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Введение
За годы пандемии COVID‑19 неоднократно обсужда-

лось мультимодальное поражение организма человека 
вирусом. При этом одним из наиболее частых внелегочных 
проявлений инфекции являлось поражение ЖКТ [1, 2]. Га-
строинтестинальные симптомы, такие как диарея, тошнота 
и рвота, по различным данным, встречаются практически 
у трети пациентов. При этом их частота значительно воз-
растает среди госпитализированных больных. Кроме того, 
в постковидном периоде после госпитализации стойкая 
диарея сохранялась у 24,2 % пациентов [2].

Исследователями высказано несколько наиболее веро-
ятных теорий, объясняющих широкое распространение 
симптомов поражения ЖКТ как у пациентов с активной 
коронавирусной инфекцией, так и в период реконвалес-
ценции. Во-первых, поражение эпителия кишечника может 
быть обусловлено непосредственным цитопатическим 
воздействием SARS-CoV‑2 на эпителий ЖКТ. Во-вторых, 
коронавирус способен оказывать иммуноопосредован-
ное действие, стимулируя синтез провоспалительных 
цитокинов, способствуя тем самым ослаблению белков 
плотных межклеточных контактов и повышению прони-

цаемости кишечной стенки. В-третьих, коронавирусная 
инфекция приводит к качественному и количественному 
нарушению кишечной микробиоты с преобладанием ус-
ловно патогенной микрофлоры, в том числе с развитием 
C. difficile – ассоциированной диареи [1,3].

При коинфекциях, вызванных SARS-CoV‑2 и C. difficile, 
повреждение кишечника является более обширным, 
а симптомы диареи – более тяжелыми [1].

К факторам риска развития антибиотик-ассоциирован-
ной диареи у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
можно отнести массивную антибактериальную терапию, 
применение иммуносупрессивных препаратов, пожилой 
возраст, наличие сопутствующей патологии. Кроме того, 
риск развития C. difficile-ассоциированной диареи выше 
в 7–10 раз и после отмены антибиотиков на протяжении 
месяца, и в 2–3 раза выше на протяжении месяца после их 
отмены и остается повышенным в 2–3 раза на протяжении 3 
месяцев после завершения антибактериальной терапии [4, 5].

Инфекция C. difficile характеризуется весьма узким 
спектром чувствительности к антибиотикам и склонна 
к рецидивам. При этом риск второго и последующих ре-
цидивов может составлять 33–60 % [6].
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Немаловажную проблему представ-
ляет и увеличение количества антибио-
тикорезистентных штаммов C. difficile. 
Так, в ВОЗ в последнее десятилетие вы-
сказали значительную обеспокоенность 
появлением панрезистентных штаммов 
C. difficile, определив для C. difficile 
высокий уровень опасности развития 
резистентности к антибиотикам [7].

В последнее десятилетие в лите-
ратуре все чаще стали появляться со-
общения и о C. difficile, резистентных 
к ванкомицину. При этом в различных 
источниках подобные данные колеб-
лются в пределе от 2,9 до 48,0 % [6, 7].

Таким образом, дальнейшее ис-
пользование антибактериальных пре-
паратов, обладающих низкой степе-
нью активности и не активных против 
C. difficile, нецелесообразно и может 
приводить к ухудшению клинической 
картины, способствуя формированию 
антибиотикорезистентности [5, 7].

Одним из возможных путей реше-
ния данной проблемы может служить 
использование рифаксимина-α у па-
циентов с клостридиальной диареей. 
Рифаксимин-α (Альфа Нормикс®) об-
ладает уникальным действием, так как, 
помимо местного антибактериально-
го действия, обладает эубиотическим 
эффектом и противовоспалительными 
свойствами. Эффективность терапии 
рифаксимином-α определяется высокой 
степенью концентрации препарата в про-
свете кишечника, которая составляет 
около 8000 мкг/мл через 3 дня терапии 
в дозе 800 мг в день. Кроме того, благо-
даря низкой степени всасывания α-форма 
рифаксимина обладает минимальным 
риском системных побочных эффектов 
и межлекарственных взаимодействий [8].

Важным моментом в использовании 
рифаксимина-α в терапии C. difficile – 
ассоциированной диареи является и низ-
кий риск развития антибиотикорези-
стентности. При этом даже в случае 
формирования резистентных штаммов 
это явление носит временный характер. 
В экспериментах у аэробных бактерий 
резистентность исчезала быстро, тог-
да как анаэробные бактерии, особенно 
грамотрицательные палочки, приобре-
тали чувствительность к рифаксимину-α 
медленно. Тем не менее через 3 месяца 
после окончания терапии устойчивых 
штаммов в испражнениях пациентов 
не обнаруживали [7, 8].

Цель исследования: оценить частоту встречаемости C. difficile-ассоциированной 
диареи, резистентной к терапии ванкомицином, у пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, а также предложить методы ее лечения.

Материалы и методы
На первом этапе в исследование были включены 124 пациента с диареей, 

возникшей на фоне терапии антибиотиками во время нахождения в стациона-
ре по поводу новой коронавирусной инфекции, из них 68 (55 %) женщин и 56 
(45 %) мужчин. Всем пациентам проводилось исследование кала на токсины 
А и В C. difficile. В качестве терапии первой линии всем пациентам назначался 
ванкомицин перорально в дозе 500 мг 2 раза в день с оценкой частоты и формы 
стула по Бристольской шкале. При отсутствии эффекта от терапии на 14-й день 
или при возникновении рецидива в течение месяца на фоне отмены ванкомицина 
пациентам назначалась схема терапии второй линии, включающая рифаксимин-α 
(Альфа Нормикс®) в дозе 400 мг 2 раза в день в сочетании с Saccharomyces 
boulardii на протяжении 14 дней с последующим приемом пробиотика до 20 
дней. Эффект от проводимой терапии оценивался на 7-й, 14-й и 30-й день.

Результаты и обсуждение
За последние годы на фоне пандемии новой коронавирусной инфекции су-

щественно возросло количество пациентов с антибиотик-ассоциированной диа-
реей. Данный факт связан с широким назначением антибактериальной терапии, 
включающей несколько препаратов, а также возможным негативным влиянием 
самого коронавируса на качественный и количественный состав кишечной 
микробиоты. Нами была оценена встречаемость наиболее тяжелого варианта 
антибиотик-ассоциированной диареи – C. difficile-ассоциированной диареи – 
у пациентов, находившихся на лечении в ковидном госпитале. Первоначально 
были оценены 623 пациента, находившихся на стационаром лечении, при этом 
диарея развилась у 344 (55,2 %) человек. У 124 (36,0 %) человек среди пациентов 
с антибиотик-ассоциированной диареей были выявлены токсины C. difficile в кале.

Всем пациентам с подтвержденной инфекцией C. difficile была назначена 
схема терапии, включающая ванкомицин, еще во время пребывания в стационаре. 
При этом была проведена оценка частоты стула на 14-й день терапии (рис. 1).

Как видно из представленных данных, примерно у трети больных не про-
изошло нормализации стула на 14-й день от начала терапии ванкомицином, 
что существенно снижало качество жизни и трудоспособность пациентов.

Кроме того, из тех пациентов, у которых на фоне лечения ванкомицином 
отмечалось клиническое улучшение, у 34 % на протяжении месяца после пре-
кращения терапии отмечался рецидив диареи.

В качестве терапии второй линии у пациентов без клинического улуч-
шения и с рецидивами диареи назначался рифаксимин-α в сочетании 
с Saccharomyces boulardii. Оценка эффективности проводимой терапии 
представлена на рисунке 2.

Рисунок 1. Оценка частоты дефекаций на фоне терапии ванкомицином у пациентов 
с C. difficile – ассоциированной диареей.
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На фоне терапии рифаксимином уже на 7-й день терапии у большинства 
пациентов отмечались существенное урежение частоты дефекаций и тенден-
ция к восстановлению стула по Бристольской шкале. К 14-му дню терапии 
отмечалось полное восстановление формы стула, частота дефекаций превы-
шала нормальную у 23 % пациентов. К 30-му дню от начала терапии не было 
зарегистрировано ни одного случая рецидива диареи.

Заключение
Широкое использование массивной антибактериальной терапии приводит 

к росту встречаемости антибиотик-ассоциированной диареи, в том числе наибо-
лее тяжелого ее варианта – C. difficile – ассоциированной диареи. За последние 
годы значительно увеличилось количество антибиотик-резистентных штам-
мов C. difficile, что приводит к более тяжелому и рецидивирующему течению 
инфекции, существенно затрудняя работу врача. В качестве варианта лечения 
подобных резистентных форм C. difficile – ассоциированной диареи в постко-
видном периоде можно предложить использование рифаксимина-α. Важными 
особенностями, позволяющими успешно применять этот препарат, являются 
низкий риск развития антибиотикорезистентности, крайне низкая способность 
к всасыванию из кишечника, что создает высокую концентрацию препарата 
в просвете кишки и снижает риск межлекарственных взаимодействий, способ-
ность препарата оказывать противовоспалительное и эубиотическое действие.

Хотелось бы отметить, что все пациенты с C. difficile – ассоциированной диареей, 
резистентной к ванкомицину, однозначно входят в группу риска развития антибио-
тик-ассоциированной диареи при последующем назначении любых антибиотиков 
и требуют тщательного подхода к терапии и профилактике подобных состояний.

Рисунок 2. Оценка эффективности применения рифаксимина-α у пациентов с C. difficile – 
ассоциированной диареей (р < 0,01).
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