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Застосування антибіотиків може впливати на стійкість кишкової мікрофлори, спричиняючи розлади травлення та антибіотикоасоційо-
вану діарею (ААД). Препарат «Неофлорум», який містить Lactobacillus rhamnosus та Saccharomyces boulardii, є перспективним комбі-
нованим пробіотиком.
Мета — дослідити ефективність профілактики ААД і безпечність застосування пробіотика «Неофлорум» у дітей, які отримують антибіо-
тики з приводу гострої респіраторної інфекції (ГРІ).
Матеріали та методи. Проведено відкрите, проспективне, неінтервенційне, порівняльне дослідження. Обстежено 47 дітей віком 
від 3 до 13 років. До основної групи дослідження залучено 25 дітей, які отримували в комплексному лікуванні ГРІ антибіотик і пробіотик 
«Неофлорум». 22 дитини контрольної групи отримували антибіотик без пробіотика.
Результати. На початку дослідження жоден із пацієнтів обох груп не висловлював скарг на диспепсичні розлади. Аналіз копрологіч-
них досліджень та рівня кальпротектину в калі в обох групах на початку лікування не виявив патологічних змін. ААД розвинулася у 20% 
дітей основної групи та в 45,5% дітей контрольної групи, що було у 2,3 раза менше.
Майже в усіх дітей з ААД (крім однієї дитини контрольної групи) рівень кальпротектину калу в першу добу появи діареї був нормаль-
ним. 92% дітей відзначали гарну переносимість пробіотика, двоє — задовільну. Побічних явищ під час застосування пробіотика  
«Неофлорум» не спостерігалося. 
Висновки. Під час проведення пероральної антибактеріальної терапії на тлі застосування з першого дня лікування пробіотика  
«Неофлорум» ААД виявлялась у 2,3 раза рідше, ніж без фонового застосування пробіотика. Застосування пробіотика «Неофлорум» 
з першої доби антибіотикотерапії дало змогу вже на 4–5-ту добу досягти статистично значущого антидіарейного ефекту, на що вказу-
вала достовірно менша кількість дітей з ААД в основній групі (16% проти 45,5% у контрольній групі). Гарну переносимість пробіотика 
«Неофлорум» відзначали 92% пацієнтів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том клінічної бази. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, антибіотикоасоційована діарея, пробіотики, Lactobacillus rhamnosus, Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium 
longum, Lactobacillus helveticus, кальпротектин.
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The use of antibiotics can affect the resistance of the intestinal microflora, causing digestive disorders and antibiotic-associated diarrhea 
(AAD). The drug «Neoflorum», which contains Lactobacillus rhamnosus and Saccharomyces boulardii, is a promising combined probiotic for 
maintaining the health of the intestinal microflora. 
The aim of the study is to investigate the effectiveness of the probiotic «Neoflorum» in the prevention of AAD and the safety of the use in 
children, who are receiving antibiotics because of acute respiratory infection (ARI).
Materials and methods. An open, prospective, non-interventional, comparative study was conducted. 47 children aged 3–13 were 
examined (average age 6.91±2.87 years). The main group of the study included 25 children who received an antibiotic and a combined probiotic 
«Neoflorum» in the complex treatment of an ARI. 22 children of control group received an antibiotic without a probiotic.
Results. At the beginning of the study, none of the patients in both groups complained of dyspeptic disorders. Analysis of coprological studies 
and the level of fecal calprotectin in both groups at the initial stage of treatment did not reveal any pathological changes. AAD developed in 
20% of children in the intervention group and 45.5% of children in the control group, which was 2.3 times less. The level of fecal calprotectin 
was normal in almost all children with AAD (except one child of the control group) on the first day of the diarrhea. 92% of children in the main 
group noted good tolerance of «Neoflorum», and two children — satisfactory tolerance. There were no side effects while taking «Neoflorum».
Conclusions. In the case of conducting oral antibacterial therapy against the background of the use of the probiotic Neoflorum AAD from 
the first day of treatment, AAD was detected 2.3 times less often than when conducting antibiotic therapy without the background intake of 
a probiotic. The use of the Neoflorum probiotic from the first day of antibiotic therapy made it possible to achieve a statistically significant 
antidiarrheal effect already on the 4–5th day, as indicated by a significantly lower number of children with AAD in the main group —  
16% compared to the control group — 45.5%. Good tolerance of «Neoflorum» is noted by 92% of patients.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the clinical base. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: children, antibiotic-associated diarrhea, probiotics, Lactobacillus rhamnosus, Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus helveticus, calprotectin.
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Вступ

Відомо, що в кишечнику людини меш-
кають понад чотириста видів бактерій,  
і баланс цих мікроорганізмів важливий 

для нормальної роботи шлунково-кишкового 
тракту та імунної системи [5,14,15]. Лікування 
антибіотиками може порушити колонізацій-
ну резистентність шлунково-кишкової мікро-
флори, що призводить до розладів травлення,  
найбільш загрозливим з яких є антибіотикоасо-
ційована діарея (ААД).

Частота розвитку ААД різниться, за дани-
ми різних досліджень, становить від 5% до 35% 
[18,34], у дітей — від 11% до 40% [31] і залежить 
від багатьох причин [32]. Частіше ААД тра-
пляється в госпіталізованих пацієнтів порівня-
но з амбулаторними [29]. Високі дозування  
та тривалість терапії призводять до більшого 
негативного впливу антибіотика на мікробіом 
кишечника [21]. Пероральні антибіотики, які 
добре всмоктуються в тонкому кишечнику, мен-
ше впливають на мікробну екосистему товсто-
го кишечника, тоді як антибіотики, які погано 
всмоктуються, можуть викликати значні зміни. 

Результати наукових досліджень свідчать, 
що майже всі антибіотики корелюють з ААД, 
за винятком тобраміцину і моноцикліну [8].  
За даними досліджень H. Huang і співавторів [8], 
така кореляція може виявлятися у вигляді ран-
жування від найбільш значущих антибіотиків в 
етіології ААД до найменш значущих: лінкомі-
цини > цефалоспорини третього покоління > 
цефалоспорини другого покоління > інгібітори 
b-лактамаз > карбапенеми > цефалоспорини 
четвертого покоління > пеніциліни > фторхіно-
лони > нові цефалоспорини > еритроміцини > 
тетрацикліни  > аміноглікозиди. 

На подібні зв’язки вказують і інші дослі- 
дження. Виявлено, що ААД часто виникає  
на тлі амоксициліну/клавуланату (у 10–25% 
випадків), цефіксиму (у 15–20% випадків), 
рідше — інших цефалоспоринів і макролідів  
(у 2–5% випадків) [17]. Доведено, що найбільш 
несприятливу дію на мікрофлору шлунко-
во-кишкового тракту мають антибіотики, що 
діють на анаероби (амінопеніциліни, цефало-
спорини, кліндаміцин тощо) [5] та антибіоти-
ки-інгібітори ферментів [13,34]. У літературі 
є повідомлення про зниження кількості грам-
позитивних аеробних коків і підвищення рези-
стентності ентеробактерій під впливом антибіо-
тиків групи амоксициліну [20,27].

Час появи діареї від початку антибіоти-
котерапії різниться залежно від антибіотика,  
але можливий початок ААД на 1–2-гу добу ан-
тибіотикотерапії [8]. Причому навіть для ан-
тибіотиків однієї групи характерний різний  
термін виникнення ААД від початку терапії 
(табл. 1). Зокрема, час появи ААД, індукованої 
цефалоспоринами, коливався від 3 діб (цефазо-
лін) до 8,5 доби (цефтазидим) [8].

За даними літератури, за 20–30% випадків 
ААД відповідає Clostridium difficile (C. difficile) 
[1,12,19]. Загалом інфекція C. difficile є основною 
причиною внутрішньолікарняних інфекцій, 
особливо в розвинених країнах [2]. У Європі, де 
кількість випадків інфекції, пов’язаних із надан-
ням медичної допомоги, становить 124 000 на рік, 
C. difficile посідає шосте місце серед причинно-
значущих мікроорганізмів [24]. Хоча майже 
всі антибіотики можуть призводити до ААД, 
вищий ризик індукції інфекції C. difficile мають 
пеніциліни широкого спектра дії,  цефалоспори-
ни, кліндаміцин і фторхінолони [4].

У всіх інших випадках, коли ріст патоген-
ної мікрофлори не виявлений, ААД пов’язують  
із порушенням кишкового травлення і функ-

Таблиця 1
Початок антибіотикоасоційованої діареї,  

спричиненої різними антибіотиками

Антибіотик Mедіана, дні (Q1–Q3）
Amoxicillin 8 (4–34)
Amoxicillin-clavulanate 8 (3–11)
Piperacillin-tazobactam 7 (3–13)
Cephalexin 8 (4–16)
Cefepime 6 (3,3–18,3)
Cefpodoxime 5 (4–11)
Cefdinir 7.5 (3–10)
Cefuroxime 7 (3,8–8)
Cefixime 6 (4–8)
Cefoperazone-sulbactam 3 (2–10)
Ceftriaxone 6 (3–10,5)
Cefotaxime 6 (4,5–24)
Ceftazidime 8.5 (4,5–10)
Cefazolin 3 (1–6)
Meropenem 11 (6–23,5)
Imipenem-cilastatin 8 (3–16)
Erythromycin 5.5 (4–11.5)
Clarithromycin 6 (3–8)
Azithromycin 4 (2–5,3)
Ciprofloxacin 8 (4–15)
Moxifloxacin 6.5 (2–10)
Levofloxacin 8 (4–12,3)
Doxycycline 15 (7–53)
Metronidazole 8 (3–13,3)
Clindamycin 8 (4–11)

Примітки: Q1 — перший квартиль; Q3 — третій квартиль. За результатами 
дослідження [8].
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ціональними розладами, що виникають під 
впливом дисбіозу: зниженням виробництва  
коротколанцюгових жирних кислот, елек-
тролітним дисбалансом і дисфункцією кишко-
вого бар’єра [3].

Хоча в більшості пацієнтів на тлі застосу-
вання антибіотиків спостерігається легка діа-
рея, у деяких випадках, особливо в ослаблених  
пацієнтів, може виникнути небезпечний для 
життя фульмінантний псевдомембранозний 
коліт. Тому клініцистами і науковцями в усьо-
му світі докладаються зусилля для запобігання 
ААД і визначення ефективних пробіотиків [28].

У 2016 р. робоча група ESPGHAN (European 
Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology, and Nutrition) розглянула питання 
профілактики ААД за допомогою пробіотиків. 
Цей огляд визначив два ефективні пробіо-
тичні штами: L. rhamnosus GG (рекомендація: 
сильна; якість доказів: помірна) і S. boulardii  
(рекомендація: сильна; якість доказів: помір-
на) [26]. Подальший метааналіз, опубліко-
ваний у 2021 р., підтвердив ефективність  
S. boulardii CNCM I–745 і L. rhamnosus GG  
у профілактиці ААД в амбулаторних і госпіталі-
зованих дітей [23].

Хоча зараз доступні нові дані, рекоменда-
ції в новому документі 2023 р. про позицію 
ESPGHAN залишаються незмінними [25].  
Використання високих доз (≥5 млрд КУО 
на добу) S. boulardii або L. rhamnosus GG для 
профілактики ААД рекомендовано за наяв-
ності факторів ризику, таких як клас антибіо-
тиків, тривалість лікування антибіотиками, вік  
пацієнта, необхідність госпіталізації, супутні за-
хворювання або попередні епізоди діареї ААД 
[25]. Ці штами слід призначати одночасно з 

антибіотикотерапією амбулаторним пацієнтам  
і госпіталізованим дітям (достовірність доказів: 
помірна; ступінь рекомендації: помірна) [25].

Нещодавно опубліковані дані свідчать, що 
в профілактиці ААД не втрачається значення  
і пробіотиків на основі Lacticaseibacillus, що осо-
бливо ефективні за комбінованого використан-
ня з іншими пробіотиками [22]. 

Роботи останніх років приділяють увагу по-
шуку видової специфічності дії різних штамів 
мікроорганізмів при тих чи інших захворю-
ваннях (табл. 2) [7]. Результати наведеного  
в таблиці 2 описового огляду вказують на до-
кази щодо застосування пробіотиків у про-
філактиці та лікуванні поширених шлунково- 
кишкових захворювань у дітей, враховуючи 
штам і дозу.

Одним із перспективних комбінованих 
пробіотиків, що містить комбінацію пробіотич-
них бактерій Bifidobacterium longum, Lactobacillus 
helveticus, Lactobacillus rhamnosus у дозі не 
менш як 5×109 КУО та Saccharomyces boulardii  
в дозі 125 мг, є Неофлорум.

На сьогодні існує обмежена кількість робіт, 
присвячених вивченню ефективності і безпеч-
ності цього пробіотика. В одному досліджен-
ні [11] проведено порівняльний аналіз ефек-
тивності і безпечності Неофлоруму з деякими  
іншими пробіотиками в пацієнтів із постін-
фекційним синдромом подразненої кишки 
з діареєю. Виявлено, що серед них найвищу 
ефективність і найменшу частоту побічних  
дій має саме Неофлорум. Порівняно з іншими 
пробіотиками застосування Неофлоруму су-
проводжувалося більшим клініко-мікробіоло-
гічними ефектом, зокрема, достовірно частішим 
зникненням/поліпшенням основних клінічних 

Таблиця 2
Типи пробіотиків, які можна розглянути для лікування або профілактики  

шлунково-кишкового захворювання/розладу [7]

Захворювання/розлад  
шлунково-кишкового тракту Пробіотики

Гострий гастроентерит — лікування
L. rhamnosus GG
S. boulardii
L. reuteri DSM 17938
Комбінація L. rhamnosus 19070-2 і L. reuteri DSM 12246

ААД — профілактика S. boulardii
L. rhamnosus GG

Дитячі кольки — скорочення часу плачу L. reuteri DSM 17938
B. lactis BB-12

Функціональний біль у животі —  
зменшення інтенсивності болю L. reuteri DSM 17938

Синдром подразненого кишечника —  
зменшення частоти та інтенсивності болю L. rhamnosus GG

Helicobacter pylori— підвищення рівня ерадикації  
та зменшення побічних ефектів з боку травного  
тракту, пов’язаних із лікуванням

S. boulardii
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симптомів, а також зниженням частоти ви-
явлення кишкового дисбіозу після місячного  
курсу лікування. 

Однак на сьогодні недостатньо даних щодо 
ефективності і безпечності застосування  
Неофлоруму в дітей для профілактики уражен-
ня шлунково-кишкового тракту на тлі антибіо-
тикотерапії.
Мета роботи — дослідити ефективність 

профілактики ААД і безпечність застосування 
пробіотика «Неофлорум» у дітей, які отриму-
ють антибіотики з приводу гострої респіратор-
ної інфекції (ГРІ).

Матеріали та методи дослідження
Проведено відкрите, проспективне, не інтер-

вентне, порівняльне дослідження.
Обстежено 47 дітей віком 3–13 років  

(середній вік — 6,91±2,87 року), які застосовува-
ли антибіотики з приводу ГРІ та її ускладнень. 
Серед них у 16 дітей виявлено гострий бронхіт, 
у 2 дітей — позагоспітальну пневмонію серед-
нього ступеня тяжкості, у 5 дітей — гнійний се-
редній отит, в 1 дитини — гнійний риносинусит, 
у 28 дітей — гострий фаринготонзиліт. Було  
23 дівчинки і 24 хлопчики.

До основної групи дослідження залучено  
25 дітей (середній вік — 6,56±2,4 року), які отри-
мували в комплексному лікуванні ГРІ антибіо-
тик і комбінований пробіотик «Неофлорум»,  
до складу якого входять Lactobacillus rhamnosus, 
Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus helveticus. До контрольної групи за-
лучено 22 дитини (середній вік — 7,32±3,34 року), 
які отримували антибіотик без пробіотика. 
Діти основної групи отримували пробіотик  
«Неофлорум» протягом 10 діб по 1 капсулі під 
час їжі не раніше ніж за 2 години після застосу-
вання антибіотика.

До дослідження не залучено: дітей віком  
до 3 років; дітей з хронічними захворюваннями 
в стадії загострення; дітей з легким і тяжким  
перебігом ГРІ; дітей, які отримували антибіотик 
і/або пробіотик протягом останніх двох тижнів 
до початку дослідження.

Тривалість застосування антибіотиків  
становила 6–8 діб. Захищені пеніциліни  
(амоксицилін + клавуланова кислота) отри-
мувала 21 дитина (16 дітей основної групи  
та 5 дітей контрольної групи), цефалоспорини 
другого покоління (цефуроксим) — 4 дитини 
контрольної групи, цефалоспорини третього 
покоління (цефіксим) — 21 дитина (8 дітей ос-

новної групи і 13 дітей контрольної групи), ма-
кролідні антибіотики (кларитроміцин) — 1 ди-
тина основної групи.

Крім загальноклінічного обстеження (оці-
нювання скарг і виявлення симптомів уражен-
ня шлунково-кишкового тракту, аналіз даних 
анамнезу, об’єктивного обстеження, загальний 
аналіз крові, загальний аналіз сечі, копрограма), 
проведено анкетування щодо переносимості та 
профілактичної ефективності пробіотика «Нео-
флорум». 

Антибіотикоасоційовану діарею встановлено 
за наявності трьох м’яких або рідких випорож-
нень на добу під час лікування антибіотиками.

На початку дослідження і протягом 7–10 діб 
лікування оцінено наявність і виразність таких 
скарг, як погане самопочуття, порушення сну, 
біль у животі, нудота, блювання, метеоризм, 
пронос, закреп.

В усіх дітей до початку антибіотикотерапії 
визначено рівень кальпротектину в калі екс-
прес-методом. Застосовано експрес-тест для 
визначення кальпротектину в калі у форматі 
device-касети фірми «Assure Tech», CPT-F23. 
У 5 дітей основної групи і 10 дітей контрольної 
групи визначено рівень кальпротектину в калі 
повторно протягом першої доби виникнення в 
них діареї. Одній дитині контрольної групи, у 
якої результат аналізу на кальпротектин був по-
зитивним, експрес-аналіз виконано ще двічі до 
нормалізації показника.

Згідно з інструкцією до експрес-те-
сту для визначення кальпротектину в калі  
у форматі device-касети фірми «Assure Tech», 
CPT-F23 пристрій виявляє кальпротектин  
людини шляхом візуальної інтерпретації змі-
ни кольору на внутрішній смужці. Це швидкий  
візуальний імуноаналіз для якісного імовірно-
го виявлення кальпротектину людини в зраз-
ках калу. Антитіла до кальпротектину людини 
іммобілізуються на тестовій ділянці мембрани. 
Під час тестування зразок реагує з антитілами 
проти кальпротектину людини, кон’юговани-
ми з кольоровими частинками та попередньо 
нанесеними на пробну прокладку тесту. Потім  
суміш мігрує через мембрану шляхом капіляр-
ної дії та взаємодіє з реагентами на мембрані. 
Якщо в зразку є достатня кількість людського 
кальпротектину, на досліджуваній ділянці мем-
брани утвориться кольорова смуга. Наявність 
цієї кольорової смуги свідчить про позитивний 
результат, а її відсутність — про негативний  
результат. 
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Аналіз результатів дослідження і ліку-
вання пацієнтів проведено з використанням  
статистичних пакетів «MedStat», «EZR».  
Відмінності показників визнано достовірними 
за умови р<0,05. Для оцінювання непараметрич-
них критеріїв застосовано відношення шансів  
(Odds Ratio), стандартну помилку та 95% 
довірчий інтервал (CI) розраховано відповідно  
до Altman, 1991.

Усі дослідження виконано відповідно до 
етичних принципів, прийнятих Гельсінською 
декларацією і якісною клінічною практикою 
(GCP стосовно медичного дослідження, яке 
проводиться на людях). Отримано схвалення 
етичного комітету клінічної бази, на якій вико-
нано дослідження. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду батьків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення
На початку дослідження жоден із пацієнтів 

обох груп не висловлював скарги на шлунко-
во-кишкові розлади. Серед респіраторних про-
явів з однаковою частотою (р>0,05) в основ-

ній і контрольній групах спостерігалися такі 
симптоми, як погане самопочуття, порушення  
сну, підвищення температури тіла, кашель, не-
жить, біль у горлі, біль у вухах (табл. 3).

У загальному аналізі крові в більшості дітей 
обох груп відзначалися лейкоцитоз, зсув лейко-
цитарної формули ліворуч і підвищення швид-
кості осідання еритроцитів. Результати копро-
логічного дослідження і рівень кальпротектину 
калу в обох групах не виявили патологічних 
змін на початку лікування.

У процесі антибіотикотерапії в частини па-
цієнтів розвинулися шлунково-кишкові розла-
ди у вигляді болю в животі, нудоти, блювання, 
метеоризму, проносу або закрепу (табл. 4).

Кількість дітей із метеоризмом у перші доби 
лікування в контрольній групі була достовірно 
більшою порівняно з основною групою (100%  
і 36%, відповідно; р=0,0034). На 4–5-ту добу 
застосування антибіотиків різниця між гру-
пами стала ще більш помітною. У контроль-
ній групі частіше спостерігався біль у животі  
(45,5% порівняно з 12%; р=0,0158) і метеоризм 

Таблиця 3
Частота клінічних симптомів в основній і контрольній групах на початку лікування, абс. (%)

Таблиця 4
Частота клінічних симптомів у групах спостереження під впливом терапії (%)

Клінічні симптоми Основна група, n=25 Контрольна група, n=22 Odds ratio (р)
Погане самопочуття 23 (92) 18 (81,8) 2,56 (0,3085)
Порушення сну 12 (48) 14 (63,9) 0,52 (0,2842)
Кашель 22 (88) 20 (90,6) 0,73 (0,7476)
Нежить 19 (76) 20 (90,6) 0,32 (0,1898)
Підвищення температури тіла 24 (96) 21 (95,5) 1,14 (0,9264)
Біль у горлі 15 (60) 13 (59,1) 1,04 (0,9495)
Біль у вухах 2 (12) 3 (13,6) 0,58 (0,5673)

Клінічні симптоми Основна група, 
n=25

Контрольна  
група, n=22 Odds ratio (р)

1–3-тя доба застосування антибіотиків
Погане самопочуття 23 (92) 18 (81,8) 2,56 (0,3085)
Порушення сну 12 (48) 14 (63,9) 0,52 (0,2842)
Біль у животі 9 (36) 14 (63,9) 0,32 (0,0621)
Нудота 3 (12) 5 (22,7) 0,46 (0,963)
Блювання 0 5 (22,7) 0,06 (0,066)
Метеоризм 9 (36) 16 (72,7) 0,21 (0,0142)
Діарея 5 (20) 9 (40,9) 0,42 (0,1807)
Закреп 8 (32) 4 (18,2) 2,12 (0,2835)

4–5-та доба застосування антибіотиків
Погане самопочуття 16 (64) 22 (100) 0,039 (0,0286)
Порушення сну 2 (8) 13 (59,1) 0,06 (0,001)
Біль у животі 3 (12) 10 (45,5) 0,16 (0,0158)
Нудота 1 (4) 4 (18,2) 0,188 (0,1492)
Блювання 0 0 0,88 (0,9506)
Метеоризм 8 (32) 19 (86,4) 0,07 (0,0012)
Діарея 4 (16) 10 (45,5) 0,23 (0,0333)
Закреп 3 (12) 0 7,0 (0,2067)
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(86,4% порівняно з 32%; р=0,0012). У контроль-
ній групі також достовірно частіше відзначали-
ся погане самопочуття і порушення нічного сну 
(табл. 4).

Антибіотикоасоційована діарея розвинулася 
у 20% дітей основної групи і 45,5% дітей кон-
трольної групи. В основній групі ААД вияв-
лялась у 2,3 раза рідше, ніж у контрольній. На  
4–5-ту добу антибіотикотерапії вона спостеріга-
лася в 4 (16%) дітей основної групи і 10 (45,5%) 
дітей контрольної групи (р=0,0333). 

У контрольній групі ААД виникла у 2 дітей 
на 1-шу добу антибіотикотерапії, у 3 дітей —  
на 2-гу добу, у 4 дітей — на 3-тю добу, в 1 дитини — 
на 4-ту добу (у середньому — на 2,4±0,97 до- 
би). В основній групі ААД виникла в 1 дитини 
на 1-шу добу антибіотикотерапії, у 2 дітей — на 
2-гу добу, у 2 дітей — на 3-тю добу (у середньо-
му — на 2,2±0,84 доби). З 5-ї доби нові випад-
ки розвитку діареї в обох групах не спостері-
галися. Статистично достовірної різниці в часі  
появи ААД не виявлено.

На тлі продовження комбінованої пробіо- 
тичної терапії шлунково-кишкові розлади, 
виявлені в пацієнтів основної групи, істот-
но зменшилися протягом 4–6 діб від початку  
антибіотикотерапії, і на 7-му добу в жодної  
дитини основної групи не спостерігалося болю 
в животі, нудоти, блювання, метеоризму і діареї. 
У двох дітей зберігалася схильність до закре-
пів, яку можна було пов’язати з напівліжковим  
режимом і тривалим збереженням високої тем-
ператури тіла.

У дітей контрольної групи під впливом ан-
тибактеріальної терапії шлунково-кишкові 
прояви збільшувалися на 3–5-ту добу, що 
змусило призначити Неофлорум на 8–10 діб.  
У подальшому спостереженні за цими дітьми був  
отриманий позитивний ефект у вигляді нор-
малізації діяльності шлунково-кишкового трак-
ту протягом 5–10 діб.

У таблицях 5 і 6 наведено особливості клініч-
ної картини в динаміці лікування залежно  
від групи антибіотика, що призначався при ГРІ.

Діти основної та контрольної груп у пере-
важній більшості (89,3%) отримували захи-
щені пеніциліни та цефалоспорини третього 
покоління, що дало змогу порівняти основні 
клінічні симптоми в динаміці лікування обох 
груп за підгрупами цих антибіотиків. Особли-
вості клінічної картини в дітей цих підгруп кон-
трольної групи в динаміці лікування наведено  
в таблиці 5, а основної групи — в таблиці 6.

У контрольній групі найбільша різниця між 
показниками відзначалася в перші доби ліку-
вання. Усі п’ятеро дітей, які застосовували захи-
щені пеніциліни, скаржилися на нудоту і блю-
вання, а ті, що використовували цефалоспорини 
третього покоління, таких скарг не мали. Проте 
на 4–5-ту добу ці симптоми вже не спостеріга-
лися в обох підгрупах. На 4–5-ту добу достовір-
ні розбіжності спостерігалися тільки стосовно 
порушення сну, які частіше виявлялися в групі, 
у якій діти застосовували захищені пеніциліни.

В основній групі дітей, які отримували  
цефалоспорини третього покоління, виявляли-

Таблиця 5
Особливості клінічної картини дітей контрольної групи в динаміці лікування  

залежно від виду антибіотика, абс. (%)

Клінічні симптоми Захищені пеніциліни, 
n=5

Цефалоспорини третього 
покоління, n=13 Odds ratio (р)

1–3-тя доба застосування антибіотиків
Погане самопочуття 5 (100) 13 (100) 0,41 (0,6634)
Порушення сну 5 (100) 9 (69,2) 5,21 (0,2974)
Біль у животі 5 (100) 9 (69,2) 5,21 (0,2974)
Нудота 5 (100) 0 297 (0,0058)
Блювання 5 (100) 0 297 (0,0058)
Метеоризм 5 (100) 11 (84,6) 2,39 (0,5936)
Діарея 5 (100) 4 (30,8) 23,2 (0,0471)
Закреп 0 0 2,45 (0,6634)

4–5-та доба застосування антибіотиків
Погане самопочуття 5 (100) 13 (100) 0,41 (0,6634)
Порушення сну 5 (100) 4 (30,8) 23,22 (0,0471)
Біль у животі 5 (100) 5 (38,5) 17,0 (0,0721)
Нудота 0 0 2,45 (0,6634)
Блювання 0 0 2,45 (0,6634)
Метеоризм 5 (100) 13 (100) 0,41 (0,6634)
Діарея 5 (100) 5 (38,5) 17,0 (0,0721)
Закреп 0 0 2,45 (0,6634)
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ся достовірно частіші прояви діареї і метеориз-
му в перші доби лікування порівняно з дітьми, 
які отримували захищені пеніциліни. 

Дослідження вмісту кальпротектину в калі 
до призначення антибіотиків показало його 
нормальний рівень (негативний результат)  
у всіх дітей основної і контрольної груп.

З метою уточнення причини виникнен-
ня діареї у всіх дітей із діарейним синдромом  
протягом 1-ї доби появи діареї проведено дослід-
ження кальпротектину калу експрес-методом.  
В 1 дитини контрольної групи з проявами діареї 
експрес-аналіз кальпротектину показав позив-
ний результат, що може вказувати на наявність 
запальних змін у кишечнику. В основній групі 
пацієнтів із діареєю результати експрес-те-
сту на кальпротектин були негативними. При 
цьому статистично достовірних розбіжностей 
між основною і контрольною групами виявити  
не вдалося (р=0,44). Ці дані можуть свідчити, 
що шлунково-кишкові розлади в обстежуваних 
дітей мали переважно функціональний характер.

Копрологічне дослідження проведено всім 
дітям до початку антибактеріальної терапії. 
Враховуючи появу в частини пацієнтів дис-
пепсичних розладів на 1–4-ту добу від початку 
антибіотикотерапії, кал на копрограму дослі- 
 джено під час розпалу диспепсичних проявів — 
на 3–5-ту добу. У той самий термін досліджено 
кал у дітей, в яких не було виразних шлунко-
во-кишкових розладів.

На тлі застосування пробіотика «Неофло-
рум» спостерігалася гарна позитивна динаміка 

патологічних змін із боку шлунково-кишкового 
тракту, відображена в результатах дослідження 
випорожнень обстежених пацієнтів (табл. 7).

За даними таблиці 7, у дітей на тлі засто-
сування пробіотика на 3–5-ту добу достовір-
но рідше траплялися порушення консистенції  
випорожнень, незначне підвищення кількості 
лейкоцитів, елементи гриба, подібного до 
дріжджового, та слиз у випорожненнях.

В основній групі 23 (92%) з 25 дітей від-
значили гарну переносимість пробіотика  
«Неофлорум», 2 (8%) дитини — задовільну пе-
реносимість. Побічні явища на тлі застосування 
пробіотика не спостерігалися. 

Проведене дослідження засвідчило, що в 
дітей із ГРІ на тлі перорального застосуван-
ня захищених пеніцилінів і цефалоспоринів  
без фонового використання пробіотика  
шлунково-кишкові розлади у вигляді болю в 
животі, нудоти, метеоризму і діареї виникали 
переважно на 1–4-ту добу. При цьому діарея  
і біль у животі на 4–5-ту добу лікуван-
ня антибіотиками спостерігалися у 45,5%, 
метеоризм — у 86,4%, нудота — у 18,2% 
дітей. Певною мірою це могло бути пов’я-
зане з перебігом основної патології — 
симптомами інтоксикації, надсадного каш-
лю, незбалансованого харчування і недостат-
нього вживання рідини в гострий перебіг за-
хворювання. Проте роль кишкового дисбіозу  
в цій симптоматиці мала значення, оскільки на 
тлі застосування пробіотика «Неофлорум» такі 
шлунково-кишкові розлади спостерігалися рідше. 

Таблиця 6
Особливості клінічної картини дітей основної групи  

в динаміці лікування залежно від виду антибіотика, абс. (%)

Клінічні симптоми Захищені пеніциліни, 
n=16

Цефалоспорини третього 
покоління, n=8 Odds ratio (р)

1–3-тя доба застосування антибіотиків
Погане самопочуття 14 (87,5) 8 (100) 0,34 (0,5037)
Порушення сну 8 (50,0) 4 (50,0) 0,75 (0,7527)
Біль у животі 4 (25,0) 5 (62,5) 0,20 (0,0838)
Нудота 3 (18,8) 0 4,41 (0,3460)
Блювання 0 0
Метеоризм 4 (25,0) 5 (62,5) 0,20 (0,0838)
Діарея 1 (6,3) 4 (50,0) 0,07 (0,0305)
Закреп 6 (37,5) 2 (25,0) 1,80 (0,5429)

4–5-та доба застосування антибіотиків
Погане самопочуття 10 (62,5) 5 (62,5) 1,0 (1,0)
Порушення сну 2 (12,5) 0 2,93 (0,5037)
Біль у животі 2 (12,5) 0 2,93 (0,5037)
Нудота 1 (6,3) 0 1,65 (0,295)
Блювання 0 0 0
Метеоризм 2 (12,5) 5 (62,5) 0,09 (0,0194)
Діарея 1 (6,3) 3 (37,5) 0,11 (0,0824)
Закреп 3 (18,8) 0 4,41 (0,3460)
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Проведене нами раніше дослідження також 
показало гарну ефективність Saccharomyces 
boulardii у профілактиці ААД у дітей з ГРІ [15]. 
Призначення Saccharomyces boulardii одночасно 
з антибактеріальною терапією дало змогу до-
стовірно зменшити на 5-ту добу комплексного 
лікування явища метеоризму та кишкові коль-
ки у 86,4–88,6% дітей. В основній групі швидко 
нормалізувалися частота і консистенція випо-
рожнень. У цьому дослідженні була застосова-
на комбінована терапія Saccharomyces boulardii, 
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus helveticus, що також показала гар-
ну профілактичну ефективність комбінованого 
пробіотика.

У нещодавно проведеному метааналізі,  
що включав 33 дослідження за участю 6 352 ді- 
тей віком від 3 діб до 17 років [5], показано, що засто-
совування разом з антибіотикотерапією  пробіо-
тиків на основі Lactobacilli spp., Bifidobacterium 
spp., Streptococcus spp.,  S. boulardii окремо або в 
комбінації ефективно запобігало розвитку ААД.  
Частота ААД у групі пробіотиків становила 
8% (259/3232) порівняно з 19% (598/3120)  
у контрольній групі, демонструючи помірне 
зниження (на 11%). На кожні 9 дітей, які про- 
йшли лікування, пробіотики запобігали одному 
випадку діареї. За нашими даними, комбінація 
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus, 
Bifidobacterium longum, Lactobacillus helveticus 
запобігала виникненню діареї в дітей, що під-
тверджувалося зменшенням майже у 2,3 разf 
кількості випадків діареї та швидким регресом 
діарейного синдрому, на що вказує достовірно 
менша кількість дітей з ААД вже на 4–5-ту добу 
в основній групі (16% відносно 45,5% у групі 
порівняння; р=0,0333).

Подібні результати отримано в іншому до-
слідженні, у якому встановлено, що середня 
тривалість ААД у разі застосування  S. boulardii 
в дітей була меншою, ніж у контрольній групі 
(р<0,05) [33].

Серед дітей з ААД запальні зміни в кишечни-
ку, які підтверджували б підвищений рівень каль-
протектину, виявлялися тільки в 1 дитини кон-
трольної групи. В основній групі в жодної дитини 
не розвинулися запальні зміни в кишечнику. На 
жаль, цих даних недостатньо, щоб стверджувати 
про ефективність пробіотика щодо попередження 
саме інфекції C. difficile. Проте з іншого боку, це 
свідчить, що в більшості дітей на тлі антибіотико-
терапії розвиваються функціональні порушення 
шлунково-кишкового тракту, які не супроводжу-
ються підвищенням рівня кальпротектину.

На роль визначення кальпротектину для 
диференційної діагностики діареї в дітей вка-
зано в багатьох роботах [6,9,10,30]. У роботі  
О.Г. Іванько та співавторів [9] встановлено, 
що кальпротектин підвищується в 91% випад-
ків бактеріального гострого гастроентериту,  
у 80% випадків ротавірусного гострого гастро-
ентериту і відсутній у всіх дітей з неінфекцій-
ною діареєю.

Отже, результати досліджень та отримані 
нами дані вказують на доцільність призна-
чення пробіотика «Неофлорум», що містить 
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus, 
Bifidobacterium longum, Lactobacillus helveticus,  
у комплексному лікуванні на тлі антибіотикоте-
рапії в дітей.

Висновки
На тлі пероральної антибіотикотерапії ГРІ 

на 4–5-ту добу лікування діарея та біль у животі 

Таблиця 7
Результати дослідження калу в динаміці лікування, абс. (%)

Симптоми
Основна група, n=25 Контрольна група, n=22

до лікування 3-5-та доба до лікування 3-5-та доба
Кашкоподібний 0 4 (16,0) 0 10 (45,5)*#

Оформлений 25 (100) 21 (84) 22 (100) 12 (54,5)*#

Колір коричневий 25 (100) 25 (100) 22 (100) 22 (100)
Лейкоцити 1-2 у полі зору 25 (100) 16 (64)# 22 (100) 13 (59,1)#

Лейкоцити 3-5 у полі зору 0 9 (36)# 0 9 (40,9)#

Йодофільна флора 1 (4) 2 (8) 2 (9,1) 9 (40,9)*#

Елементи гриба,  
подібного до дріжджового 1 (4) 0 1 (4,5) 8 (36,4)*#

Слиз 2 (8) 8 (32)# 2 (9,1) 10 (45,5)#

Позитивна реакція на кальпро-
тектин 0 0 0 1 (4,5)

Примітки: * — достовірність у динаміці лікування між групами на 3–5-ту добу спостереження менше 0,05; # — достовірність у динаміці лікування в групі 
між даними до лікування і на 3–5-ту добу.
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спостерігалися у 45,5%, метеоризм — у 86,4%, ну-
дота — у 18,2% дітей. Ці шлунково-кишкові роз-
лади мали переважно функціональний характер.

Під час пероральної антибактеріальної терапії 
на тлі застосування з 1-ї доби лікування пробіоти-
ка «Неофлорум» ААД виявлялась у 2,3 раза рід-
ше, ніж без фонового використання пробіотика.

Застосування пробіотика «Неофлорум» із 
1-ї доби антибіотикотерапії дало змогу вже на 

4–5-ту добу досягти статистично значущого ан-
тидіарейного ефекту, на що вказує достовірно 
менша кількість дітей з ААД в основній групі 
(16% (n=4) відносно 45,5% (n=10) у контроль-
ній групі; р=0,0333).

Гарну переносимість пробіотика «Неофло-
рум» відзначають 92% пацієнтів.
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