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Аннотация. Целью исследования было изучение вероятности развития антибиотик-ассоциированной 
диареи у  детей раннего возраста с признаками острой респираторной инфекции в зависимости от назначения 
пробиотических средств и длительности грудного вскармливания. Обследование проведено у  70 детей в возрасте 
от 1 до 3 лет, которые находились на стационарном лечении с диагнозом острая респираторная инфекция в ф ор­
ме тяжелого острого ринофарингита. Все пациенты получали антибиотики парентеральным путем, в возрастных 
дозировках, с момента поступления в стационар. Установлено, что вероятность развития антибиотик- 
ассоциированной диареи оказалась высокой и составила 61.4%, наиболее часто развивалась при использовании 
цефалоспоринов 3 поколения и препаратов пенициллинового ряда. Значения показателей соотношения шансов 
указывали на снижение риска развития антибиотик-ассоциированной диареи в 3.6 раза при назначении пробио­
тиков. Грудное вскармливание уменьшало вероятность антибиотик-ассоциированной диареи в 2.7 раза.

Resume. The object o f the study was to investigate the probability o f the antibiotic associated diarrhea develop­
ment for the children with the symptoms of acute respiratory disease depending on the application of the probiotic drugs 
and the duration o f the breastfeeding. A  survey was done for 70 children aged 1 to 3 years with the diagnosis o f acute res­
piratory infection in the form  of a severe acute rhinopharyngitis. A ll the patients received antibiotics, b y  parenteral way, 
in the age dosages, since admission. The probability o f the antibiotic associated diarrhea development was high and 
amounted to 61.4%, most often developed using the 3rd generation cephalosporin and penicillin drugs. If the patients 
received probiotics, the values o f the odds ratios indicated a decrease in the risk o f antibiotic associated diarrhea in 3.6 
times. The breastfeeding reduced the antibiotic associated diarrhea development in 2.7 times.

Введение

Патология органов дыхания является одной из ведущих причин заболеваемости и летально­
сти в детском, в первую очередь в раннем возрасте. Большая часть обращений к педиатру или к врачу 
общей практики обусловлено острыми респираторными инфекциями (ОРИ). Высокая заболеваемость 
ОРИ сохраняется в течение всего года, но она более значительна в осенне-зимний период. Во время 
эпидемий гриппа до 90% детей переносит ту или иную форму респираторной патологии. В течение 
года у одного ребенка может регистрироваться до 8 заболеваний в год. Чаще заболевают дети в воз­
расте от 6 месяцев до 6 лет с пиком в 3 -6  лет, особенно посещающие дошкольные учреждения в тече­
ние первого года. Основным этиологическим фактором ОРИ являются вирусы -  более чем в 90% слу­
чаев, хотя в дальнейшем возможно присоединение бактериальной инфекции [Антипкин и др., 2008; 
Крамарев, 2008].

Риск возникновения последней, тяжесть состояния ребенка, возраст, опасение осложнений со 
стороны родителей и врача, а также другие факторы приводят к включению в комплексное лечение 
антибиотики. При анализе особенностей медикаментозной терапии в трех ведущих европейских
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странах было отмечено, что антибактериальные средства были наиболее часто применяемыми сред­
ствами, особенно в возрасте до 2-х лет, когда они назначаются в 48% случаев при посещении врача 
[Sturkenboom et al., 2008; Clavenna, Bonati, 2009]. Негативные аспекты неконтролируемой антибио- 
тикотерапии известны -  аллергические реакции, повышение резистентности патогенных микроорга­
низмов, изменение нормального микробного пейзажа макроорганизма, развитие антибиотик- 
ассоциированной диареи (ААД) [Юлиш и др., 2008]. Частота последней может быть различной, от 5 
до 62% и больше, в зависимости от возраста, типа антибиотика, предшествующей истории заболева­
ния [Alam, Mushtaq, 2009; Johnston et al., 2011]. Возникновение ААД усугубляет тяжесть течения за­
болевания, заставляет изменять состав лекарственной терапии. В ряде случаев последствия ААД в 
виде функциональных нарушений деятельности желудочно-кишечного тракта могут выявляться зна­
чительно дольше собственно ОРИ и создавать условия для формирования хронической патологии. 
Выявление факторов, способных замедлить или предупредить развитие ААД представляется актуаль­
ной задачей.

Цель

Целью настоящего исследования было изучение вероятности развития ААД у детей раннего 
возраста с признаками ОРИ в зависимости от назначения пробиотических средств и длительности 
грудного вскармливания.

Материалы и методы

Исследование было проведено у 70 детей в возрасте от 1 до 3 лет, которые находились на ста­
ционарном лечении с диагнозом ОРИ в форме тяжелого острого ринофарингита. Все пациенты полу­
чали антибиотики парентеральным путем в возрастных дозировках с момента поступления в стацио­
нар. У  26 детей (37.1%) антибактериальная терапия сопровождалась назначением пробиотиков в воз­
растных дозировках. Оценивалась частота развития ААД в зависимости от назначения/не назначения 
биопрепаратов, варианта антибиотикотерапии, а также длительности грудного вскармливания на 
первом году жизни, до 6 месяцев жизни или старше, до 1 года.

Статистическая обработка включала определение значения доли исследуемого признака, для 
анализа взаимосвязи с назначением биопрепаратов, длительности грудного вскармливания исполь­
зовалось соотношение шансов (СШ). Достоверность полученных данных рассчитывалась по критери­
ям х2 и Фишера.

Результаты и их обсуждение

После поступления в стационар все дети получали антибактериальные средства парентераль­
ным путем в возрастных дозировках. Вводились антибиотики пенициллинового ряда, цефалоспори- 
ны, макролиды. Чаще всего дети получали цефалоспорины 3 поколения -  в 46% случаев, реже цефа- 
лоспорины 1 поколения и макролиды -  24% и 20%, пенициллинового ряда -  лишь в 10% случаев.

Решение вопроса о необходимости использования антибиотиков является одним из главных и 
постоянных составляющих выбора терапии ОРИ. Выделяют следующие показания к назначению ан­
тибиотиков: повышение температуры тела выше 38°С более 3 дней, наличие одышки без обструкции 
и асимметрии хрипов, лейкоцитоз (выше 15хю 9/л), острый средний отит, тонзиллит стрептококковой 
этиологии, синусит с болями и отеком лица, бронхит, вызванный атипичной флорой (хламидии, ми­
коплазма), пневмония [Крамарев, 2008].

В действительности антибиотики назначаются значительно чаще вследствие различных фак­
торов, в числе которых, видимо, доминируют опасения врача и родственников пациента относитель­
но возможности развития осложнений ОРИ. Трудно предположить, что у половины детей с ОРИ ме­
дикаментозные вещества действительно показаны. В развитых странах необоснованное и нерацио­
нальное использование антибактериальных средств отмечается в 25-40% случаев [Юлиш и др., 
2008].

Развитие ААД было отмечено в течение первой -  начале второй недели после введения анти­
биотиков. Критериями ААД были три или более эпизодов неоформленного стула в течение двух или 
более последовательных дней. В целом симптомы ААД были отмечены у 43 детей из 70, что составило 
61.4%. Литературные данные указывают, что частота ААД может составлять от 5 до 62%. В то же вре­
мя частые ОРИ с назначением лекарственной терапии, предшествующие эпизоды антибактериальной 
терапии могут повышать риск развития ААД [Arvola et al., 1999; Johnston et al., 2011].

Была определена частота развития ААД в зависимости от назначаемого препарата (табл. 2).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnston%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22071814
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Таблица 1 
Table. 1.

Частота развития антибиотик-ассоциированной диареи  
в зависимости от варианта антибиотикотерапии  

Development frequency an antibiotic o f the associated diarrhea 
depending on antibiotikoterapiya option

Антибиотики Antibiotics

ААД (+)
Абс. знач./Всего/% 

AAD
Abs. value /Total/%

ААД (-)
Абс. знач./Всего/% 

AAD
Abs. value /Total/%

Значение
достоверности

Confidence
value

Пенициллинового ряда Penicillin lines 7/7/100 -/-/- -
Цефалоспорины 1 поколения 
Cephalosporins 1st generation 5/17/29.4 12/17/70.6 0.02

Цефалоспорины 3 поколения 
Cephalosporins 3rd generation 28/32/87.5 4/32/12.5 0.0007

Макролиды. Macrolides 4/14/28.6 10/14/71.4 0.03

Наиболее часто ААД отмечалась у детей, получавших антибиотики пенициллинового ряда и 
цефалоспорины 3 поколения, реже цефалоспорины 1 поколения и макролиды, что в целом соответ­
ствует литературным данным. Разница в действии препаратов может быть обусловлена особенностя­
ми воздействия конкретного препарата.

Наиболее частая причина ААД связана с замещением нормальной микрофлоры условно­
патогенными и патогенными микроорганизмами, что приводит к снижению метаболизма углеводов 
и желчных кислот и развитию осмотической или секреторной диареи, которая в целом универсальна 
для действия антибиотиков разных групп. Однако возможно и непосредственно стимулирующее дей­
ствие на моторику кишечника, возможное для макролидов, послабляющим действием дополнитель­
ных компонентов препаратов, в частности, клавулановой кислоты [McFarland, 2008; Johnston et al., 
2011].

Для предупреждения развития ААД 26 детям (37.1%) были назначены биопрепараты- 
пробиотики в возрастных дозировках одномоментно с назначением антибактериального средства. 
Результаты представлены в таблице 2.

Таблица 2 
Table. 2

Частота развития антибиотик-ассоциированной диареи в зависимости от варианта 
антибиотикотерапии и назначения биопрепаратов

Developm ent frequency an antibiotic o f the associated diarrhea depending on option o f an 
antibiotikoterapiya and purpose o f biological products

Антибиотики Antibiotics

ААД (+)
Абс. знач./Всего/% 

AAD
Abs. value /Total/%

ААД (-)
Абс. знач./Всего/% 

AAD
Abs. value /Total/%

Значение 
достоверности 

Confidence value

Пенициллинового ряда. Penicillin lines 3/7/42.8 4/7/57.14 0.4
Цефалоспорины 1 поколения 
Cephalosporins 1st generation 3/17/17.7 2/17/11.8 0.3
Цефалоспорины 3 поколения 
Cephalosporins 3rd generation 19/32/59.4 9/32/28.1 0.009

Макролиды. Macrolides 1/14/7.1 3/14/21.4 °.3

Из 26 пациентов, принимавших биопрепараты, у 6 (23.08%) развилась ААД, а у 20 (76.92%) не 
развилась (р=0.0001). В то же время из 44, что не принимали биопрепараты, у 37 (84.1) развилась 
ААД, у 7 (15.91) не развилась (р=0.00005). Таким образом, полученные данные показывали эффек­
тивность назначения пробиотиков. При изучении воздействия последних от варианта антибиотико- 
терапии достоверная разница получена лишь для цефалоспоринов 3 поколения. Однако это могло 
зависеть от количества наблюдений.

Литературные данные об эффективности биопрепаратов, в частности, пробиотиков, имеют 
противоречивый характер. Указывается, что их применение для предупреждения возникновения но- 
зокомеальных инфекций у детей в отделении интенсивной терапии имело скорее отрицательный ре­
зультат [Honeycutt et al., 2007].

В другом исследовании использовались три биопрепарата: Bifidobacterium longum PL03, Lac­
tobacillus rhamnosus KL53A, Lactobacillus plantarum PL02 на фоне терапии ОРИ у детей. Это привело к 
снижению частоты стула, однако не влияло на длительность диареи [Szymanski et al., 2008]. Исследо­
вание, включающее изучение эффекта назначения пробиотиков у 1000 детей в возрасте до 5 лет, по­
казало уменьшение частоты бактериальных инфекций и гастроинтестинальных осложнений [Lin et 
al., 2009, Hao et al., 2015].

Была проанализирована частота развития антибиотик-ассоциированной диареи в зависимо­
сти от наличия и длительности грудного вскармливания (табл. 3). Из 70 детей 38 находились на груд­
ном вскармливании до 6-месячного возраста, а 10 детей -  более 6-месячного возраста.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McFarland%20LV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18811240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnston%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22071814
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В целом данные показывали более низкую вероятность развития антибиотик- 
ассоциированной диареи при наличии грудного вскармливания, в обоих вариантах она была досто­
верно ниже. Ожидаемо более длительное грудное вскармливание давало лучший эффект. Около 80% 
с его длительностью более 6 месяцев не развивали ААД, а до 6 месяцев -  лишь 65.8%.

Таблица 3 
Table. 3

Частота развития антибиотик-ассоциированной диареи  
в зависимости от наличия и длительности грудного вскармливания  

Developm ent frequency an antibiotic o f the associated diarrhea 
depending on existence and duration o f breastfeeding

Группы
Groups

ААД (+)
Абс. знач./Всего/% 

AAD
Abs. value /Total/%

ААД (-)
Абс. знач./Всего/% 

AAD
Abs. value /Total/%

Значение
достоверности

Confidence
value

Грудное вскармливание в возрасте до 6 месяцев 
Breastfeeding to the age o f 6 months 13/38/34.2 25/38/65.8 0.004

Грудное вскармливание в возрасте больше 
6 месяцев.
Breastfeeding aged more than 6 months

2/10/20 8/10/80 0.01

Роль грудного вскармливания в обеспечении нормального роста и развития ребенка сложно 
переоценить, исследователи постоянно открывают его новые позитивные свойства. Значительный 
интерес представляет его влияние на становление и поддержание микробиома, а также на развитие 
иммунной системы [Thompson et al., 2015]. Известным фактом является наличие в материнском мо­
локе состава веществ, являющихся медиаторами созревания иммунной системы. Эта группа много­
численна и включает ряд микронутриентов, иммуноглобулины, факторы, способствующие пролифе­
рации микробиома, а также гормоны, факторы роста, цитокины. К числу последних относят IL6, IL8, 
TNF-a, IL10, TGF01, TGF02, действие которых заключается в сложном балансе модулирующих влия­
ний на иммунную систему [Walker A., 2010; Gregory, Walker, 2013]. Количество и качество профакто­
ров развития иммунной системы в грудном молоке нестабильно. Оно изменяется как в зависимости 
от индивидуальных особенностей организма матери, так и в динамике периода лактации. Детальные 
особенности и пути воздействия компонентов грудного молока на иммунную систему до сих пор 
окончательно не установлены. Однако результирующим моментом является модулирующее действие, 
как с усилением иммунного ответа, так и с повышением толерантности, также являющимся непре­
менным атрибутом адекватного развития ребенка [Gregory, Walker, 2013; Li et al., 2014]. Более высо­
кий уровень зрелости иммунной системы и микробиома, возможно, один из ключевых факторов пре­
дупреждения развития антибиотик-ассоциированной диареи.

Была проведена оценка соотношения шансов влияния назначения пробиотиков и длительно­
сти грудного вскармливания на развитие ААД (рис. 1).

Пары сравнения

ААД vs Биопрепараты  *■

ААД vs Грудное ------------- «—
вскармливание

0,5  1 2 5  12 20

UK (J1 р

-•----------  3,6 (1,08 - 12,33) 0,00048

---------------  2,7 (0 ,56 - 13,31) 0,00015

0.5 1 2 5  12 20

Рис. 1. Ш ансы отсутствия ААД в зависимости от назначения биопрепаратов и длительности
грудного вскармливания

Fig. 1. Chances o f lack o f AAD depending on appointment biological products and duration of breastfeeding

Для этого было взято определение соотношения шансов. Определялась зависимость отсут­
ствия ААД и, с другой стороны, назначения биопрепаратов. Аналогичным образом рассчитывалась

^air comparisons 

AAD vs Biodrugs 

AAD vs Breastfeeding

иш д и  p

3.6  (1,08 - 12 ,3 3 ) 0,00048

2.7  (0 ,56 - 13 ,31) 0,00015
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вероятность влияния грудного вскармливания. Были получены данные, согласно которым зависи­
мость от назначения биопрепаратов составила 3.6, от грудного вскармливания несколько меньше -  
2.7.

Выводы

Вероятность развития ААД оказалась высокой и составила 61.4%, что определялось особенно­
стями антибактериальной терапии.

Назначение биопрепаратов-пробиотиков может снижать риск развития ААД в 3.6 раза, тогда 
как грудное вскармливание -  в 2.7 раза.
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