
Коморбидный пациент: 
антибиотик-ассоциированная диарея в 
сочетании с лекарственным гепатитом.

K52.8.0
К71.2

Клинический случай №4



Пациентка Г. 74 лет 
госпитализирована 01.07.2020 
г. в ГКБ им. В.П. Демихова
г. Москвы. 

Жалобы: 
• на жидкий стул (тип 7 по Бристольской шкале), 

5-6 раз в сутки без патологических примесей
• выраженную  слабость.



Анамнез заболевания
Заболела в конце мая 2020 г, когда появилась лихорадка и сильный кашель. По этому 
поводу была госпитализирована в стационар по месту жительства, выписка не 
предоставлена. 
Со слов у пациентки была новая коронавирусной инфекция: двусторонняя 
пневмония, средней тяжести, получала антибактериальную терапию азитромицином, 
цефтриаксоном, калетру, плаквенил, антикоагулянты подкожно. Выписана с 
положительной динамикой в удовлетворительном состоянии 21.06.2020 г. 
Через неделю после выписки из стационара развилась диарея, водянистый стул до 5 
раз в сутки, в связи с чем госпитализирована в ГКБ им. В.П. Демихова 01.07.2020г.



Анамнез жизни

Хронические  заболевания: 
• Бронхиальная астма, стойкая ремиссия. 

Постоянно принимает симбикорт 80/4.5 
мкг/доза 2 дозы в день.

• Гипертоническая болезнь, на терапии энап-Н 
25+10 мг 1 т утром, верошпирон 25 мг 1 т 
утром. 

• СД, ОНМК, ОИМ, онкологию - отрицает . 
• Операции - экстирпация матки по поводу 

миомы, флебэктомия слева, секторальная 
мастэктомия слева - фиброаденома.



Физикальный осмотр
• Состояние удовлетворительное. Кожные покровы обычной окраски, сухие. Отеков, пастозности ног нет. 

Избыточного питания. ИМТ= 32. 
• Органы дыхания: Зев чистый. Грудная клетка правильной формы. Перкуторно: ясный легочный звук. 

Аускультативно: везикулярное дыхание, хрипов нет. ЧДД 16 в минуту. 
• Органы кровообращения: Область сердца не изменена. Верхушечный толчок не пальпируется. Границы 

относительной сердечной тупости в пределах нормы. Тоны сердца ясные, ритм правильный. ЧСС=PS= 
70 в минуту. АД 125/80 мм.рт.ст. Патологической пульсации нет. 

• Органы пищеварения: Язык влажный, густо обложен белым налетом. Живот мягкий, безболезненный. 
Симптомов раздражения брюшины нет. Печень и селезенка не пальпируются.  Стул жидкий (тип 7 по 
Бристольской шкале), 4-5 раз за сутки без патологических примесей. 

• Органы мочеполовой системы: Область почек не изменена. Симптом поколачивания отрицательный с 
обеих сторон. Мочеиспускание свободное, б/болезненное. Дизурии нет.  

• Нервная система: Пациентка контактна, ориентирована в месте, времени, собственной личности. 



Лабораторное обследование

Были выявлены следующие отклонения: 
• ОАК: WBC 15, 9 * 10⁹/л, сегментоядерные

80%, лимфоциты 12%. 
• Бх крови: общий белок 59 г/л, альбумин 29 г/л, 

сывороточное железо 3,7 мкмоль/л, СРБ 150 
мг/л.

• ОАМ: белок 0,3 г/л.
• Посев кала: Clostridii difficile < 10³.
• ПЦР отделяемого из носоглотки и ротоглотки 

SARS-CoV-2 отр.
• nCoV IgM: 4.98 (<2)
• nCoV IgG: 111.69 (<10)



Инструментальные 
обследования.

01.07.2020 ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 60 уд.мин, ГЛЖ.
01.07.2020 КТ грудной клетки: поствоспалительные изменения легких. Кистозное 
образование печени.
03.07.2020 УЗИ органов брюшной полости: Уз-картины диффузных изменений 
поджелудочной железы, утолщения стенки толстой кишки.
06.07.2020 Ректосигмоколонос-я л/д(биоп.): Эндоскопическая картина 
псевдомембранозного колита. 
09.07.2020 Биопсия№30342-45 : морфрологическая картина псевдомембранозного 
колита.



Лабораторная диагностика. Клинические рекомендации 2017г.



Диагностика. Рекомендации РГА.



Диагностика. Рекомендации РГА.



Инструментальная диагностика. КР 2017 г. и рекомендации 
РГА 2016 г.

1. При колоноскопии слизистая оболочка толстой кишки розового цвета, с 
гладкой, блестящей поверхностью, покрыта множественными до 0,3-1 
см в диаметре, фибринозными бляшками. 

2. При УЗИ отмечается усиленная перистальтика тонкой кишки и 
утолщение стенки толстой кишки.

3. При КТ органов брюшной полости стенка поражённого отдела 
кишечника утолщена, в случае развития токсического мегаколон резко 
увеличен диаметр кишки, стенка при этом истончена.

4. Морфологическая диагностика. Следует отметить, что гистологическое 
исследование биоптатов не служит необходимым условием для 
установления диагноза при C. difficile-ассоциированной болезни, 
однако может быть крайне важным для дифференциальной 
диагностики.



Критерии диагностики.



ДИАГНОЗ:
Основной: Антибиотик-ассоциированная диарея в форме псевдомембранозного 
колита, средней тяжести.
Фон: Новая коронавирусная инфекция COVID-19, реконвалесцент.
Сопутствующий: Бронхиальная  астма, вне обострения, медикаментозно 
контролируемая. Гипертоническая болезнь 2 ст., целевые уровни АД, риск ССО 3.



Назначенное лечение:

• Метронидазол в дозе 500 мг внутрь
три раза в день в течение 5 дней, далее в
связи с отсутствием эффекта переведена
на ванкомицин в дозе 125 мг 4 раза в день
per os в течение 10 дней.

• Диоктаэдрический смектит в дозе 1
пакетик 3 раза в сутки на протяжении 7
дней, чем через час после приема
антибиотиков.

• Инфузионная терапия .

• Пробиотики – Флорасан Д по 1
капсуле 3 раза в день.



Динамика состояния пациентки:

На фоне проводимой терапии метронидазолом состояние
не улучшалось, в связи с чем 06.07.2020 г. пациентке был
заменен антибактериальный препарата на ванкомицин, в
результате чего стул нормализовался, но усилилась
слабость, появился зуд. Язык влажный, обложен серым
налетом. При осмотре живот был мягкий, безболезненный
по ходу толстого кишечника, но чувствителен к пальпации
в правом подреберье, печень не увеличена.

Лабораторно от 13.07.20 г. маркеры воспаления
(лейкоциты, СРБ) пришли к норме, но в биохимическом
анализе крови обращало внимание повышение печеночных
ферментов (АЛТ до 20N (403 МЕ/л), АСТ до 30N (570
МЕ/л), щелочной фосфатазы до 888 МЕ/л, ГГТП до 680
МеЕ/л, билирубин и его фракции были в норме.



Динамика состояния пациентки:

13.07.2020 УЗИ органов брюшной полости: При контрольном УЗИ печень, желчный пузырь,
желчные протоки, поджелудочная желез, селезенка, почки без динамических изменений. В печени в
S6 гиперэхогенное очаговое образование с четкими, ровными контурами, с однородной структурой,
аваскулярного характера, размерами 13,7х7,6 мм (гемангиома). Воротная вена до 13мм, кровоток
определяется, селезеночная вена до 7мм, кровоток сохранен. Стенки кишечника не утолщены на
всем протяжении, не изменены, обычной эхогенности, внутрипросветного депонирования
жидкости не выявлено, перистальтика сохранена, пневматизация умеренная. Свободная жидкость не
выявлена.

На следующий день 14.07. у пациентки присоединилась желтуха, билирубин
общий 157 мкмоль/л, прямой – 116 мкмоль/л, непрямой – 61 мкмоль/л, с
последующим повышением общего билирубина максимум до 400 мкмоль/л за
счет обеих фракций, щелочной фосфатазы до 888 МЕ/л (максимум 3036МЕ/л),
снижением альбумина до 26 г/л, увеличением МНО до 2,73 ед и
протромбинового времени до 28,8 сек от 23.07.



Синдромы:

Таким образом у пациентки развились
следующие синдромы:

• Холестатический,

• Цитолитический,

• Желтушный,

• Гипокоагуляционный в результате
снижения белково-синтетической
функции печени.



Дифференциальная 
диагностика:

• Алкогольный гепатит – пациентка не употребляла спиртных напитков,

• Вирусный гепатит – маркеры вирусных гепатитов от июня месяца, при
поступлении и после повышения печеночных ферментов отрицательные,

• Аутоимунный гепатит - рANCA, антитела к гладкой мускулатуре, уровень IgG не
повышены.



ДИАГНОЗ:

Основной: Антибиотик-ассоциированная диарея в форме псевдомембранозного 
колита, средней тяжести, стихающее обострение.
Конкурирующий: Токсическое поражение печени, протекающее по типу острого 
гепатита, холестатический вариант, тяжелого течения, высокой активности.
Фон: Новая коронавирусная инфекция COVID-19, реконвалесцент.
Сопутствущий: Бронхиальная  астма, вне обострения, медикаментозно 
контролируемая. Гипертоническая болезнь 2 ст., целевые уровни АД, риск ССО 3.



Лечение:

• Отменены все препараты кроме
ванкомицина, который пациентка
получила курсом 10 дней;

• Гептрал 1200 Мг на физ.рас-ре 250
мл вв капельно;

• Урсосан 1 капс. 3 раза в день;

• Инфузионная терапия в объеме
1500мл.
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АЛТ АСТ Билирубин ЩФ ГГТП

Динамика состояния пациентки:

На фоне отмены препаратов и назначенной гепатопротекторной терапии общее состояние пациентки немного
улучшилось, уменьшилась слабость, но сохранялся интенсивный зуд и желтуха. При осмотре живот был мягким,
немного болезненным в правом подреберье, печень пальпировалась из-под края реберной дуги, край уплотнен.
Кишечник без особенностей, стул в норме.

При контрольном лабораторном исследовании от 23.07. сутки лечения отмечается: снижение АЛТ в 2 раза до 213
МЕ/л, АСТ в 5 раз до 100 МЕ/л, ЩФ после увеличения до 3200 МЕ/л снизилась жо 837 МЕ/л, также снизились ГГТП
(до 221МЕ/л) и ЩФ (до 887МЕ/л), общий билирубин вырос в 2 раза до 324 мкмоль/л в большей степени за счет
прямого билирубина (170 мкмоль/л), МНО нормализовалось. ОАК без изменений. В моче билирубин +++



Динамика состояния пациентки:

В связи с тем, что у пациентки нарастала гипербилирубинемия, было решено добавить в
лечение преднизолон 35 мг (7 таб. по 5 мг) per os 2 недели, далее с постепенным
снижением.

На фоне чего общее самочувствие немного улучшилось, живот стал безболезненным,
печень пальпировалась под краем реберной дуги плотно-эластичной консистенции,
кишечник без особенностей, стул в норме, по другим органам без отклонений. От 31.07.
показатели билирубина стали снижаться, возвращались к норме остальные показатели.

Но 03.08. у пациентки вновь появился частый до 5-6 раз в сутки водянистый стул без
патологических примесей. Желтухи не было, зуд исчез. Кожный покров бледный, сухой.
Язык обложен белым налетом, подсушен. Живот мягкий, безболезненный, печень под краем
реберной дуги плотно-эластичной консистенции, безболезненная при пальпации. По
остальным органам без особенностей. Лабораторно: снижение гемоглобина до 110 г/л,
эритроциты 3,8 * 10⁹/л, лейкоцитоз 12* 10⁹/л со сдвигом до миелоцитов, СРБ 12 мг/л.



Инструментальные обследования:

• При ЭГДС от 03.08. поверхностный гастрит.

• От колоноскопии категорически отказалась.

• По данным УЗИ органов брюшной полости от
03.08. - уз-картина с признаками отрицательной
динамики по сравнению с предыдущим
исследованием от 23.07. в виде утолщения стенки
ободочной кишки на всем протяжении до 9-10 мм,
перистальтика сохранена, параколитическая
клетчатка не инфильтрирована.

Симптом «аккордеона».



ДИАГНОЗ:

Основной: Антибиотик-ассоциированная диарея, средней тяжести, первый рецидив.
Конкурирующий: Токсическое поражение печени, протекающее по типу острого 
гепатита, холестатический вариант, стихающее обострение.
Фон: Новая коронавирусная инфекция COVID-19, реконвалесцент.
Сопутствущий: Бронхиальная  астма, вне обострения, медикаментозно 
контролируемая. Гипертоническая болезнь 2 ст., целевые уровни АД, риск ССО 3.



Факторы риска развития рецидива Clostridium difficile-диареи:

1. Длительное пребывание в стационаре (пациентка находилась на госпитальном 
лечении суммарно 2,5 месяца).

2. Возраст ≥65 лет;

3. Прием глюкокортикостероидов.

4. Продолжение применения антибиотиков не для лечения клостридиальной
инфекции после установления диагноза и/или после ее лечения;

5. Тяжелые сопутствующие заболевания;

6. Одновременное применение антисекреторных препаратов (ИПП);

7. Тяжелое течение первого эпизода заболевания .



Лечение:

• Ванкомицина 500 мг 4 раза в день per os 10
дней.

• Диоктаэдрический смектит в дозе 1 пакетик 3
раза в сутки на протяжении 7 дней, чем через час
после приема антибиотиков.

• Пробиотики – Флорасан Д по 1 капсуле 3 раза
в день.

• Инфузионная терапия в объеме 1500 мл.

• Продолжен урсосан курсом на 3 месяца,
преднизолон со снижением дозы до полной
отмены.



Клинические рекомендации по лечению рецидива 
клостридиальной диареи 2017 г:

• Следует использовать ванкомицин в дозировке 500
мг 4 раза в день, в течение 10 дней.

• При невозможности введения препарата через рот
ванкомицин назначается ректально. При этом препарат в
дозе 500 мг разводится в 500 мл 0,9% раствора хлорида
натрия и вводится в виде клизм четыре раза в день.

• Ещё один препарат, который необходимо упомянуть,
говоря о тяжёлых формах клостридиальной инфекции -
тигециклин. Является перспективным препаратом при
лечении у пациентов после неэффективной терапии
первой линии.





Схема терапии ванкомицином :

1) 125 мг 4 раза в день 2 недели,

2) 125 мг 2 раза в день 1 неделю,

3) 125 мг 1 раз в день 1 неделю,

4) 125 мг 1 раз в 48 часов 1 неделю,

5) 125 мг 1 раз в 72 часа 1 неделю.





Показания к хирургическому лечению:

Колэктомия/резекция с формированием илеостомы, с последующим 
введением в отключенные отделы кишечника внутрипросветных
антибиотиков:

• перфорация кишки;

• развитие синдрома системной воспалительной реакции;

• отсутствие улучшения самочувствия пациента с тяжелой диареей несмотря на 
проводимое консервативное лечение на протяжении 5 дней;

• развитие токсического мегаколона, илеуса, симптомов «острого» живота.



Источники информации:
• Рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по 

диагностике и лечению Clostridium difficile-ассоциированной 
болезни.

• Клинические рекомендации национальной ассоциации специалистов 
по контролю инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи 
и общероссийской общественной некоммерческой организации 
«ассоциации колопроктологов России» по диагностике, лечению и 
профилактике clostridium difficile-ассоциированной диареи.

• Рекомендации Европейского общества клинической микробиологии и 
инфекционных заболеваний. 

• Рекомендации Американского общества по инфекционным 
заболеваниям и Американского общества здравоохранения и 
эпидемиология.

• Клинические рекомендации: лекарственные поражения печени 2019 г.
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