки обмежуються
катаральними явищами у вигляді набряку та повнокрів'я.
На комп'ютерній томографії виявляють потовщення стінки
кишки, збільшення її діаметру, запальний випіт в черевній
порожнині [Gursoy et al., 2007].

При підозрі на ААД і псевдомембранозний коліт ви-
порожнення пацієнта досліджують на наявність токсинів
C. difficile. З цією метою використовують методи імуно-
ферментного аналізу і цитотоксичний тест з викорис-
танням специфічних антисироваток в реакції нейтралі-
зації. "Золотим стандартом" є цитотоксичний тест для
виявлення токсину В [Bartlett, Gerding, 2008; Surawicz et

al., 2013].
Сучасні клінічні рекомендації, запропоновані Аме-

риканською колегією гастроентерологів (АКГ) чітко рег-
ламентують тактику ведення хворих з C. Difficile - асоц-
ійованим колітом [Surawicz et al., 2013]. При підозрі на
діарею, викликану C. Difficile, хворого необхідно ізолю-
вати з метою профілактики інфікування оточуючих осіб.
Обов'язковою умовою є відміна антибіотика, що спри-
чинив появу діареї. В окремих випадках це призводить
до зникнення симптомів хвороби. За відсутності ефек-
ту показана активна тактика лікування. При важкому
перебігу захворювання та високій імовірності розвитку
псевдомембранозного коліту, сучасні рекомендації до-
пускають емпіричне застосування антимікробних пре-
паратів. За наявності безсимптомного носійства не ре-
комендують проводити специфічної терапії. Не реко-
мендують також використовувати антиперистальтичні
препарати, оскільки вони поглиблюють дію токсинів на
слизову оболонку кишечнику та можуть призводити до
виникнення кишкової непрохідності, токсичного мега-
колона. Лоперамід абсолютно протипоказаний при важ-
кому і фульмінантному коліті [Vaishnavi, 2011].

Препаратом першого ряду для лікування C. Difficile -
асоційованої діареї/коліту легкої та середньої важкості
є метронідазол перорально в дозі 500 мг 3 рази на добу
протягом 10 діб. За відсутності ефекту від метронідо-
золу протягом 5-7 діб, а також у разі його непереноси-
мості, у вагітних/годуючих та при важкому перебігу,
препаратом вибору є ванкоміцин у дозі 125 мг 4 рази
на добу протягом 10 діб. Якщо проведення перораль-
ної терапії неможливе, експерти рекомендують ректаль-
не введення ванкоміцину. У разі ускладненого пере-
бігу рекомендовано застосування ванкоміцину 500 мг
перорально 4 рази на добу, метранідозолу 500 мг внут-
рішньовенно та ванкоміцину ректально (500 мг ванко-
міцину в 500 мл фізіологічного розчину) 4 рази на добу.

У 3% хворих, незважаючи на проведену етіотропну
терапію, стан прогресивно погіршується і виникає по-
треба в проведенні колектомії [Nelson, 2007; Bartlett,
Gerding, 2008]. Хірургічне лікування слід рекомендувати
пацієнтам з C. Difficile-інфекцією, в яких спостерігається:
гіпотонія, що потребує корекції вазопресорними препа-
ратами, клінічні ознаки сепсису з поліорганною недо-
статністю, зміна психічного статусу, лейкоцитоз >50,000
клітин/мкл, лактат >5 ммоль/л [Surawicz et al., 2013].

Найбільш невирішеною проблемою на сьогодні є
ведення пацієнтів з рецидивами коліту, який спостері-
гається в 15-20% пацієнтів через 30 діб після проведе-
ного курсу антимікробної терапії. Припускають, що при-
чинами рецидивів є проростання спор C. Difficile, або
повторне зараження іншим штамом. У 5 % хворих спо-
стерігається по 6 і більше рецидивів. При першому
рецидиві рекомендують проведення стандартного кур-
су лікування за тією ж схемою, яка буда використана
при первинному епізоді. У разі виникнення другого
рецидиву - пульс-терапію ванкоміцином в дозуванні

Характеристика
Діарея, обумовлена

C. difficile

Ідіопатична
антибіотикоасоційо-

вана діарея

"Причинні"
антибіотики

Kліндаміцин,
цефалоспорини,

ампіцилін

Амоксицилін/
клавулонат,
цефіксим,

цефоперазон

Імовірність
розвитку в

залежності від
дози антибіотику

Слабка Сильна

Відміна
антибіотику

Діарея зберігається Діарея припиняється

Лейкоцити в калі
Виявляються у 50-

80%
Не виявляються

Kолоноскопія,
комп'ютерна
томографія

Ознаки коліту у 50% Патології немає

Дослідження на
токсин C. difficile

Позитивний результат
Негативний
результат

Ускладнення
Токсичний мегаколон,

гіпоальбумінемія,
дегідратація

Рідко

Епідеміологія
Внутрішньолікарняні
спалахи, носійство

Спорадичні випадки

Застосування
метронідазолу,

ванкоміцину

Виражений
позитивний ефект

Не показане

Антиперисталь-
тичні засоби

Протипоказані Показані

Таблиця 1. Порівняльна характеристика клінічних особ-
ливостей ідіопатичної ААД і діареї, обумовленої C. difficile
[Bartlett, 2002].
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125-500 мг через день, або через 2 дні (кожен 2-й,
аюо 3-й день) протягом 3-4 тижнів. У хворих з третім
рецидивом рекомендовано трансплантація фекальної
мікробіоти. Нещодавно проведене рандомізоване кон-
трольоване дослідження у пацієнтів з рецидивуючою
C. Difficile-інфекцією [Surawicz et al., 2013] показало
більшу ефективність використання фекальної мікробі-
оти, порівняно з ванкоміцином. Проте більшість реко-
мендованих схем засновані на невеликих досліджен-
нях і їх слід інтерпретувати з обережністю. На сьогодні
немає доказів щодо застосування імунотерапії у пацієнтів
з C. Difficile-інфекцією, проте вона може бути корис-
ною у пацієнтів з гіпоальбумінемією. В декількох неве-
ликих дослідження пробіотик S. boulardii в комбінації з
ванкоміцином або метронідазолом показав деякі пе-
реваги [Hell, 2013]. Профілактика краще всього дося-
гається шляхом впровадження загальних заходів по
боротьбі з інфекцією та раціонального використання
антимікробних агентів [Khan, Elzouki, 2014].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Найчастішим побічним ефектом при прийомі ан-
тибактеріальних препаратів є ААД, яка виникає як під
час антибактеріальної терапії, так і через деякий час
після закінчення курсу терапії.

2. Всі без виключення антибіотики можуть бути при-
четними до виникнення ААД від короткочасної діареї
до важкого псевдомембранозного коліту.

3. Поява нових, вірулентних та резистентних до ан-
тибіотиків штамів C. Difficile, відповідальних за фульм-
інантні форми антибіотико-асоційованого коліту, вик-
ликає серйозну занепокоєність у зв'язку із збільшен-
ням захворюваності та смертності від цієї недуги.

Сучасне лікування C. Difficile-асоційованої діареї/ко-
літу засновано на важкості захворювання та кількості
рецидивів, проте ведення пацієнтів з частим рециди-
вами на сьогодні невирішене, що є перспективою по-
дальших розробок.
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Т каченко Т.В., Мост овой Ю.М.
АНТИБИОТ ИКО-АССОЦИИРОВАННАЯ ДІАРЕЯ: КЛИНИКА, ДІАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ.
Резюме. Антибиотико-ассоциированная диарея является одной из актуальных проблем медицины в связи с широким
применением антибактериальных препаратов для лечения многих заболеваний, а также из-за нерационального, а порой и
необоснованного назначения данной группы препаратов. ААД - это три и более эпизода неоформленного стула в течение
двух и более дней, которые возникли на фоне антибиотикотерапии, или в течение 4 недель после ее прекращения, при
этом другая видимая причина диареи отсутствует. Возникновение антибиотико-ассоциированной диареи зависит от ряда
факторов, в том числе от внутрибольничных вспышек, индивидуальной восприимчивости, иммунного статуса, сопутствую-
щих заболеваний, кислотности желудка, возраста пациента и тому подобное. Все группы антибиотиков могут привести к
возникновению антибиотико-ассоциированной диареи, однако чаще всего клиндомицин, амоксицилин/клавуланат, цефа-
лоспорины, фторхинолоны. В статье обсуждаются риски формирования антибиотико-ассоциированной диареи, а также
особенности действия различных групп антибиотиков на функцию кишечника. С практической точки различают идиопати-
ческую антибиотико-ассоциированную диарею, которая четко не связана с определенным возбудителем, и диарею, выз-
ванную C. Difficile. Представлены современные клинические рекомендации по диагностике и лечению C. Difficile-инфек-
ции, предложенные Американской коллегией гастроэнтерологов.
Ключевые слова: антибиотико-ассоциированная диарея, Сlostridium difficile, діагностика, лечение.

Tk achenk o T.V., Mostovoy Y.M.
ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA: CLINICAL FEAT URES, DIAGNOSIS, TREATMENT
Summary. Antibiotic-associated diarrhea is one of the most urgent problems in medicine because of the wide use of antibacterial
preparations for treatment of various diseases as well as unreasonable, sometimes unwarranted, administration of this group of drugs.
AAD implies three or more episodes of loose stool during two or more days developing either on the background of antibiotic therapy
or during four weeks of its discontinuation, other evident causes of diarrhea being absent. A number of factors lead to the development
of antibiotic-associated diarrhea including hospital outbreaks, individual susceptibility, immunological status, associated diseases,
gastric acidity, age of the patient etc. All groups of antibiotics can cause antibiotic-associated diarrhea especially clindamycin,
amoxicillin\clavulanate, cephalosporins, fluoroquinolones. The article deals with the risk of AAD development as well as the effect
of various groups of antibiotics on the intestinal function. From the practical point of view it is necessary to differentiate idiopathic
antibiotic-associated diarrhea and C. Difficile-caused diarrhea. Modern clinical recommendations in diagnostics and treatment of C.
Difficile-infection suggested by American College of Gastroenterology are presented.
Key words: antibiotic-associated diarrhea, Сlostridium difficile, diagnostics, treatment.
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