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процесса и оценки эффектив-
ности проводимой антибактери-
альной терапии, а также конт-
роля полноты восстановления
метаболизма в легких в ходе
наблюдения за больными.
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Часте застосування антибак-
теріальних препаратів для про-
філактики й лікування інфекцій
дихальної системи у хворих на
муковісцидоз є фактором ризи-
ку антибіотик-асоційованої діа-
реї [1; 2].

Відповідно до сучасних уяв-
лень, антибіотик-асоційована
діарея (ААД) визначається як
захворювання, що виникло на
фоні застосування антибакте-
ріальних засобів і не має інших
явних причин. Критеріями да-
ного синдрому є рідкі або роз-
ріджені випорожнення частіше
3 епізодів на добу й/або пере-
вищення добової кількості калу
більше ніж 200 г. Ця діарея може
розвитися в період від 2 год піс-
ля прийому антибіотика до 8 тиж.
після його припинення [2; 3].

За даними різних авторів,
ААД може виникати у 5–30 %
випадків застосування анти-
біотиків. Хоча всі антибіотики
здатні викликати ААД, найчасті-
ше вона розвивається під час
прийому амоксицилін/клаву-
ланату (10–25 %), цефепіму (15–
20 %), ампіциліну (5–10 %),
кліндаміцину й лінкоміцину (20–
30 %) [3]. Шлях введення анти-
біотика практично не впливає на
частоту розвитку ААД, особливо

для препаратів, що проходять
печінковий цикл метаболізму.

У хворих на муковісцидоз, як
і в інших випадках, можуть
траплятися дві етіопатогене-
тичні форми ААД: діарея, зу-
мовлена Clostridium difficile
(C. difficile-асоційована), й ідіо-
патична діарея, що не пов’яза-
на з патогенними мікроорганіз-
мами [3]. У структурі захворюва-
ності лідирує ідіопатична фор-
ма, що становить 80–90 % усіх
випадків. Решта всіх діарей, що
розвинулися внаслідок анти-
біотикотерапії, пов’язані з C. dif-
ficile. Саме цей мікроорганізм
здатний викликати серйозні клі-
нічні прояви у вигляді псевдо-
мембранозного коліту (ПМК),
що у 30–40 % випадків може
закінчитися летально. Варіан-
том тяжкого перебігу є ПМК, що
спостерігається в 1–2 % хворих
із діареєю, викликаною інфек-
цією С. difficile [4].

Причини, що сприяють роз-
витку ідіопатичної діареї на фо-
ні прийому антибіотиків, можна
об’єднати у три групи:

— алергійні, токсичні, фар-
макологічні побічні ефекти ан-
тибіотиків;

— осмотична діарея внаслі-
док порушення метаболізму

жовчних кислот і вуглеводів у
кишечнику;

— надлишковий мікробний
ріст у результаті пригнічення
облігатної інтестинальної мікро-
флори.

Найбільш тяжкий варіант ААД
— C. difficile-асоційована діа-
рея. Тривалий час вважалося,
що С. difficile є коменсальним
мікроорганізмом, тобто природ-
ним мешканцем товстої кишки.
Однак дослідження підтвердили
той факт, що тільки 3 % здоро-
вих дорослих людей належать
до її безсимптомних носіїв. Се-
ред немовлят частота носійства
досягає 50–65 % і зменшується
з віком [5; 6].

С. difficile є збудником нозо-
коміальних інфекцій. Клостри-
діальні спори виявляються в
лікарняному середовищі (при-
міщення, устаткування, персо-
нал, пацієнти) і зберігають свою
життєздатність протягом 40 днів.
Показано, що до кінця 4-го тиж-
ня перебування в стаціонарі
50 % хворих інфікується С. dif-
ficile. Доведено, що ризик конта-
мінації кишечнику C. difficile ви-
щий у тих пацієнтів, які одержу-
ють комбіновану антибіотико-
терапію й тривалість лікування
яких становить більше 3 днів [7].
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C. difficile — це строго ана-
еробна, спороутворювальна,
грампозитивна бацила. Основ-
ними факторами патогенності
C. difficile є 2 екзотоксини білко-
вої природи — ентеротоксин
(токсин А) і цитотоксин (токсин
В). Обидва токсини, як прави-
ло, продукуються одночасно й
діють синергічно. Запальна від-
повідь, що виникає, ушкоджує
слизову оболонку товстої киш-
ки, викликаючи утворення ви-
разок і появу так званих псевдо-
мембран.

Ускладненнями ПМК є ток-
сичний мегаколон, перфорація
кишечнику, кишкові кровотечі,
перитоніт. Для своєчасного ви-
явлення ускладнень ПМК у ді-
тей слід проводити спільне спо-
стереження педіатра й хірур-
га.

Украй тяжкі й летальні ви-
падки ПМК, зумовленого C. dif-
ficile, частіше відзначаються у
дітей з вираженою нейтропе-
нією на фоні лейкемії, при хво-
робі Гіршпрунга й у пацієнтів
із хронічними запальними за-
хворюваннями кишечнику (хво-
роба Крона, неспецифічний ви-
разковий коліт).

Частота носійства C. difficile
у хворих на муковісцидоз від-
носно висока і, за даними різ-
них авторів, становить 32–50 %
[8; 9]. Причиною цього, найімо-
вірніше, є повторні госпіталіза-
ції й часте застосування анти-
бактеріальних препаратів. Од-
нак ПМК трапляється рідко.
Перший епізод цього усклад-
нення у хворого на муковісци-
доз був описаний у 1992 р. По-
чинаючи з цього часу, відомі
поодинокі повідомлення про
подібні випадки. Висока часто-
та формування ПМК, що харак-
теризується тяжким ускладне-
ним перебігом, описана у па-
цієнтів після трансплантації ле-
генів під час застосування іму-
носупресивних препаратів. В
одному з найбільш масштабних
спостережень протягом 11 років,
у яке було включено 2334 хво-
рих на муковісцидоз, у 78 із

250 пацієнтів, що перенесли
трансплантацію легенів, розви-
нувся ПМК. Саме у цій групі
пацієнтів спостерігалися ви-
падки ускладненого перебігу
захворювання, що потребу-
вали хірургічного втручання
[10].

Особливістю перебігу ПМК
у хворих на муковісцидоз мож-
на вважати атиповість проявів.
Гастроентерологічні прояви му-
ковісцидозу можуть маскувати
клініку коліту. Характерною
є відсутність водявої діареї, у
більшості хворих відзначають-
ся затримка випорожнення,
здуття живота, прояви інтокси-
кації [11; 12]. Вирішальна роль
у діагностиці атипових випадків
належить комп’ютерній томо-
графії й ендоскопічним дослі-
дженням, що дозволяють вияв-
ляти характерні ознаки панко-
літу.

Для діагностики інфекції,
спричиненої С. difficile, найчас-
тіше використовується визна-
чення в калі токсинів А і В ме-
тодом імуноферментного ана-
лізу, що дає можливість одер-
жати результат протягом кіль-
кох годин. Чутливість і специ-
фічність сучасних комбінова-
них тест-систем наближається
до 100 %. Золотим стандартом
діагностики С. difficile-асоційо-
ваної діареї визнається тест на
цитотоксичність.

Специфічне лікування ААД,
ПМК, асоційованого із С. difficile,
передбачає призначення ванко-
міцину або метронідазолу.

У профілактиці ААД особли-
ве місце посідає застосування
пробіотиків, які сьогодні все час-
тіше використовуються для лі-
кування широкого спектра за-
хворювань. Результати числен-
них досліджень підтверджують
ефективність пробіотиків у за-
побіганні випадкам ААД при
одночасному використанні з ан-
тибіотиком. Так, показано, що
S. boulardii знижують частоту
діареї, пов’язаної із застосуван-
ням бета-лактамних антибіо-
тиків, а також запобігають ре-

цидивам діареї, пов’язаної з
C. difficile.

Бактерії роду Lactobacillus
(L. rhamnosus штам GG, L. ca-
sei, L. acidophilus) були успіш-
но застосовані для лікування
пацієнтів з діареєю, пов’язаною
з C. difficile. Прийом цих пробіо-
тиків сприяв значному скоро-
ченню клінічних симптомів ААД
[13]. У нещодавно проведених
мета-аналізах показано, що
пробіотики, які містять Lacto-
bacillus штам GG, L. sporogens
й S. boulardii, мають значний
профілактичний ефект щодо
розвитку ААД. S. boulardii зни-
жувала частоту виникнення діа-
реї на 61 %, а лактобактерії —
на 66 % [13; 14]. Ефективність
пробіотиків багато в чому зале-
жить від таких властивостей як
виживаність і здатність до роз-
множення й колонізації у товстій
кишці.

Зазначені властивості має
сучасний пробіотик Лацидофіл
(Інститут Розель, Канада). Дія
Лацидофілу визначається жи-
вими клітинами молочнокислих
бактерій. Кожна капсула пре-
парату містить 2 млрд живих
клітин Lactobacillus rhamnosus
R0011 (95 %) і Lactobacillus aci-
dophilus R0052 (5 %). Застосо-
вувані штами лактобацил нале-
жать до звичайного симбіонта
кишечнику людини. Вони лег-
ко долають кислотний бар’єр
шлунка й мають високий рівень
двотижневої колонізаційної ак-
тивності. Потім лактобацили
залишають кишечник людини.
L. rhamnosus R0011 і L. acido-
philus R0052 не містять генів ан-
тибіотикорезистентності, при-
гнічують розмноження C. diffi-
cilе, створюють у кишечнику се-
редовище, несприятливе для
патогенних клостридій, захища-
ють епітелій кишечнику від ток-
синів C. difficile, а також підви-
щують загальну колонізаційну
резистентність кишечнику.

Нині пробіотик Лацидофіл
використовується у клінічній
практиці для профілактики й
лікування діареї, зумовленої
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прийомом більшості антибіо-
тиків, особливо лінкоміцину,
кліндаміцину, ампіциліну, амок-
сициліну й цефалоспоринів, як
засіб специфічної профілакти-
ки інфекції, викликаної C. dif-
ficile, у комплексному лікуванні
захворювань шлунка й дванад-
цятипалої кишки, асоційованих
з Helicobacter pylori (у поєднанні
з антибактеріальною терапією),
для відновлення й нормаліза-
ції мікрофлори кишечнику, по-
ліпшення травлення, лікування
гастроентериту, диспепсії, як
компонент комплексної терапії
некротизуючого ентероколіту в
дітей грудного віку, лікування
транзиторних дисфункцій ки-
шечнику (як діареї, так і запо-
ру), пов’язаних зі зміною хар-
чового раціону, подорожами й
іншими причинами, у комплекс-
ному лікуванні атопічного дер-
матиту, для профілактики атопії
в дітей, підвищення толерант-
ності до лактози молока, для
поліпшення стану при синдромі
хронічної втоми.

Застосування Лацидофілу
одночасно з антибактеріальни-
ми препаратами запобігає їхній
негативній дії на кишечник.

Метою нашого дослідження
було вивчення ефективності й
безпеки пробіотика Лацидофіл
у профілактиці антибіотик-асо-
ційованої діареї у хворих на му-
ковісцидоз на фоні призначен-
ня антибактеріальних препа-
ратів для лікування інфекцій
дихальної системи.

Матеріали та методи
дослідження

Проведене моноцентрове по-
рівняльне контрольоване до-
слідження в паралельних гру-
пах, відібраних методом стра-
тифікованої рандомізації за по-
казаннями до антибактеріаль-
ної терапії серед 36 пацієнтів з
муковісцидозом, які перебува-
ли на стаціонарному й амбула-
торному лікуванні в базовій лі-
кувальній установі кафедри пе-
діатрії № 1 Одеського держав-
ного медичного університету —

Одеській обласній дитячій клі-
нічній лікарні.

Протокол дослідження був
схвалений комітетом з біоети-
ки ОДКЛ. Батьки включених у
дослідження дітей дістали усну
інформацію про всі процедури
дослідження й дали інформо-
вану згоду на участь у дослі-
дженні.

У дослідження включалися
пацієнти у віці від 3 міс. до
18 років, із установленим діаг-
нозом «муковісцидоз», що пе-
ребувають на обліку в регіо-
нальному Центрі діагностики
та лікування муковісцидозу й
одержують антибактеріальну
терапію для профілактики або
лікування інфекцій дихальної
системи. Усі пацієнти отримува-
ли замісну терапію панкреатич-
ними ферментами у постійній
дозі протягом усього періоду
дослідження.

Критеріями виключення були
застосування антибактеріаль-
ного препарату протягом попе-
редніх 3 міс., некомпенсована
панкреатична недостатність, гі-
перчутливість до препарату в
анамнезі, прийом інших пробіо-
тиків і пребіотиків, прийом про-
носних препаратів, відмова ви-
конувати основні процедури до-
слідження й дотримуватися ре-
жиму прийому препарату.

Показання до антибактері-
альної терапії визначалися як
планове профілактичне призна-
чення антисиньогнійних пре-
паратів хворим із хронічною ко-
лонізацією Ps. aeruginosa, а
також прийом усередину або
внутрішньовенно антибіотиків з
лікувальною метою для терапії
загострення бронхолегеневого
процесу. Усім хворим проводи-
лися клінічні дослідження кро-
ві й сечі, калу, біохімічні дослі-
дження. Протягом усього періо-
ду дослідження пацієнти або
батьки заповнювали індивіду-
альні щоденники, у яких фіксу-
валися частота й консистенція
випорожнення. Діарея визна-
чалася на підставі як мінімум
трьох епізодів водявих випо-

рожнень на день протягом як
мінімум двох днів.

За результатами стратифіко-
ваної рандомізації за шляхом
введення препарату пацієнти
були розділені на дві групи. В
основній групі 18 пацієнтів одно-
часно з базисною терапією ос-
новного захворювання й анти-
бактеріальною терапією одержу-
вали перорально препарат Ла-
цидофіл. Діти у віці до 12 міс. —
по 1 капсулі на добу, у віці від
1 до 3 років — по 1 капсулі  дві-
чі на добу, у віці 3–12 років —
по 1 капсулі тричі на добу, стар-
ше 12 років — по 2 капсули три-
чі на добу. Для дітей у віці до
6 років капсули розкривали,
вміст розчиняли в молоці або
перевареній воді. При перо-
ральному призначенні антибак-
теріальних препаратів Лаци-
дофіл приймали за 2 год до
або через 2 год після прийому
антибіотиків. Тривалість прийо-
му визначалася терміном за-
стосування антибіотиків.

Контрольна група включала
18 хворих, що одержували тіль-
ки базисну терапію основного
захворювання й антибактері-
альну терапію. Статистично
значущих клінічних, вікових і
статевих розбіжностей між гру-
пами не було. Тривалість спо-
стереження за кожним пацієн-
том становила 2 міс.

Ефективність профілактич-
ної дії препарату визначалася
відсутністю діарейного, больо-
вого абдомінального синдро-
мів, гарячки.

Пацієнти вели щоденники, у
яких фіксували частоту й кон-
систенцію випорожнень. Після
закінчення дослідження оціню-
вали клінічний ефект препара-
ту за результатами статистич-
ного аналізу втручання. Безпе-
ку й переносимість препарату
оцінювали за наявності або від-
сутності очікуваних побічних
ефектів, включаючи алергійні
реакції, випадки індивідуальної
непереносимості.

Статистична обробка отри-
маних даних виконана з вико-
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ристанням стандартного паке-
та програм Statistica.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вік хворих перебував у ме-
жах від 1,5 до 18 років, середній
вік — (8,5±2,4) року. Серед
досліджуваних було 18 дівча-
ток і 20 хлопчиків. Показанням
до антибактеріальної терапії у
трьох випадках було планове
профілактичне призначення ан-
тисиньогнійних препаратів при
хронічній колонізації Ps. aeru-
ginosа, а 33 пацієнтам антибіо-
тики призначалися з лікуваль-
ною метою для усунення заго-
стрення бронхолегеневого про-
цесу. Внутрішньовенне введен-
ня антибактеріальних препа-
ратів виконано 30 хворим, 6 па-
цієнтів приймали препарат пе-
рорально. У 22 випадках внут-
рішньовенна антибактеріальна
терапія була комбінованою з
використанням двох препара-
тів, у 6 випадках застосовува-
лися два курси антибактеріаль-
ної терапії.

В основній групі зафіксова-
ний один випадок ААД, що
становило 5,5 % (95 % ДІ 5,0–
16,0 %). У контрольній групі було
5 випадків ААД, частота у се-
редньому сягала 28,9 % (95 %
ДI 12,0–51,0 %), що вірогідно ви-
ще, ніж в основній. Серед ам-
булаторних і стаціонарних па-
цієнтів частота ААД вірогідно не
відрізнялася — 16,67 % (95 %
ДІ 13,1–46,5 %) і 15,1 % (95 %
ДІ 2,8–27,3 %) відповідно.

Легкий перебіг ААД відзна-
чався в 1 пацієнта основної гру-
пи, а в контрольній групі — у 4
пацієнтів. Легка форма харак-
теризувалася появою водявої
діареї до 5–7 разів на добу й
помірними спастичними боля-
ми у животі. Ознак коліту не
було. Гарячка відсутня. Трива-
лість діареї становила (4,0±
±0,5) дня. Діарея не стала при-
чиною припинення прийому ан-
тибактеріального засобу.

Середньотяжка форма ААД
зареєстрована в 1 пацієнта кон-

трольної групи (антибіотик-асо-
ційований коліт без псевдо-
мембран). Для цієї форми була
характерною водява діарея
10–12 разів на добу, періодичні
спастичні болі у животі й легка
чутливість при пальпації товстої
кишки. Відзначалася гарячка до
37,5 °С. При ректороманоскопії
був діагностований еритематоз-
ний проктосигмоїдит. Тривалість
діареї — 6 днів. Було змінено
антибактеріальний препарат.

Тяжкої форми ААД у вигляді
ПМК у хворих, включених у
дослідження, не відзначалося.
Критеріями тяжкого перебігу
ААД були діарея більше 15–
20 разів на добу з домішкою
слизу й крові, наявність симп-
томів інтоксикації, виражена
гарячка (понад 38 °С), дегідра-
тація, лейкоцитоз. При ендо-
скопічному обстеженні товстої
кишки у таких хворих виявля-
ються жовтувато-білі плівчасті
відкладення фібрину, що під-
німаються над гіперемованою
слизовою оболонкою, яка лег-
ко травмується.

Оцінка ефективності профі-
лактичного призначення Лаци-
дофілу включала порівняння
ризику розвитку ААД у пацієнтів
основної та контрольної груп.
Зниження ризику патологічно-
го стану відбиває різницю між
імовірністю розвитку патологіч-
них станів в обох групах і нази-
вається абсолютним знижен-
ням ризику. Відносний ризик,
зниження відносного ризику й
відношення шансів — це вто-
ринні відносні показники, які
більш незалежно характеризу-
ють ефективність клінічного
втручання. Для оцінки доціль-
ності профілактики ААД за до-
помогою Лацидофілу розрахо-
вували кількість хворих, які
одержували профілактику, на
один позитивний результат.

Ризик розвитку ААД в ос-
новній групі становив 5,6 %, у
контрольній — 28 %, абсолют-
не зниження ризику — 0,22
(95 % ДІ), зниження відносного
ризику щодо втручання — 80 %

(95 % ДІ). Відношення шансів
дорівнювало 6,5 (95 % ДІ 0,67–
62,8). Для одержання одного
позитивного результату необ-
хідно провести профілактику в
середньому у 5 хворих.

У ході моніторингу небажа-
них явищ побічної дії препара-
ту у вигляді алергійних реакцій,
випадків індивідуальної непе-
реносимості зафіксовано не бу-
ло. Лацидофіл добре перено-
сився дітьми, відмов від при-
йому препарату не зареєстро-
вано. Крім того, застосування
пробіотиків у хворих на муковіс-
цидоз у цілому має позитивний
результат, що може виражати-
ся у збільшенні маси тіла при
прийомі тривалий час [12].

Висновки

1. Прийом Лацидофілу зни-
жує відносний ризик розвитку
антибіотик-асоційованої діареї
у дітей з муковісцидозом, які
одержують антибактеріальну
терапію, на 80 %.

2. Препарат Лацидофіл
сприяє підтримці нормального
мікробного балансу кишечнику
на фоні антибіотикотерапії у
хворих на муковісцидоз.

3. Лацидофіл вирізняється
доброю індивідуальною пере-
носимістю, відсутністю розвит-
ку побічних реакцій і не пере-
шкоджає формуванню прихиль-
ності до терапії.

4. Пробіотичний препарат
Лацидофіл є високоефектив-
ним і безпечним засобом про-
філактики антибіотик-асоційо-
ваної діареї у хворих на муко-
вісцидоз, які одержують анти-
бактеріальну терапію.
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Каждый из существующих
ныне методов хирургического
лечения неврологических про-
явлений остеохондроза позво-
ночника имеет свою сферу при-
ложения в зависимости от па-
тогенетических ситуаций, фор-
мирующих основной и сопут-
ствующие синдромы у конкрет-
ного больного [5; 9; 15]. Наряду
с открытыми декомпрессивны-
ми и декомпрессивно-стаби-
лизирующими операциями пе-
редними и задними доступами к
позвоночному каналу, за по-
следние 3 десятилетия упро-
чили свои позиции и малоин-
вазивные методики. С конца
1970-х годов [21; 29] интенсив-
но развиваются эндоскопиче-
ские технологии, которые ис-
пользуются как самостоятель-
ные, так и в комбинации с дру-
гими малоинвазивными вме-
шательствами на межпозвон-
ковых дисках (лазерной вапо-
ризацией, радиочастотной аб-
ляцией, биполярной коагуля-
цией, термодископластикой), а

также в качестве видеоассис-
тенции при открытых операци-
ях [6; 16; 18].

Несомненными преимуще-
ствами эндоскопической хирур-
гии межпозвонковых дисков яв-
ляются низкие травматизм и
частота осложнений, малая дли-
тельность операции, возмож-
ность проведения у соматически
отягощенных и пожилых боль-
ных, короткий госпитальный пе-
риод, быстрая реабилитация
пациентов, экономическая рен-
табельность [6; 12; 17; 19].

Эндоскопическая микро-
дискэктомия оказалась достой-
ной альтернативой аналогич-
ному открытому вмешатель-
ству. Проводимая под визуаль-
но-рентгенологическим контро-
лем операционного поля и по-
зиционирования хирургическо-
го инструментария, эта методи-
ка позволяет всего за 20–30 мин
механически удалить часть
пульпозного ядра и грыжевые
фрагменты, обеспечивая до-
статочный декомпрессивный

эффект. Она проверена опы-
том десятков тысяч пациентов
с грыжами поясничного отдела
и с 1990-х годов все чаще при-
меняется у наиболее сложной
категории больных — с грыжа-
ми дисков шейного отдела по-
звоночника (ШОП) [2; 6–8; 12;
16–20; 22; 24–28]. По обобщен-
ным данным J. C. Chiu (2008)
[16], эффективность эндоско-
пических операций при шейных
межпозвонковых грыжах дости-
гает 90–94,5 % при частоте ос-
ложнений 1–1,5 %.

Одной из базовых состав-
ляющих успеха любой опера-
ции является тщательно про-
веденный предоперационный
отбор, который сочетает в себе
алгоритмы как клинической, так
и лучевой диагностики, обосно-
вывающие выбор метода хи-
рургического лечения с учетом
его технических возможностей
и ограничений.

В ходе диагностического про-
цесса исключаются воспали-
тельные, дегенеративные, опу-
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