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Останні десятиліття ознаменовані важливими від-

криттями в медичних науках, що пояснюють складні 

патогенетичні механізми, але інтенсивний пошук но-

вих гіпотез, рішень, клінічних аргументів продовжу-

ється. Одним із десяти найбільш значимих наукових 

відкриттів XXI віку редакція журналу Science в 2010 р. 

назвала вивчення мікробіому людини — сукупнос-

ті мікроорганізмів, які населяють організм людини 

[1, 16, 19]. Фундамент сучасної концепції кишкового 

мікробіому був реалізований у дослідженнях міжна-

родного консорціуму «Мікробіом людини» (Human 

Microbiome Project, США; європейський проект 

MetaHIT) [2, 20]. Згідно з опублікованими результата-

ми генетичного аналізу, кількість видів мікроорганіз-

мів, які становлять мікробіом людини, сягає 10 тисяч 

[3]. Більшість із них (88 %) — це Bacteroidetes, Firmicutes, 

Actinobacteria та Proteobacteria [4]. Завдяки такому різ-

номаніттю об’єм генетичного матеріалу мікроорга-

нізмів, які колонізують організм людини, перевищує 

8 мільйонів унікальних кодуючих генів, що в 360 разів 

більше, ніж людський геном (22 тис.). Учасники гло-

бального проекту «Мікробіом людини» своїми дослі-

дженнями ще раз підтвердили, що певні зміни в струк-

турі мікробіому пов’язані, зокрема, з безконтрольним 

прийомом антибактеріальних препаратів. Безумовно, 

науковцям ще тільки належить встановити та оцінити 

роль бактеріального геному та його вплив на метабо-

лізм організму. Сучасні дані світової статистики по-

казують, що небажані явища (НЯ), які виникають при 

використанні антибактеріальних препаратів, — одна з 

основних проблем безпеки протимікробної терапії. За 

даними епідеміологічних досліджень, у США та Кана-

ді небажані медикаментозні реакції виходять на 5–6-те 

місце в структурі смертності [5, 6]. Антибіотики зу-

мовлюють 25–30 % цих реакцій [7, 19]. Причому 50 % 

цих реакцій виникали при вживанні пеніциліну, інші 

50 % — при вживанні антибіотиків широкого спек-

тра дії. Антибіотикоасоційована діарея (ААД), один із 

найбільш частих небажаних ефектів, розвивається у 

5–35 % пацієнтів на тлі лікування антибіотиками або 

протягом 8 тижнів після їх відміни [8, 16, 17]. У дитя-

чій популяції рівень ААД коливається у межах від 11 до 

40 % [9, 10, 14], в окремих клініках частота ААД підви-

щується до 62 % [10, 11]. 

Широке застосування антибіотиків сприяє суттє-

вій зміні мікробного пейзажу шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ), що виявляється в пригніченні життє-

діяльності кишкових коменсалів, зменшенні зовніш-

нього та внутрішнього шару слизу і підвищенні про-

никності кишкової стінки. Під впливом антибіотиків 

можуть відбуватися трансформації у бік збільшення 

в популяції нормальної транзиторної флори окремих 

видів, що характеризуються наявністю факторів па-

тогенності: збільшенням адгезивності, високою біо-

хімічною активністю і ентеротоксинпродукцією, по-

лівалентною медикаментозною стійкістю [10, 15, 18]. 
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нії, чітко свідчать на користь того, що застосування в 

ранньому дитинстві антибіотиків є несприятливим 

прогностичним фактором розвитку деяких запальних 

захворювань кишечника. Аналіз результатів показав, 

що у немовлят, які отримували антибіотики в перші 

роки життя, надалі істотно зростає вірогідність хворо-

би Крона. Крім того, цей ризик пропорційно збільшу-

ється з кількістю курсів антибіотикотерапії [12, 19]. Ре-

зультати проведених власних досліджень свідчать, що 

антибіотикотерапія в ранньому дитячому віці сприяє 

розвитку жирової дистрофії печінки, стеатогепатиту 

та ожиріння (52,2 і 28,5 % відповідно, 2 = 5,3; відно-

шення шансів = 2,73; довірчий інтервал = 1,21–5,88; 

р = 0,021). Отримані дані, на нашу думку, можна по-

яснити фактом надмірного розвитку жирової тканини, 

особливо за вісцеральним типом, що вже в дитячому 

віці може призводити до підвищення рівня вільних 

жирних кислот у крові, тим самим підтримуючи стан 

хронічної активації імунної системи і субклінічного за-

палення, та сприяти схильності до рекурентних респі-

раторних захворювань [13].

Мікробіота являє собою унікальну структуру, що 

знаходиться в організмі здорової людини в рівно-

важному стані. Система «організм людини (макро-

організм) — нормальна мікрофлора (мікроорганізм)» 

перебуває в стані балансу [12]. Однак підтримка зба-

лансованого стану даної системи є складним процесом 

і піддається впливу цілого ряду факторів. Згідно з домі-

нуючою гіпотезою, в основі патогенетичних механіз-

мів розвитку діареї лежать як ушкоджуючі ефекти ан-

тибіотиків (алергічні, токсичні та фармакологічні), так 

і метаболічні й мікробіологічні зміни кишечника (роз-

лади моторики, ентерогепатична дисфункція жовчних 

кислот, надмірний ріст потенційно патогенної флори в 

тонкій і товстій кишках та ін.) [11, 16]. 
Результати сучасних метааналізів переконливо до-

водять, що застосування пробіотиків сприяє знижен-

ню частоти ААД, але на сьогодні недостатньо висвітле-

ними залишаються питання ефективності конкретних 

штамів, режимів дозування. Незважаючи на широкий 

вибір препаратів із пробіотичною дією на фармацев-

тичному ринку України, у більшості препаратів відсут-

ні результати клінічних досліджень із доведеною ефек-

тивністю та безпекою застосування у дитячому віці. 

На жаль, бактеріальні препарати, що виготовлені 

на основі живих мікроорганізмів, при досить широ-

кому застосуванні в педіатричній практиці далеко не 

завжди є ефективними, що пов’язано, з одного боку, 

зі швидкою елімінацією введених в агресивне сере-

довище штамів через високу толерантність імунної 

системи до власної мікрофлори, а з другого — з недо-

статньою активацією в ШКТ ліофілізованих бактерій, 

які становлять основу пробіотика (близько 5 %). У той 

же час клініцисти нерідко зустрічаються з проблемою 

вибору пробіотика, індивідуального підбору курсових 

та разових доз. У даному аспекті одним із перспектив-

них шляхів корекції дисбіозу є препарати симбіотич-

ної дії. Одним із таких препаратів, представлених на 

нашому фармацевтичному ринку, є Коліфагіна ПРО, 

що містить 1 млрд Bifidobacterium breve BR03 і 1 млрд 

Lactobacillus rhamnosus LR06 — два генетично типова-

них і запатентованих штами, які виживають при кім-

натній температурі, зберігаючи свою біологічну ак-

тивність тривалий час. Коліфагіна ПРО містить також 

фруктоолігосахариди пребіотичних волокон, що спри-

яють бактеріальній колонізації і нормальному функці-

онуванню імунної системи. Важливими перевагами 

Коліфагіни ПРО є чітке типування штамів і облігатний 

характер виділених культур. Bifidobacterium breve BR03 

значно збільшує продукцію Т-хелперів лімфоцитів і 

секрецію цитокінів. Їх протизапальна активність акту-

альна при синдромі подразненого кишечника, метео-

ризмі, функціональних запорах (S. Nicola et al., 2010). 

Lactobacillus rhamnosus LR06 викликає дозозалежне 

збільшення рівня цитокінів, модулює імунну відпо-

відь на інфекції, покращує гомеостаз урогенітального 

тракту. На відміну від інших лактобацил цей вид, як 

показано в лабораторних дослідженнях, виявляє анта-

гоністичну дію щодо різних біотипів кишкової палич-

ки (B. Evrard et al., 2011). Коліфагіна ПРО виготовлена 

за запатентованою технологією мікрокапсуляції, що 

дозволяє бактеріям безпечно проходити через шлун-

ковий бар’єр життєздатними. 

Метою нашого дослідження стала оцінка терапев-

тичної та профілактичної ефективності симбіотичного 

препарату Коліфагіна ПРО на фоні антибактеріальної 

терапії дітей із респіраторною патологією.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
У дослідження включено 30 дітей (14 дівчаток і 16 

хлопчиків) віком від 3 до 14 років: 10 дітей віком від 3 до 

6 років, 12 дітей — 7–11 років і 8 хворих — 12–14 років 

(середній вік — 7,96  4,49 року). Хворі діти перебували 

на стаціонарному лікуванні у пульмонологічному від-

діленні Дитячої міської клінічної лікарні м. Полтава. 

Всі пацієнти обстежені за єдиним протоколом з інфор-

мованою згодою батьків. 

Критерії включення до групи спостереження: діти 

віком старше 3 років із гострою пневмонією, рециди-

вуючим бронхітом, які за показаннями отримували 

антибіотики з груп пеніцилінів (амінопеніциліни, ін-

гібіторзахищені пеніциліни), цефалоспоринів (2–3-ї 

генерації), макролідів. 

Критерії виключення: антибактеріальна терапія 

препаратами, що є проліками (prodrugs), діти віком 

молодше 3 років. 

Всі хворі як пробіотичну корекцію отримували 

симбіотичний препарат Коліфагіна ПРО. Як основні 

критерії профілактичної ефективності препарату Ко-

ліфагіна ПРО розглядалися такі показники: розвиток 

ААД (не менше трьох епізодів рідких випорожнень 

протягом дня або більше трьох епізодів нормальних 

випорожнень на добу), поява болю в животі, зміна 

характеру випорожнень — рідкі або розріджені випо-

рожнення, урчання у животі, метеоризм, блювання. 

Всі хворі отримували препарат згідно з інструкцією: ді-

тям старше 3 років — один флакон на день натщесерце 

протягом 10 днів. При лікуванні антибактеріальним 

засобом проміжок між прийомом Коліфагіни ПРО і 

антибактеріального препарату становив мінімум 3 го-
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дини. Коліфагіна ПРО призначалась на 10 днів із дня 

початку антибіотикотерапії.

У всіх дітей була проведена оцінка клінічних скарг, 

об’єктивних даних, кратності та консистенції випо-

рожнень, наявності патологічних домішок у калі. Ді-

тям проводилися лабораторні та інструментальні до-

слідження (загальний аналіз крові й сечі, копрограма, 

бактеріологічне дослідження калу, рентгенологічне 

дослідження органів грудної порожнини, біохімічний 

аналіз крові). 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ 
òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Результати клініко-рентгенологічного обстеження 

дозволили діагностувати у 18 дітей (60 %) вогнищеву 

пневмонію, у 5 (16,7 %) дітей — сегментарну; з них у 

73,7 % хворих — правосторонню, у 26,3 % — лівосто-

ронню пневмонію; у 7 дітей (23,3 %) — загострення ре-

цидивуючого бронхіту.

Усі пацієнти з огляду на основне захворювання 

отримували курсову антибактеріальну терапію три-

валістю від 7 до 12 днів відповідно до Наказу МОЗ 

України № 18 від 13.01.2005 р. «Протоколи надання 

медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча 

пульмонологія». Перебіг пневмонії у хворих був не-

тяжкий і відповідав II–III ступеню тяжкості [22]. Кож-

на третя дитина на момент госпіталізації у стаціонар 

отримувала антибактеріальну терапію (переважно амі-

нопеніциліни), і тому у більшості обстежених хворих 

препаратом вибору були цефалоспорини 2–3-ї гене-

рації (36,7 %). 30 % госпіталізованих дітей отримували 

парентерально напівсинтетичні пеніциліни, 16,7 % — 

макроліди, комбінована антибактеріальна терапія була 

призначена 13,2 % хворих, 1 дитина отримувала анти-

біотик із групи фторхінолонів.

Факторний аналіз предикторів ризику розвитку ААД 

показав, що майже половина хворих дітей мали супутню 

патологію органів ШКТ, переважно представлену функ-

ціональними розладами (функціональна диспепсія, га-

строезофагеальний рефлюкс, синдром подразненого 

кишечника, функціональні розлади біліарного тракту 

та ін.), у 23,3 % пацієнтів діагностувалася органічна пато-

логія (гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, хроніч-

ний гастрит/гастродуоденіт, хронічний неспецифічний 

невиразковий коліт). Частий прийом антибактеріальних 

препаратів, обумовлений загостреннями лор-патології, 

відзначала кожна третя дитина, 40 % обстежених вжива-

ли антибактеріальні препарати 1–2 рази на рік, 20 % — 

3–4 рази на рік. Кожна третя дитина мала алергологічні 

захворювання, переважна більшість — алергічний риніт, 

у 4 дітей — атопічний дерматит. 

Лікування дітей у стаціонарі супроводжувалося 

прицільним аналізом скарг і симптоматики зі сторо-

ни органів ШКТ (біль у животі, зміна характеру ви-

порожнень, урчання у животі, метеоризм, блювання). 

Майже половина обстежених дітей (43,3 %) на 2–3-й 

день антибактеріальної терапії мали більш-менш ви-

ражені прояви кишкового дисбіозу — зміни кольору та 

характеру випорожнень, збільшення їх частоти, помір-

ний метеоризм, урчання у животі. Поглиблений ана-

ліз кожного окремого випадку виявив, що дисфунк-

ції травного тракту були частіше характерні для дітей 

дошкільного віку з супутніми захворюваннями ШКТ 

(58,3 %) та алергологічною патологією (23,3 %). Слід 

відзначити, що дисфункціональні розлади ШКТ най-

більш часто відзначались у дітей, які отримували ком-

біновану антибактеріальну терапію.

Для об’єктивізації ступеня недостатності киш-

кового травлення в усіх хворих до та після лікування 

проводили копрологічне обстеження. За даними ко-

програми, у 37,5 % хворих реєструвалась креаторея 

(неперетравлені м’язові волокна), у 20 % — стеаторея, 

у 16,7 % — амілорея (зерна крохмалю), в більшості до-

сліджень виявлялись домішки слизу. 

Подальшим етапом нашого дослідження було про-

ведення бактеріологічного дослідження калу дітей, 

які мали сукупність факторів ризику розвитку ААД та 

клінічні ознаки дисфункції кишкового тракту. Озна-

ки порушення біоценозу кишечника відзначались у 

87,4 % обстежених. Типовими проявами дисбіоце-

нозу кишечника були: зменшення вмісту біфідофло-

ри — у 67,2 % хворих, лактобацил — 56,7 %, кишкової 

палички — 78,7 %, наявність золотистого стафілоко-

ку — у 11,5 %, умовно-патогенних бактерій (клебсіє-

ла — 21,3 %, протей — 9,8 %, цитробактер — 13,1 %) 

та дріжджоподібних грибів — у 29,5 % хворих. Аналіз 

кількісних показників висіву індигенної мікрофлори 

дозволив виявити суттєве зниження концентрації біфі-

думбактерій (lg 6,8 КУО/г), лактобацил (lg 5,6 КУО/г). 

Вивчення кількісного рівня умовно-патогенної флори 

свідчить про активну контамінацію кишечника насам-

перед різними видами ентеробактерій, дещо в меншій 

мірі підвищувалась концентрація в кишечнику золо-

тистого стафілококу (lg 5,1 КУО/г). Якісні зміни мі-

крофлори в дітей із появою умовно-патогенної мікро-

флори (золотистий стафілокок, гриби роду Candida, 

клебсієла, ентеробактер, протей) свідчать про осла-

блення захисних можливостей індигенної анаеробної 

мікрофлори. Вищевказані зміни мікробного пейзажу 

були характерні для групи дітей дошкільного віку (3–7 

років), які отримували третій або четвертий курс анти-

бактеріальної терапії за останній рік.

На 7-й день комплексного лікування з включенням 

симбіотика Коліфагіна ПРО хворими була відзначена 

позитивна динаміка клінічних симптомів порушення 

мікробіоценозу. На 10-й день терапії тільки 5 хворих 

заявили про незначні симптоми дисфункції кишечни-

ка (чергування запорів із поносами, періодичні болі в 

животі, пов’язані з дефекацією, метеоризм), що обу-

мовило подовження прийому Коліфагіни ПРО. При 

контрольному бактеріологічному дослідженні, що 

проводилось тільки цій групі хворих, виявлено вира-

жену тенденцію до відновлення мікробного пейзажу 

кишечника. Нормалізація кількості біфідобактерій 

(> lg 8,0 КУО/г) та поява повноцінної кишкової па-

лички з нормальною ферментативною активністю 

реєструвалася у 3 із 5 пацієнтів, лактобацил — у 4. На 

фоні лікування симбіотиком спостерігається знижен-

ня кількості або повна елімінація умовно-патогенної 

флори. Проведене дослідження ще раз дозволяє під-
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твердити концепцію, що дисбіоз кишечника, поси-

люючи процеси бродіння, призводить до підвищеної 

концентрації в просвіті кишки осмотично активних 

речовин, що сприяє подразненню кишки, надлишко-

вому газоутворенню, збільшенню об’єму кишкового 

вмісту і в підсумку — розвитку діареї. Необхідність ко-

рекції дисбіотичних порушень при супроводі антибіо-

тикотерапії не викликає сумніву. Отже, включення до 

комплексної терапії з антибіотиками пробіотичної ко-

рекції симбіотиком Коліфагіна ПРО у дітей із гострою 

респіраторною патологією дозволило профілактувати 

ААД та сприяло більш швидкому регрессу основних 

симптомів захворювання, нормалізації характеру і час-

тоти випорожнень.

Таким чином, результати проведеного дослідження 

ще раз підтвердили, що потенційними факторами ризи-

ку розвитку ААД у дітей є: дошкільний вік, супутня пато-

логія ШКТ та алергопатологія, рекурентні захворювання 

органів дихання, що потребують повторних призначень 

антибактеріальних препаратів. Профілактичні курси 

пробіотикотерапії у даної категорії хворих дозволяють не 

тільки попередити розвиток ААД, але й знизити ризик 

загострень алергопатології та супутньої патології ШКТ.
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Ê ÂÎÏÐÎÑÓ ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÈ 
ÀÍÒÈÁÈÎÒÈÊÎÀÑÑÎÖÈÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÄÈÀÐÅÈ Ó ÄÅÒÅÉ

Резюме. В статье представлены результаты собствен-
ных исследований терапевтической и профилактической 
эффективности симбиотического препарата Колифагина 
ПРО, проведенных на фоне антибактериальной терапии 
у детей с респираторной патологией. Необходимость кор-
рекции дисбиотических нарушений при сопровождении 
антибиотикотерапии не вызывает сомнений. Включение в 
комплексную терапию с антибиотиками пробиотической 
коррекции симбиотиком Колифагина ПРО у детей с острой 
респираторной патологией позволило профилактировать 
антибиотикоассоциированную диарею и способствовало 
более быстрому регрессу основных симптомов заболева-
ния, нормализации характера и частоты стула.

Ключевые слова: антибиотикоассоциированная диарея, 
антибиотикотерапия, респираторная патология, дети, Ко-
лифагина ПРО.
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ON THE ISSUE OF ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA 
PREVENTION IN CHILDREN

Summary. The article presents the results of our own re-
searches of therapeutic and preventive effectiveness of symbiot-
ic drug Colifagina PRO against the background of antibacterial 
therapy in children with respiratory diseases. The need to cor-
rect dysbiotic violations using antibiotic therapy is not in doubt. 
Inclusion in the combination therapy with antibiotics of probi-
otic correction with symbiotic agent Colifagina PRO in patients 
with acute respiratory disorders enabled to prevent antibiotic-
associated diarrhea in children and contributed to a more rapid 
regression of the main symptoms of the disease, normalization 
of stool nature and frequency.

Key words: antibiotic-associated diarrhea, antibiotic therapy, 
respiratory disease, children, Colifagina PRO.


