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Респираторные инфекции стабильно занимают
лидирующие позиции в структуре заболева�

ний детского возраста. В большинстве случаев
первичным этиологическим фактором являются
вирусы, однако особенности иммунного статуса,
неблагоприятные внешние условия, несовершен�
ная противовирусная терапия нередко приводят к
тяжелому течению ОРЗ и развитию бактериаль�
ных осложнений у детей. Все это обусловливает
зачастую избыточную и не всегда оправданную
терапевтическую активность врачей и родителей.
Именно ОРЗ стали наиболее частой причиной
полипрогмазии со всеми негативными послед�
ствиями последней для здоровья пациента.

Особенно часто к побочным эффектам приво�
дит назначение антибиотиков (АБ). Даже рацио�
нальный выбор АБ как эмпирический, так и с
учетом чувствительности возбудителя может
вызвать нежелательные последствия, в том чис�
ле со стороны желудочно�кишечного тракта
(ЖКТ) пациента. Хотя описано более 700 препа�
ратов, способных вызывать послабление стула,
чаще всего диарея развивается при приеме анти�
биотиков [4, 5, 7, 12]. Поскольку отмена или за�
мена антибактериального средства, эффективно�
го в отношении возбудителя основного заболева�
ния, не всегда желательна или возможна, возни�
кает необходимость терапевтической коррекции
нарушений стула у детей.

Согласно определению ВОЗ, антибиотикассо�
циированная диарея («нозокомиальный ко�
лит», «антибиотикассоциированный колит») —
это как минимум три и более эпизода неоформ�
ленного стула, развившихся на фоне примене�

ния антибактериальных препаратов вплоть до
4—8 нед после их отмены, если не выявлена
другая причина диареи. Частота развития дан�
ного состояния у детей, получающих антибио�
тикотерапию (АТ), составляет, по данным раз�
ных авторов, 5—40 % [3, 4, 9]. Факторами риска
развития антибиотикассоциированной диареи
(ААД) у детей являются возраст младше 6—7 лет,
использование антибиотиков более 3 дней, пов�
торные курсы и комбинированная АТ, сопут�
ствующие заболевания (патология ЖКТ, имму�
нодефицитные состояния, почечная недоста�
точность и др.) [4, 5].

Наиболее серьезную клиническую проблему
представляет ААД, непосредственным этиологи�
ческим фактором которой является Clostridium
difficile. Частота выделения этого возбудителя
или его токсина при ААД не превышает 15—20 %,
однако при псевдомембранозных колитах она
может достигать 90—100 % [4, 8, 11].

Помимо Clostridium difficile, ААД может раз�
виться под воздействием Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella oxytoca, Staphylococcus aureus, а также
грибов рода Candida [3, 4, 9]. Во всех случаях,
когда не выделяется Clostridium difficile, говорят
об идиопатическом варианте ААД. В патогенезе
данного заболевания играют роль как инфекци�
онные, так и неинфекционные механизмы [4].

Помимо основного универсального негативно�
го воздействия антибактериальных средств на
микрофлору, населяющую просвет ЖКТ, воз�
можны другие пути воздействия АБ на слизис�
тую оболочку кишечника. Так, клавулановая
кислота, содержащаяся в АБ, стимулирует дви�
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гательную активность кишечника и развитие
«гиперкинетической» диареи. При назначении
цефоперазона и цефиксима вероятно развитие
диареи, имеющей характер гиперосмолярной за
счет неполного всасывания этих антибиотиков
из просвета кишечника. Чрезмерная деконъюга�
ция желчных кислот под действием измененной
микрофлоры может стимулировать секрецию
хлоридов и воды в просвет тонкой кишки, приво�
дя к развитию секреторного механизма диареи. В
патогенезе ААД играет также роль нарушение
метаболизма углеводов и жирных кислот вслед�
ствие изменения ферментативной активности
кишечной флоры [4, 7].

Клиническая картина ААД не имеет специфи�
ческих особенностей и может варьировать от
незначительного интерстициального диском�
форта до тяжелых форм диареи и колита. При
тяжелом течении Clostridium difficile�обуслов�
ленной диареи возможно учащение стула до 15—
30 раз в сутки, нередко с примесью крови, боля�
ми в животе и высокой лихорадкой. Может раз�
виться эксикоз с гипопротеинемией, вторичной
экссудативной энтеропатией или холероподоб�
ный вариант, в 30 % случаев приводящий к ле�
тальному исходу [8, 11].

Чаще всего в клинической практике имеет мес�
то идиопатическая ААД, протекающая с незна�
чительным учащением актов дефекации (до 4—6
раз в сутки) при отсутствии или незначительной
выраженности симптомов интоксикации [4].

При Clostridium difficile�ассоциированной диа�
рее отмена казуального антибиотика является
обязательным условием терапии. Умеренное, тя�
желое, а также рецидивирующее течение данного
заболевания обусловливает необходимость на�
значения антибактериальных средств, активных
в отношении C. difficile (метронидазол, ванкоми�
цин) в сочетании с адекватной регидратацион�
ной терапий, коррекцией электролитного балан�
са. В случае с идиопатической ААД при необхо�
димости продолжения лечения базисного забо�
левания прием антибиотика не отменяют, при
этом снижение дозы зачастую дает положитель�
ный эффект. Для облегчения состояния пациен�
та с идиопатической ААД можно назначать анти�
диарейные средства, средства для коррекции де�
гидратации, препараты для восстановления нор�
мальной микрофлоры кишечника. Последние
имеют наибольшую доказательную базу в тера�
пии ААД [2, 3, 10].

Независимо от преобладания того или иного ме�
ханизма развития диареи при ААД происходит
ускорение кишечного транзита (рис. 1), что при�
водит к накоплению в просвете кишечника угле�
водов и других нутриентов, не подвергшихся пол�

ноценному метаболизму. Характерным для дет�
ского возраста является быстрое развитие вторич�
ного синдрома мальдигестии и мальабсорбции.

Усиление процессов гниения и брожения в
просвете кишечника создает благоприятную сре�
ду для избыточного бактериального роста. Ток�
сины, продукты жизнедеятельности бактерий,
продукты неполного метаболизма в свою
очередь стимулируют перистальтику кишечни�
ка, замыкая порочный круг [1, 6]. Токсическое
повреждение клеточных эндотелиоцитов усугуб�
ляет мальабсорбцию, что патогенетически обос�
новывает включение в терапию ААД высокоак�
тивных панкреатических ферментов.

Цель исследования — изучить эффективность
и безопасность использования ферментотерапии
при лечении идиопатической антибиотикассо�
циированной диареи у детей.

Материалы и методы
Клиническое исследование проведено на базе

пульмонологического отделения Луганской об�
ластной детской клинической больницы. Про�
токол исследования одобрен комитетом по био�
этике ГЗ «Луганский государственный меди�
цинский университет». В исследование включе�
но 52 детей в возрасте от 6 мес до 10 лет (сред�
ний возраст — (2,8 ± 2,0) года): 25 девочек и
27 мальчиков. Все пациенты получали 10�днев�
ный курс АТ в связи с тяжелым рецидивирую�
щим течением острых респираторных заболева�
ний, развитием бактериальных осложнений, а
также с учетом возраста пациентов и наличия
отягощенного преморбидного фона. Протокол
исследования включал анализ клинико�анам�
нестических данных (специально разработан�
ные анкеты), объективное обследование ребен�
ка, общеклинические исследования крови, мо�

Рис. 1. «Порочный круг» в патогенезе 
идиопатической ААД
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чи, кала, биохимические исследования крови,
копрограмму, микробиологическое исследова�
ние кала, рентгенографию органов грудной
клетки, УЗИ органов брюшной полости.

Критерии включения в исследование: проведе�
ние АТ при острых респираторных заболеваниях
в течение 1—10 сут; положительная динамика ос�
новного заболевания при назначении антибиоти�
ков; учащение стула в среднем до 4—6 раз в сутки.

Критерии исключения: высокая частота испраж�
нений (более 8 раз в сутки); повышение темпера�
туры и интоксикация, связанные с диареей; резкое
ухудшение общего состояния, ассоциированное с
нарушением частоты стула; наличие в стуле пато�
логических примесей (кровь и гной); гиперчув�
ствительность к ферментным препаратам в анам�
незе, патология органов пищеварения; отказ соб�
людать правила проведения исследования.

Пациенты были распределены на две группы.
В основной группе (32 больных) дополнитель�
но к базисной терапии назначали пробиотики и
препарат «Пангрол 10 000» перорально во время
основного приема пищи 3 раза в сутки в суточ�
ной дозировке 500 МЕ/кг по липазе в течение
10 дней. Контрольная группа состояла из 20 че�
ловек, получавших базисную терапию и про�
биотики. Обе группы были сопоставимы по воз�
расту и соотношению полов.

Выбор препарата панкреатина был обусловлен
следующими причинами:

· капсульная форма, содержащая микротаб�
летки, обеспечивает высокую степень активнос�
ти исходного субстрата (панкреатин), равномер�
ное перемешивание с желудочным содержимым
и синхронное прохождение в двенадцатипер�
стную кишку за счет небольшого размера;

· рН�чувствительная оболочка защищает фер�
мент от разрушения в желудке и высвобождает
его в двенадцатиперстной кишке;

· в составе препарата отсутствуют желчные
кислоты;

· препарат не угнетает экзокринную функ�
цию поджелудочной железы;

· форма выпуска позволяет при использова�
нии у маленьких детей вскрывать капсулу и при�
нимать, не разжевывая, с небольшим количес�
твом воды или сока, смешивать с пищей.

Эффективность включения в комплексную те�
рапию препаратов панкреатина оценивали по ди�
намике клинико�лабораторных данных (норма�
лизация частоты и характера стула, исчезнове�
ние стеатореи и креатореи в копрограмме). Ин�
тенсивность диспептического, болевого и диа�
рейного синдрома оценивали по 3�балльной
шкале: резко выражен (3 балла), умеренно
(2 балла) и слабо выражен (1 балл), нет симпто�

ма (0). Оценку состояния проводили при разви�
тии ААД, на 3, 7, 10�е сутки терапии.

Статистическую обработку полученных ре�
зультатов осуществляли при помощи программы
Microsoft Exсel 2007 с расчетом параметрических
и непараметрических критериев.

Результаты и обсуждение
Все дети, принявшие участие в исследовании,

получали АТ по поводу острого респираторного
заболевания. У большинства детей (31, или
(59,6 ± 6,8) %) имела место острая внегоспиталь�
ная пневмония, у 8 ((15,4 ± 5,0) %) — бронхио�
лит, у 4 ((7,7 ± 3,7) %) — затяжное осложненное
течение ОРЗ, у 10 ((19,2 ± 5,5) %) установлена
хламидийная и микоплазменная этиология ост�
рого бронхита.

Наиболее часто ААД развивалась у детей в
возрасте от 1 до 3 лет (27, или (51,9 ± 6,9) %).
Детей в возрасте до года было 12 ((23,1 ± 5,8) %),
от 4 до 6 лет — 8 ((15,4 ± 5,0) %), старше 7 лет —
5 ((9,6 ± 4,1) %). При изучении клинико�анам�
нестических данных установлено, что на искус�
ственном вскармливании с рождения находились
35 ((67,3 ± 6,5) %) детей, 43 (82,7 ± 5,2) %) — по�
лучали повторный курс АТ в текущем году, 34
(65,4 ± 6,6) %) имели отклонения в иммунном
статусе.

Дети получали такую АТ: 35 ((67,3 ± 6,5) %) —
цефалоспоринами, 2 ((3,8 ± 2,7) %) — защищен�
ными пенициллинами, 13 ((25,0 ± 6,0) %) — мак�
ролидами. В 28 (53,8 ± 6,9) %) случаях дети в ста�
ционаре получали стартовую АТ парентерально
препаратами группы цефалоспоринов. Проявле�
ния ААД у детей манифестировали в среднем на
(2,4 ± 0,9) сутки после начала АТ.

Первым клиническим проявлением ААД у 42
((80,8 ± 5,5) %) детей было учащение стула до 4—
6 раз в сутки, у 10 ((19,2 ± 5,5) %) — до 7—8 раз в
сутки. У 32 ((61,5 ± 6,7) %) пациентов одновре�
менно с учащенным стулом отмечена двух� или
трехкратная рвота. Ухудшение аппетита наблю�
дали у 37 ((71,2 ± 6,3) %) детей, 3 ((5,8 ± 3,2) %)
отказывались от еды. Температура тела у
36 ((69,2 ± 6,4) %) детей не повышалась. У
2 ((3,8 ± 2,7) %) обследованных температура те�
ла повышалась до фебрильных цифр, однако
достоверной связи между подъемом температу�
ры и интенсивностью диареи не отмечено.
14 ((26,9 ± 6,1) %) пациентов были вялыми, сон�
ливыми, периодически капризными.

В клинической картине можно было выделить
три ведущих синдрома:

· интестинальный — вздутие живота, урчание
кишечника, жидкий стул с непереваренными ос�
татками пищи;
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· диспептический — снижение аппетита, сры�
гивание, отрыжка, тошнота, рвота;

· болевой — боли в животе различной интен�
сивности (от ноющей до схваткообразной).

При макроскопическом исследовании кала вы�
явлено, что у 32 ((61,5 ± 6,7) %) пациентов ис�
пражнения были более светлого, чем обычно,
цвета, с прожилками зелени. По консистенции
стул у 39 ((75,0 ± 6,0) %) обследованных имел
вид жидкой кашицы, у 11 ((21,2 ± 7,2) %) — водя�
нистый характер. Слизь в кале обнаружена у 46
(88,5 ± 4,4) %) пациентов. Пациентов с признака�
ми крови в стуле в исследование не включали. В
копрограмме нейтральный жир выявлен у каж�
дого второго пациента, йодофильная флора — у
32 ((61,5 ± 6,7) %) детей, мыла — у 5 ((9,6 ± 4,1) %),
непереваренная клетчатка — у 30 ((57,7 ± 6,7) %),
крахмал — у 18 (34,6 ± 6,6) %), мышечные волок�
на — у 2 (3,8 ± 2,7) %).

При анализе кала на дисбактериоз в большин�
стве случаев выявлена условно�патогенная фло�
ра: Klebsiella oxytoca — у 14 (26,9 ± 6,1) %) паци�
ентов, Enterobacter cloacae — у 3 ((5,8 ± 3,2) %),
Enterobacter aerogenes — у 8 ((15,3 ± 5,0) %), Sta�
phylococcus aureus — у 6 ((11,5 ± 4,4) %) детей. У
1 ((1,9 ± 1,9) %) ребенка обнаружена Pseudomonas
aerogenosa и у 1 (1,9 ± 1,9) %) — Сitrobacter. Кро�

ме того, у большинства обследованных детей от�
мечено снижение количества бифидобактерий,
кишечных палочек.

Назначение пробиотических препаратов поло�
жительно влияло на клинические проявления
ААД у большинства пациентов (таблица). Одна�
ко дополнительное включение в схему лечения
препарата «Пангрол» позволило достичь более
быстрых позитивных сдвигов в клинической
симптоматике. Так, на 3�и сутки наблюдения ди�
арея сохранялась у 4 ((12,5 ± 5,8) % детей основ�
ной и у 8 ((40,0 ± 10,9) %) — контрольной груп�
пы (р < 0,05), хотя интенсивность синдрома дос�
товерно снижалась у детей в обеих группах наб�
людения (рис. 2).

Препарат также положительно влиял на дина�
мику проявлений диспептического синдрома:
срыгивание, тошнота отмечены на 3�и сутки те�
рапии у 5 ((15,6 ± 6,4) % детей основной и у 9
((45,0 ± 11,1) %) — контрольной группы (р < 0,05).
Жалобы на периодические боли в животе на мо�
мент первого контрольного обследования
предъявляли соответственно 3 ((9,4 ± 5,2) %) и
5 ((25,0 ± 3,75) %) детей. Достоверно реже беспо�
коил детей, получавших «Пангрол», метеоризм:
2 ((6,3 ± 4,3) %) и 7 ((35,0 ± 10,7) %) соответ�
ственно, р < 0,05. Медленнее всего у наблюдае�

Таблица. Динамика основных клинических синдромов у детей с идиопатической 
антибиотикассоциированной диареей в ходе лечения (средняя оценка по 3�балльной шкале)

Примечание. * Различия с показателями до начала лечения статистически значимы.
# Различия с показателями основной группы статистически значимы.

Синдром До 
лечения

На 3�и сутки лечения На 7�е сутки лечения На 10�е сутки лечения

Основная
группа

Контрольная
группа

Основная
группа

Контрольная
группа

Основная
группа

Контрольная
группа

Диарейный 2,6 ± 0,1 0,6 ± 0,2* 1,2 ± 0,3*# 0,4 ± 0,1* 7,0 ± 0,3* 0,2 ± 0,1* 0,3 ± 0,1*

Диспептический 2,4 ± 0,5 0,4 ± 0,1* 1,1 ± 0,2*# 0,2 ± 0,1* 8,0 ± 0,4* 0* 0,2 ± 0,1*

Болевой 1,8 ± 0,3 0,3 ± 0,1* 0,9 ± 0,3* 0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,3* 0* 0*

Рис. 2. Клинические симптомы у детей с идиопатической антибиотикассоциированной диареей 
на 3�и сутки терапии
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мых детей улучшался аппетит, что можно объяс�
нить влиянием на данный симптом, кроме проб�
лем с ЖКТ, интоксикации и проявлений основ�
ного заболевания.

У пациентов, получавших пробиотики в соче�
тании с препаратом панкреатина, стул нормали�
зовался в среднем на (2,1 ± 0,6) суток после нача�
ла терапии, что было достоверно раньше, чем в
группе сравнения (на (4,3 ± 0,7) суток; р < 0,05).
У пациентов основной группы на фоне лечения
быстрее улучшалась консистенция кала — ис�
пражнения приобретали вид кашицы в среднем
на (1,0 ± 0,4) суток, тогда как в группе сравне�
ния — на (2,3 ± 1,2) суток (р < 0,05). К 10�м сут�
кам разница в интенсивности болевого, диспеп�
тического и диарейного синдрома между группа�
ми нивелировалась.

Включение в схему лечения детей с ААД пан�
креатина позволило нормализовать показатели
копрограммы у большинства детей по данным
контрольного исследования кала на 7�е сутки те�
рапии. Только у 4 ((12,5 ± 5,8) %) детей обнару�
живалась слизь. Нейтрального жира, крахмала,
непереваренной клетчатки, йодофильной флоры
в кале у пациентов данной группы не было. В ис�
пражнениях 5 ((25,0 ± 9,7) %; р < 0,05) пациентов
группы контроля выявлен нейтральный жир, у 4
((20,0 ± 8,9) %) — непереваренная клетчатка, у 3
((15,0 ± 8,0) %) — йодофильная флора.

Быстрая положительная динамика клиничес�
ких проявлений ААД у детей, получавших наря�
ду с пробиотиками препарат «Пангрол», позво�
лила продолжить лечение основного заболева�
ния без замены антибиотика в 28 ((87,5 ± 5,8) %)

случаях. Лишь у 2 пациентов антибактериаль�
ный препарат был заменен в связи с негативны�
ми проявлениями со стороны ЖКТ. В то же вре�
мя АБ пришлось заменить в первые 5 суток в
связи с продолжающимся диарейным синдро�
мом у 7 ((35,0 ± 10,7) %; р < 0,05) пациентов
группы контроля.

Побочных эффектов и случаев непереносимос�
ти препарата «Пангрол» в ходе исследования не
наблюдали.

Выводы
Включение в схему терапии детей с ААД пан�

креатина («Пангрол») наряду с пробиотиками
оказывает положительное влияние на динамику
диарейного, болевого и диспептического синдро�
мов, позволяет нормализовать процессы пищева�
рения. Эффективность применения ферментных
препаратов в данном случае может быть обус�
ловлена восстановлением внутренней среды в
просвете кишки за счет улучшения переварива�
ния пищевых субстратов, уменьшения интенсив�
ности бактериального роста, снижения токсичес�
кого воздействия на эндотелиоциты и как след�
ствие — нормализации моторики кишечника.
Быстрая положительная динамика клинических
проявлений ААД позволяет в большинстве слу�
чаев продолжить базисную терапию основного
заболевания без замены антибиотика. Сбаланси�
рованное содержание панкреатических фермен�
тов и удобство формы выпуска позволяет ис�
пользовать препарат «Пангрол» у детей различ�
ных возрастных групп без риска развития побоч�
ных эффектов.
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М.Є. Маменко, О.І. Єрохіна, В.С. Гейвах

Застосування ферментних препаратів у лікуванні дітей 
з ідіопатичною антибіотикасоційованою діареєю
Наведено результати спостереження за 52 дітьми, які отримували антибіотикотерапію стосовно респіра&
торних захворювань та їхніх ускладнень бактеріальної етіології, мали вияви антибіотикасоційованої діа&
реї (ААД), не пов’язаної етіологічно з Clostridium difficile. Продемонстровано позитивний вплив включен&
ня у терапевтичний комплекс препарату «Пангрол» на динаміку діарейного, больового і диспептичного
синдромів. Доведено, що призначення цього високоактивного препарату панкреатину дає змогу своє&
часно ліквідувати вияви синдрому мальдигестії, поліпшити самопочуття хворого і продовжити прийом
антибіотика, призначеного емпірично або з урахуванням чутливості збудника основного захворювання.
Застосування препарату «Пангрол» у комплексі з пробіотиками при лікуванні ідіопатичної ААД у дітей є
патогенетично обґрунтованим та клінічно доцільним.

M.Ye. Mamenko, O.I. Yerokhina, V.S. Geyvah

The use of enzymatic preparations in the treatment 
of idiopathic antibiotic�associated diarrhea in children
The article presents the results of observations that involved 52 pediatric patients who received antibiotics for
respiratory diseases and had manifestations of bacterial complications with manifestations of antibiotic&associ&
ated diarrhea (AAD) not related to Clostridium difficile. The positive impact of Pangrol usage on the dynamics of
diarrhea, pain and dyspeptic syndromes has been demonstrated. It was proved that the usage of the enzyme
drugs allows to arrest the manifestations of maldigestion syndrome. The patients feel better and keep taking the
antibiotic which is taking empirically according to the response of the causative agent of the respiratory disease.
The conclusion was made that the usage of the Pangrol in combination with probiotics in treatment of idio&
pathic antibiotic&associated diarrhea in children is based on pathogenesis of AAD and clinic efficiency. �
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