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Clostridioides difficile является наиболее частой причиной антибиотик-ассоциированной диареи как у стационарных, так 
и у амбулаторных пациентов, а также важной причиной внутрибольничной инфекции во всем мире. В статье пред-
ставлен обзор основных положений клинических рекомендаций Американской коллегии гастроэнтерологов и других 
актуальных международных и национальных рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению инфекции 
C. difficile у взрослых и детей, критически обсуждены возможности их применения в реальной клинической практике. 
Представлены современные алгоритмы диагностики инфекции C. difficile у взрослых и детей. Рассмотрены значение 
и место ванкомицина, фидаксомицина, метронидазола, рифаксимина, безлотоксумаба, трансплантации фекальной 
микробиоты и пробиотиков в лечении и профилактике инфекции C. difficile. Особое внимание уделено вопросам диа-
гностики, лечения и профилактики рецидивов инфекции C. difficile у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника. Освещены перспективные методы первичной профилактики, терапии и профилактики рецидивов 
C. difficile-ассоциированной болезни с использованием пробиотиков и терапевтических средств на основе микробио-
ма, которые могут стать эффективной и безопасной альтернативой трансплантации фекальной микробиоты.
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И нфекция Clostridioides difficile (C. difficile infection/CDI) 
остается глобальной проблемой мирового здравоох-

ранения в связи с повсеместной распространенностью, 
неблагоприятным влиянием на течение основного заболева-
ния, высокими рисками развития тяжелых осложнений и 
летальных исходов. За последнее десятилетие в отличие от 
«классических» вариантов клостридиальной инфекции 
наблюдается увеличение количества внебольничных случа-
ев, при которых источником инфекционного агента могут 
быть животные или предметы окружающей среды вне ста-
ционара. Отсутствие высокочувствительного и высокоспе-
цифичного метода диагностики клостридиальной инфекции 
создает определенные трудности диагностики данного 
состояния, в частности, среди пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК), что может приводить к 
ошибкам в тактике ведения пациентов. Отдельными акту-
альными проблемами представляются рост антибиотикоре-
зистентности штаммов C. difficile и высокие риски развития 
рецидивов после успешного лечения первого эпизода.

Патогенные штаммы C. difficile способны вырабатывать 
токсины А (Tcd A) и/или В (Tcd B) и/или бинарный токсин 

(CDT), вызывающие острую диарею у пациентов с фактора-
ми риска. Согласно пересмотренной таксономической клас-
сификации [1], учитывающей фенотипические, филогенети-
ческие и таксономические особенности микроорганизма, 
возбудитель клостридиальной инфекции относится к семей-
ству Peptostreptococcaceae, новому роду Clostridioides и 
носит название Clostridioides difficile. Данная грамположи-
тельная спорообразующая облигатно-анаэробная бактерия 
является труднокультивируемой, однако с помощью совре-
менных методов молекулярной биологии на сегодня иденти-
фицировано более 600 видов C. difficile, которые объединя-
ются в 8 таксонов с индивидуальными генетическими, пато-
генными и микробиологическими свойствами. При этом ма-
лоизученные таксоны 6, 7 и 8 отличает другая структура 
генов токсинов, что затрудняет их идентификацию [2]. 

На сегодняшний день ключевыми отечественными и 
международными клиническими рекомендациями, посвя-
щенными CDI, являются:

1) клинические рекомендации Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации (РГА) по диагностике и лечению 
C. difficile-ассоциированной болезни (2016) [3];

Current international and national clinical guidelines  
for the prevention, diagnosis, and treatment  
of Clostridioides difficile infection in adults and children:  
an overview, criticisms, and applicability in real-life  
clinical practice

M.S.Zhuravleva1, S.I.Sitkin1,2,3, I.G.Bakulin1, E.V.Skazyvaeva1,  
M.I.Skalinskaya1, A.I.Khavkin4,5, S.A.Burlakova1, A.V.Gorelov6,7

1I.I.Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation;
2Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation; 
3Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation; 
4Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National  
Research Medical University, Moscow, Russian Federation; 
5Belgorod National Research University, Belgorod, Russian Federation; 
6Central Research Institute of Epidemiology of the Federal Service for Surveillance  
on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Moscow, Russian Federation; 
7A.I.Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation 

Clostridioides difficile is the most common cause of antibiotic-associated diarrhea in both inpatients and outpatients, and 
an important cause of nosocomial infection worldwide. The article reviews the Clinical Guidelines of the American College 
of Gastroenterology and other relevant international and national guidelines for the prevention, diagnosis, and treatment of 
C. difficile infection in adults and children, and critically discusses their applicability in real clinical practice. Current algorithms 
for the diagnosis of C. difficile infection in adults and children are presented. The role and place of vancomycin, fidaxomicin, 
metronidazole, rifaximin, bezlotoxumab, fecal microbiota transplantation, and probiotics in the treatment and prevention of 
C. difficile infection are reviewed and discussed. The diagnosis, treatment, and prevention of recurrent C. difficile infection 
in patients with inflammatory bowel disease are specifically considered. Innovative methods for the prevention and treatment 
of C. difficile infection using probiotics and microbiome-based therapeutics may provide an effective and safe alternative to fecal 
microbiota transplantation. 
Key words:  Clostridioides difficile infection, toxins A and B, binary toxin, vancomycin, fidaxomycin, metronidazole, rifaximin, 

bezlotoxumab, probiotics, fecal microbiota transplantation, inflammatory bowel disease

For citation: Zhuravleva M.S., Sitkin S.I., Bakulin I.G., Skazyvaeva E.V., Skalinskaya M.I., Khavkin A.I., Burlakova S.A., Gorelov A.V. Current international 
and national clinical guidelines for the prevention, diagnosis, and treatment of Clostridioides difficile infection in adults and children: an overview, criticisms, 
and applicability in real-life clinical practice. Infekc. bolezni (Infectious Diseases). 2023; 21(1): ##–##. (In Russian). DOI: 10.20953/1729-9225-2023-1-##-
##

drsit
Выделение
real-life



3

Актуальные международные и национальные клинические рекомендации по профилактике, диагностике и лечению инфекции 

Clostridioides difficile у взрослых и детей: обзор, критические замечания и возможности применения в реальной клинической практике

Current international and national clinical guidelines for the prevention, diagnosis, and treatment of Clostridioides difficile infection in adults and 

children: an overview, criticisms, and applicability in real-life clinical practice

На утверждение

2) клинические рекомендации Национальной ассоциации 
специалистов по контролю инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи (НАСКИ), и Общероссийской 
некоммерческой организации «Ассоциация колопроктологов 
России» (АКР) по диагностике, лечению и профилактике 
C. difficile-ассоциированной диареи (2017) [4];

3) рекомендации Американского общества инфекцион-
ных болезней (IDSA) и Американского общества медицин-
ской эпидемиологии (SHEA) (1995, 2010, 2017, 2021) [5–7];

4) экспертный обзор Американской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (AGA) по лечению клостридиальной инфек-
ции у пациентов с ВЗК (2017) [8];

5) клинические рекомендации Американской коллегии 
гастроэнтерологов (ACG) по профилактике, диагностике и 
лечению CDI (2021) [9];

6) обновленное руководство по лечению CDI у взрослых 
Европейского общества клинической микробиологии и ин-
фекционных заболеваний (ESCMID) (2021) [10]. 

Последние согласованные рекомендации, касающиеся 
педиатрических аспектов CDI, были опубликованы в 2018 г. 
Американской академией педиатрии, IDSA и SHEA [6]. 
Наиболее актуальная информация и практические подходы 
к лечению CDI у детей представлены в статье Leinert J.L. et 
al. [11].

Обновленные клинические рекомендации ACG (2021) [9] в 
целом согласуются с рекомендациями IDSA и SHEA (2010, 
2017, 2021), однако акцентируют внимание на вопросах, ак-
туальных для практикующего врача, и содержат результаты 
недавно опубликованных мета-анализов. В данных рекомен-
дациях освещены вопросы дифференциальной диагностики 
между заболеванием и колонизацией C. difficile, профилак-
тики клостридиальной инфекции, лечения инфекции у паци-
ентов ВЗК и иммуноослабленных больных. В рекомендациях 
ACG (2021) для оценки уровня достоверности доказательств 
(УДД) и уровня убедительности рекомендаций (УУР) была 
использована система классификации и оценки качества 
рекомендаций GRADE [12]. Целью настоящей публикации 
является анализ основных положений актуальных рекомен-
даций ACG, обзор особенностей ведения детей с CDI и оцен-
ка возможности использования международных рекоменда-
ций по профилактике, диагностике и лечению CDI в реаль-
ной клинической практике.

Первичная профилактика CDI
Положение 1. Не рекомендуется использование пробио-

тиков для первичной профилактики клостридиальной ин-
фекции у пациентов, получающих антибактериальную тера-
пию (слабый УУР, средний УДД).

Положение 2. Не рекомендуется использование пробио-
тиков для профилактики рецидива клостридиальной инфек-
ции (сильный УУР, очень низкий УДД).

Известно, что пробиотики – живые микроорганизмы, при-
носящие пользу организму хозяина при введении в адекват-
ных количествах. Механизм действия пробиотиков заключа-
ется в антагонистической активности по отношению к пато-
генным и условно-патогенным микроорганизмам, модуля-
ции иммунной системы слизистой оболочки кишечника и 
выработке различных биологически активных метаболитов 

[13]. Тем не менее в настоящее время доказательств высо-
кого уровня, подтверждающих эффективность определен-
ных штаммов пробиотиков при различных заболеваниях, 
недостаточно. В частности, для первичной профилактики 
клостридиальной инфекции результаты высокого качества 
опубликованы лишь в нескольких рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ). Так, результаты одного 
из них – двойного слепого РКИ PLACIDE (2013), включав-
шего около 3000 пожилых пациентов, – свидетельствуют 
об отсутствии профилактического эффекта пробиотиков 
на развитие как CDI, так и антибиотико-ассоциированной 
диареи в целом [14]. Мета-анализ, в который, кроме PLACIDE, 
вошли результаты еще 4 РКИ, также демонстрирует низкую 
эффективность пробиотиков в первичной профилактике 
CDI. Показано, что использование пробиотиков у иммуно-
компрометированных пациентов может способствовать раз-
витию сепсиса. Более того, анализ микробиоты показал, что 
пробиотики в ряде случаев могут препятствовать колониза-
ции кишечника представителями облигатной микрофлоры 
после антибиотикотерапии [15]. 

В РКИ PICO (2017) показано отсутствие эффективности 
четырехкомпонентного пробиотика в профилактики рециди-
ва CDI после первичного эпизода легкой или средней степе-
ни тяжести [16]. В двойном слепом многоцентровом РКИ 
показана эффективность Saccharomyces boulardii в соче-
тании с метронидазолом или ванкомицином в профилакти-
ке повторного рецидива CDI (RR 0,43; 34,6% случаев при 
использовании S. boulardii и 64,7% при использовании пла-
цебо). Однако в этом и ряде других исследований S. boulardii 
назначались вместе с другими препаратами для лечения 
CDI [17, 18], поэтому роль монотерапии S. boulardii для вто-
ричной профилактики CDI остается неясной. В обзоре 4 
РКИ, опубликованном в Кокрановской базе данных, сделан 
вывод о наличии недостаточных доказательств об эффек-
тивности использования пробиотиков для профилактики 
CDI [19].

Диагностика CDI
Ключевая концепция 1. Обследование на CDI необхо-

димо проводить только при наличии симптомов диареи (не-
оформленный стул ≥3 раз в сутки).

Положение 3. Алгоритм диагностики CDI должен вклю-
чать высокочувствительные и высокоспецифичные методы 
выявления патогена для дифференциальной диагностики 
колонизации от активных форм инфекции (слабый УУР, низ-
кий УДД).

Согласно рекомендациям ACG (2021), ESPID (2022) и 
IDSA/SHEA (2017) обследование на CDI показано пациентам 
с частотой неоформленного стула 3 и более раз в сутки. 
В связи с тем, что диарейный синдром может быть обуслов-
лен не только CDI, но и основным заболеванием или сопут-
ствующей лекарственной терапией, а также возможно раз-
витие токсического мегаколона и острой кишечной непро-
ходимости при CDI, критерий частоты стула для диагностики 
CDI необходимо соотносить с клинической ситуацией. 
В преды дущей редакции рекомендаций ACG (2013) показа-
нием к обследованию на CDI рассматривалась «диарея» 
без указания количества дефекаций в сутки.

Валентина
Выделение
Просьба сократить название на русском и английском языке! Должно быть на одну строчку! Это только для колонтитула. 
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Для диагностики CDI разработаны и рекомендованы сле-
дующие методы: культуральный метод, анализ нейтрализа-
ции цитотоксичности культуры клеток (CCNA), иммунофер-
ментный анализ (ИФА) для определения токсинов А и B, 
определение глутаматдегидрогеназы (GDH), тесты ампли-
фикации нуклеиновых кислот NAAT (в т.ч. методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР)). Для повышения диагности-
ческой точности необходимо последовательно использо-
вать комбинацию данных методов (рис. 1). Единственный 
метод, который можно использовать без комбинации с дру-
гими при наличии неоформленного стула и других симпто-
мов CDI, – тест амплификации нуклеиновых кислот (ПЦР), 
обладающий высокой чувствительностью. Колонизация 
C. difficile характеризуется идентификацией патогена (по-
ложительные результаты GDH или ПЦР) при отсутствии 
симптомов инфекции и выделения токсинов (отрицатель-
ные результаты ИФА на токсины А и В или анализа нейтра-
лизации цитотоксичности культуры клеток). Дискордантные 
результаты анализов на наличие C. difficile и ее токсинов 
у пациента с диарейным синдромом требуют тщательной 
клинической оценки и принятия решения об эмпирической 

антиклостридиальной терапии в случае высокой вероятно-
сти CDI даже при отрицательных результатах ИФА на токси-
ны А и В, а также исключения других причин диарейно-
го синдрома. Отсутствие эффекта от антибактериальной 
терапии, длительный анамнез диареи, отсутствие прогрес-
сирования симптомов без лечения, чередование диареи 
с констипацией и высокая вероятность наличия постинфек-
ционного синдрома раздраженного кишечника (ПИ-СРК) 
свидетельствуют о более вероятном наличии не-C. difficile-
ассоциированного диарейного синдрома. В трудных диагно-
стических случаях рекомендуется выполнять видеоколоно-
скопию с биопсией слизистой оболочки толстой кишки. 
Отсутствие эндоскопических и патогистологических изме-
нений свидетельствует об альтернативном генезе диареи 
(например, ПИ-СРК).

Особенности диагностики CDI у детей
Возможный алгоритм диагностики CDI у детей представ-

лен на рис. 2 [11].

Классификация CDI
Ключевая концепция 2. Критерии тяжелого течения CDI 

и неблагоприятного прогноза: уровень лейкоцитов WBC 
≥15 × 109/л или уровень креатинина сыворотки ≥1,5 мг/дл 
(132,6 мкмоль/л).

Ключевая концепция 3. Фульминантный колит соответ-
ствует критериям тяжелого течения CDI и характеризуется 
развитием гипотензии / шока / острой кишечной непроходи-
мости / токсического мегаколона.

За последние десятилетия предложены различные пре-
дикторы тяжелого течения и неблагоприятного исхода 
CDI, неэффективности антиклостридиальной терапии, кол-
эктомии и летального исхода. К таким критериям относят 
пожилой возраст (≥65 лет), нахождение в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии, гипотензию, болезнен-
ность при пальпации живота, острую кишечную непроходи-
мость (ОКН), нарушение сознания, иммуносупрессию, 
наркотическую зависимость, прием ингибиторов протон-
ной помпы или системных антибактериальных препаратов, 
сопутствующую патологию печени, сахарный диабет, зло-
качественные новообразования. Несмотря на ограничен-
ный уровень достоверности доказательств, классификаци-
онные критерии ACG согласуются с рекомендациями IDSA 
(2018), просты и удобны для использования в клинической 
практике, в случаях, когда предшествующий заболеванию 
уровень креатинина сыворотки крови не известен. Однако 
при прогнозировании исходов CDI необходимо учитывать 
наличие у пациента сопутствующей хронической болезни 
почек. 

Наличие критериев тяжелого течения в сочетании с гипо-
тензией, шоком, ОКН, токсическим мегаколоном является 
предиктором необходимости колэктомии, высокой послео-
перационной смертности или летального исхода. 

К другим предложенным предикторам тяжелого течения и 
неблагоприятного исхода CDI относятся: низкий уровень 
альбумина, высокий уровень фекального кальпротектина 
(>2000 мкг/г), эозинопению, лихорадку >38,5°C, наличие 
высоковирулентного штамма NAP/027/BI, выявление псев-
домембран при проведении видеоколоноскопии [20–22].

Пациент с вероятной CDI (неоформленный стул >3 раз в сутки) / 
Patient with probable CDI (loose stool >3 times a day)

1-й этап диагностики: 
выявление глутаматдегидрогеназы (GDH): ИХА/ИФА/ПЦР / 
First diagnostic stage: detection of glutamate dehydrogenase 

(GDH): IC/ELISA/PCR

2-й этап диагностики: 
определение токсинов A, B, CDT: ИХА/ИФА/ПЦР / 

Second diagnostic stage: 
detection of A, B, and CDT toxins: IC/ELISA/PCR

Отрицательный 
результат / 

Negative result

CDI исключена / 
CDI excluded

Положительный 
результат / 

Positive result

CDI подтверждена / 
CDI confirmed

Отрицательный 
результат / 

Negative result

Положительный 
результат / 

Positive result

Рис. 1. Алгоритм диагностики CDI (адаптировано из Kelly C.R. et 
al., 2021 [9]). ИХА – иммунохимический анализ, ИФА – иммунофер-
ментный анализ. ПЦР – полимеразная цепная реакция.

Fig. 1. Algorithm of CDI diagnostics (adapted from Kelly C.R. et al., 
2021 [9]). IC – immunochemistry; ELISA – enzyme-linked immunosorbent 
assay. PCR–polymerase chain reaction.

•  Рассмотреть другие причины 
симптомов;

•  При высокой вероятности CDI 
и отрицательных результатах 
ИХА/ИФА выполнить ПЦР 
токсинов A, B, TCD – при /  
и назначить эмпирическую 
терапию / 

•  Consider other causes  
of symptoms;

•  In case of high CDI risk and 
negative IC/ELISA, use PCR  
for A, B. and TCD toxins – 
initiate empiric therapy

•  CDI исключена / колонизация 
C. difficile;

• Ложноотрицательный результат;
•  Концентрация токсинов ниже 

порогового уровня тест-системы /
•  CDI excluded/ colonization 

with C. difficile;
• False negative result;
•  Concentration of toxins below  

the detection limit
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На утверждение
Лечение первого нетяжелого эпизода CDI
Положение 4. Для лечения первого нетяжелого эпизода 

клостридиальной инфекции рекомендуется использовать 
ванкомицин в дозе 125 мг 4 раза в день в течение 10 дней 
(сильный УУР, низкий УДД).

Положение 5. Для лечения первого нетяжелого эпизода 
клостридиальной инфекции рекомендуется использовать 
фидаксомицин в дозе 200 мг 2 раза в день в течение 10 дней 
(сильный УУР, средний УДД).

Положение 6. Для лечения первого нетяжелого эпизода 
у пациентов с благоприятным прогнозом может быть исполь-
зован метронидазол в дозе 500 мг 3 раза в день в течение 
10 дней (сильный УРР, средний УДД).

Рекомендации по использованию ванкомицина/фидак-
сомицина/метронидазола для лечения нетяжелого перво-
го эпизода CDI согласуются с рекомендациями ADSA 
(2018). В нескольких РКИ по оценке эффективности анти-
клостридиальной терапии была показана одинаковая 
эффек тивность ванкомицина и фидаксомицина при мень-
шей частоте развития рецидивов CDI при использовании 
фидаксомицина.

Значение метронидазола в лечении нетяжелого первого 
эпизода CDI оценивается неоднозначно. В сравнительном 
РКИ метронидазола и ванкомицина достоверных различий в 
их эффективности не выявлено, однако обнаружена тенден-
ция большей эффективности ванкомицина в сравнении 
с метронидазолом [23]. В опубликованном в Кокрановской 
базе данных в 2017 г. мета-анализе 22 РКИ с участием 
в основ ном пациентов с нетяжелой CDI сделан вывод о боль-
шей эффективности ванкомицина в сравнении с метронида-
золом (79 и 72% случаев выздоровления соответственно), 
а также большей эффективности фидаксомицина в срав-
нении с ванкомицином (71 и 61%т соответственно) [24]. 
Метронидазол может быть препаратом выбора для пациен-

тов с низкими рисками неблагоприятного исхода (молодой 
возраст, отсутствие коморбидной патологии) при ограни-
ченных финансовых ресурсах пациента и системы здраво-
охранения.

Новым антибактериальным агентом, эффективность 
кото рого в лечении CDI анализируется в настоящее время, 
является рифаксимин. В нескольких РКИ показано статисти-
чески незначимое снижение частоты рецидивов CDI при ис-
пользовании различных схем приема рифаксимина после 
стандартной антиклостридиальной терапии [25, 26], однако 
для рутинного использования в лечении CDI рифаксимин не 
рекомендуется. 

 Лечение первого тяжелого  
и фульминантного эпизода CDI
Положение 7. Для лечения тяжелого первого эпизода 

клостридиальной инфекции рекомендуется назначение ван-
комицина 125 мг 4 раза в день в течение 10 дней (сильный 
УУР, низкий УДД).

Положение 8. Для лечения тяжелого первого эпизода кло-
стридиальной инфекции рекомендуется назначение фидак-
сомицина 200 мг 2 раза в день в течение 10 дней (слабый 
УУР, очень низкий УДД).

Положение 9. Пациенты с фульминантным течением кло-
стридиальной инфекции должны получать необходимый 
объем инфузионной терапии и ванкомицин в дозе 500 мг 
каждые 6 ч (сильный УУР, очень низкий УДД) в течение пер-
вых 48–72 ч. Антибактериальная терапия может быть допол-
нена парентеральным введением метронидазола в дозе 
500 мг каждые 8 ч (слабый УРР, очень низкий УДД).

Положение 10. У пациентов с кишечной непроходимо-
стью можно рекомендовать дополнительное ректальное 
введение ванкомицина в форме клизм в дозе 500 мг каждые 
6 ч (слабый УРР, очень низкий УДД).

Рис. 2. Алгоритм диагностики CDI у детей (адаптировано из Leinert J.L. et al., 2022 [11]). 

Fig. 2. Algorithm of CDI diagnostics in children (adapted from Leinert J.L. et al., 2022 [11]).

Дети с вновь диагностированной или необъяснимой другими причинами диареей ( >3 раз в сутки) / 
Children with newly diagnosed or otherwise unexplained diarrhea (stool >3 times a day)

Возможность альтернативной причины диареи / 
Possible alternative causes of diarrhea

Исследование на другие 
причины/патогены / 

Testing for other 
causes/pathogens

Тест на CDI / 
Test for CDI

Нестандартный тест на CDI / 
Non-standard test for CDI

Тест на CDI / 
Test for CDI

Нестандартный тест на CDI / 
Non-standard test for CDI

Тест на CDI / 
Test for CDI

Нестандартный тест на CDI / 
Non-standard test for CDI

Предшествующие заболевания ЖКТ 
(ВЗК с очень ранним началом, энтероколит, 

ассоциированный с болезнью Гиршпрунга)? / 
History of gastrointestinal diseases 

(early-onset IBD, enterocolitis associated  
with Hirschsprung's disease)?

Факторы риска (недавняя антибиотикотерапия) 
или высокий риск обострения? / 

Risk factors (recent antibiotic therapy) 
or high risk of exacerbation?

Тяжелое течение заболевания,  
отсутствие эффекта от консервативной терапии,  

факторы риска или обострение? / 
Severe disease, no effect from conservative therapy, 

risk factors, or exacerbation?

Возраст <1 года /
Age <1 year

Возраст 1–2 года /
Age 1–2 years

Возраст >2 лет /
Age >2 years

Да / 
Yes

Да / Yes Нет / No Нет / No Нет / NoДа / Yes Да / Yes

Нет / No
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На утверждение

Положение 11. Трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ) может использоваться при тяжелой и фульминантной 
CDI, резистентной к антибактериальной терапии, особенно 
в случаях неблагоприятного прогноза хирургического лече-
ния (слабый УУР, очень низкий УДД).

Ключевая концепция 4. При необходимости хирургиче-
ского лечения клостридиальной инфекции выбор хирургиче-
ского метода зависит от клинической ситуации, резервов 
организма пациента и взвешенного решения хирурга.

В мета-анализах 24 исследований эффективности 13 раз-
личных препаратов для лечения тяжелого первого эпизода 
CDI ванкомицин оказался наиболее эффективным, хотя 
при лечении фидаксомицином наблюдалось меньшее коли-
чество рецидивов [27]. ACG рекомендует использование 
дозы ванкомицина 125 мг 4 раза в день, поскольку указан-
ная дозировка обеспечивает необходимую концентрацию 
ванкомицина в стуле. При сравнении низких (≤500 мг/сутки) 
и высоких (>500 мг/сутки) доз ванкомицина не выявлено 
значимых различий в частоте выздоровлений, развитии 
осложнений и смертности. Однако наблюдалась тенденция 
к меньшей частоте рецидивов при использовании высоких 
доз ванкомицина в сравнении с низкими дозами. Таким 
обра зом, более высокие дозы ванкомицина не являются 
более эффективными и не рекомендуются для рутинного 
использования. При отсутствии клинического ответа на 
стандартные дозы ванкомицина необходимо исключить 
другие причины диареи.

Метронидазол не должен использоваться для лечения 
тяжелых форм CDI, поскольку показана его меньшая эф-
фективность в сравнении с ванкомицином и фидаксомици-
ном. Так, в ретроспективном исследовании эффективности 
метронидазола и ванкомицина у пациентов с тяжелым те-
чением CDI показано, что среди пациентов, получавших 
ван комицин после неэффективной терапии метронидазо-
лом в течение ≥48 ч, в сравнении с пациентами, получав-
шими ванкомицин изначально, наблюдались более дли-
тельные сроки госпитализации, высокая распространен-
ность острого почечного повреждения и низкие показатели 
выздоровления [28]. Результаты когортного исследования 
демонстируют, что ванкомицин в сравнении с метронидазо-
лом снижает смертность в течение 30 дней с 19,8 до 15,3% 
(р = 0,01) [29].

Лечение фульминантной CDI должно проводиться мульти-
дисциплинарной командой с участием гастроэнтеролога, 
реаниматолога, инфекциониста, хирурга с постоянным мо-
ниторированием объема циркулирующей крови, функции 
почек и диуреза, исключением осложнений – токсического 
мегаколона и перфорации толстой кишки.

Несмотря на одинаковую эффективность ванкомицина и 
фидаксомицина для лечения тяжелых форм CDI, нет данных 
об эффективном использовании фидаксомицина при фуль-
минантном C. difficile-ассоциированном колите. ACG не реко-
мендует в широкой клинической практике при фульминант-
ном колите использование внутривенного введения иммуно-
глобулинов, а также тонкокишечный лаваж полиэтиленгли-
колем в связи с отсутствием достоверных данных об эффек-
тивности их применения. 

Особенности лечения CDI у детей 
В отличие от взрослых, у детей метронидазол по-прежнему 

является частью терапии первой линии (хотя сила рекомен-
дации по данным 2018 г. слабая, а степень доказательности 
низкая). Тем не менее в не очень тяжелых случаях CDI ме-
тронидазол может быть препаратом выбора, поскольку при 
назначении ванкомицина сохраняется проблема антибиоти-
корезистентности. Недавние публикации продемонстриро-
вали хорошие терапевтические результаты и незначитель-
ное число побочных эффектов фидаксомицина у детей. 
Показано, что фидаксомицин хорошо переносится и более 
эффективен по сравнению по сравнению с ванкомицином, 
то есть фидаксомицин может со временем заменить анти-
биотики, ранее используемые для лечения CDI. Однако 
в настоя щее время из-за высокой стоимости препарата и 
недостаточного количества данных в педиатрической прак-
тике предложено использовать фидаксомицин только в слу-
чаях рецидивирующей CDI [11].

Трансплантация фекальной микробиоты впервые реко-
мендована для лечения первого тяжелого или фульминант-
ного эпизода CDI. Существуют убедительные доказатель-
ства эффективности ТФМ при лечении тяжелых и фульми-
нантных форм CDI, резистентных к стандартной медикамен-
тозной терапии. Основываясь на результатах обсервацион-
ных исследований, Fischer et al. (2015) разработали последо-
вательные алгоритмы ТФМ [30]. Так, в случае тяжелого или 
фульминантного течения инфекции, рефрактерного к тера-
пии ванкомицином в комбинации с внутривенным введени-
ем метронидазола в течение 5 дней, пациенту показана 
ТФМ с использованием видеоколоноскопии. Если выявляют-
ся псевдомембраны, пероральный прием ванкомицина воз-
обновляется в течение 24–48 ч после процедуры и последу-
ющие сеансы трансплантации фекальной микробиоты вы-
полняются с интервалом в 3–5 дней до полного исчезнове-
ния псевдомембран. По результатам РКИ, выполненного 
Ianiro et al. (2017), использование данного алгоритма в ком-
бинации с 14-дневным курсом ванкомицина позволило до-
стичь излечения в 75% случаев при использовании одного 
курса ТФМ и в 100% случаев – при выполнении нескольких 
процедур ТФМ [31]. В рамках исследования при использова-
нии ТФМ не описано серьезных нежелательных явлений. 
Кроме того, ТФМ способствует снижению частоты колэкто-
мий и сепсиса и является мерой спасения пациентов в край-
не тяжелом состоянии. Для излечения CDI ТФМ необходимо 
проводить многократно, в сочетании с антиклостридиальны-
ми антибактериальными препаратами (ванкомицином или 
фидаксомицином). Процедура может безопасно выполнять-
ся через эндоскоп даже у пациентов с токсическим мегако-
лоном с помощью инсуффляции CO2 и аккуратного введе-
ния аппарата за селезеночный изгиб толстой кишки. 
Сопутствующее назначение ванкомицина (125 мг каждые 
6 ч) или фидаксомицина (200 мг каждые 12 ч) необходимо 
продолжать до полного исчезновения псевдомембран. 
Финальный сеанс ТФМ необходимо выполнить после исчез-
новения псевдомембран. Однако ТФМ возможна при нали-
чии банка замороженных образцов фекальной микробиоты. 

Особенности применения ТФМ у детей
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Ряд исследований, посвященных ТФМ у детей с реци-
дивирующей CDI, показали излечение в более чем 80% 
случаев при однократной трансплантации. Поскольку 
доказа тельства применения ТФМ у детей все еще недоста-
точны, а долгосрочные эффекты неизвестны, решение 
о проведении процедуры должно быть хорошо взвешенным, 
а сама трансплантация проводиться в специализирован-
ных центрах с привлечением мультидисциплинарных групп 
экспертов [11]. 

Таким образом, при тяжелом и фульминантном течении 
C. difficile-ассоциированного колита, резистентного к макси-
мальным дозам стандартной антиклостридиальной терапии 
(ванкомицин per os 500 мг каждые 6 ч в комбинации с вну-
тривенным введением метронидазола 500 мг каждые 8 ч), 
возможны 2 варианта лечения: ТФМ или колэктомия. ТФМ 
как неинвазивный способ рекомендуется назначать не позже 
48–72 ч отсутствия эффекта от антибактериальной терапии. 
Выбор тактики лечения пациента зависит как от клиниче-
ской ситуации, так и от доступности донорской фекальной 
микробиоты. Тем не менее при тяжелом и фульминантном 
течении, рефрактерном к стандартной антиклостридиаль-
ной терапии, особенно при развитии токсической дилатации 
толстой кишки, ишемии или перфорации, стандартным ме-
тодом лечения остается колэктомия.

Лечение рецидивов CDI
Положение 12. Пациентам с первым рецидивом после 

лечения первого эпизода фидаксомицином/метронидазо-
лом/ванкомицином рекомендуется использовать ванкоми-
цин в режиме постепенного снижения суточной дозы или 
в режиме пульс-терапии (сильный УУР, очень низкий УДД).

Положение 13. Пациентам с первым рецидивом после 
лечения первого эпизода метронидазолом/ванкомицином 
рекомендуется использовать фидаксомицин (слабый УУР, 
средний УДД).

Рецидивом CDI считается появление диареи и положи-
тельных тестов на наличие токсинов бациллы (ИФА или 
NAAT) в течение 8 нед. после лечения первого эпизода 
инфек ции. Рецидивы развиваются у каждого пятого пациен-
та, их вероятность значительно увеличивается с каждым 
последующим рецидивом инфекции. Целями лечения реци-
дива являются достижение симптоматической ремиссии 
(нормализация частоты и консистенции стула) и элиминация 
патогена из образцов кала. 

Согласно данным доказательной медицины, на сегод-
няшний день фидаксомицин несколько эффективнее дру-
гих антиклостридиальных препаратов для достижения сим-
птоматической ремиссии CDI и профилактики второго 
реци дива CDI [32]. РКИ по оценке эффективности длитель-
ных схем приема или пульс-терапии ванкомицином не опу-
бликовано. В одном из плацебо-контролируемых иссле-
дований показана эффективность длительного режима 
приема ванкомицина с постепенным снижением дозы по 
сравнению с пульс-терапией данным антибактериальным 
препаратом [33].

Метронидазол не должен использоваться при лечении 
рецидивов C. difficile-ассоциированного колита, а также не 
должен использоваться повторно в связи с возможным раз-

витием нейротоксического эффекта при длительных и по-
вторных курсах.

 Профилактика рецидивов  
клостридиальной инфекции
Положение 14. При развитии второго и последующих 

рецидивов CDI рекомендуется ТФМ для профилактики реци-
дивов в дальнейшем (сильный УУР, средний УДД).

Положение 15. Рекомендуется выполнение ТФМ с помо-
щью эндоскопической доставки (сильный УУР, средний 
УДД) или с использованием капсул (сильный УУР, средний 
УДД), в случае невозможности использования данных мето-
дов – с помощью клизм (слабый УУР, низкий УДД).

Положение 16. Повторная процедура ТФМ рекомендует-
ся пациентам с рецидивом CDI, возникшим в течение 8 нед. 
после первичной процедуры ТФМ (слабый УУР, очень низ-
кий УДД).

Положение 17. Пероральная профилактика ванкомици-
ном может быть использована при последующих курсах ан-
тибактериальной терапии у пациентов с анамнезом CDI и 
высоким риском рецидива (слабый уровень убедительности, 
низкий уровень достоверности).

Положение 18. Пациентам с рецидивирующей CDI после 
трансплантации фекальной микробиоты, которым показа-
ны длительные или частые курсы антибактериальной тера-
пии, рекомендован пероральный прием ванкомицина (сла-
бый уровень убедительности, очень низкий уровень досто-
верности).

Положение 19. Безлотоксумаб рекомендуется для про-
филактики рецидивов CDI пациентам с высоким риском ре-
цидива (слабый уровень убедительности, средний уровень 
достоверности доказательств).

Эффективность и безопасность ТФМ для лечения реци-
дивирующей CDI (3 и более эпизодов инфекции) была 
проде монстрирована в различных РКИ. В первых из них 
микробиота доставлялась через назогастродуоденальный 
зонд после короткого курса ванкомицина. В последующих 
использовалась как микробиота донора, так и микробиота 
пациента, а доставка осуществлялась с помощью коло-
носкопа. Выбор способа доставки микробиоты зависит 
от доступности в лечебном учреждении, клинических об-
стоятельств и мнения пациента. Преимуществом эндоско-
пической доставки является возможность одновременной 
оценки состояния слизистой оболочки толстой кишки. 
С другой стороны, использование замороженных капсул 
с микробиотой является неинвазивным и безопасным мето-
дом доставки. Исполь зование клизм менее эффективно, 
чем доставка микробиоты с помощью колоноскопа, одна-
ко в педиатрической практике наиболее целесообразно 
использование клизм [34].

В случае неэффективности ТФМ (при развитии рецидива 
CDI, подтвержденного лабораторными тестами) рекоменду-
ется использовать антиклостридиальный антибактериаль-
ный препарат, решить вопрос о повторном курсе ТФМ, уста-
новить возможные причины рефрактерности ТФМ (длитель-
ные курсы антибактериальной терапии, постоянный прием 
иммуносупрессивных препаратов по поводу основного забо-
левания и др.). 
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На утверждение

Безлотоксумаб – человеческое моноклональное анти-
тело, связывающее токсин В и препятствующее его адге-
зии к колоноцитам. Безлотоксумаб был одобрен FDA 
в 2016 г. для применения у пациентов в возрасте 18 лет и 
старше, получающих антибиотики в связи с CDI и имеющих 
высокий риск развития рецидива. Безлотоксумаб вводится 
одно кратно внутривенно в форме инфузии и назначается 
только одновременно с антибиотиками по поводу CDI 
с целью снижения риска развития рецидива. Период полу-
выведения препарата составляет 19 дней, что обеспечива-
ет профилактику реактивации бацилл после завершения 
курса антибактериальной терапии. Безлотоксумаб реко-
мендован Все мир ным обществом неотложной хирургии 
(WSES) с указанием на то, что совместное лечение моно-
клональными антителами (безлотоксумаб) может предот-
вратить развитие рецидивов CDI, особенно у пациентов 
с заболеванием, вызванным эпидемическим штаммом 027 
(BI/NAP1/027), с ослабленным иммунитетом, а также у па-
циентов с тяжелыми формами CDI [35–37]. В связи с высо-
кой стоимостью безлотоксумаба его назначение рекомен-
довано только пациентам с высоким риском рецидива CDI. 
Риск рецидива CDI расценивается как высокий в случае 
возраста пациента ≥65 лет и наличии одного из следующих 
критериев: второй рецидив CDI в течение последних 6 мес., 
иммуноослабленные пациенты, тяжелое течение инфек-
ции. Препарат не рекомендуется использовать у пациентов 
с анамнезом острой/хронической сердечной недостаточно-
сти и сопутствующими тяжелыми заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы.

Особенности у детей
Другие альтернативные варианты терапии при CDI, такие 

как токсин-связывающие агенты, внутривенные иммуно-
глобулины, рифаксимин, нитазоксанид или пробиотики, 
не были детально изучены у детей. То же касается и новых 
фармакологических препаратов, таких как безлотоксумаб, 
который в настоящее время проходит 3-ю фазу испытаний 
у детей [11]. 

Диагностика и лечение клостридиальной инфекции у па-
циентов с ВЗК

Положение 21. Диагностика CDI рекомендована всем 
пациентам с обострением ВЗК, сопровождающимся диарей-
ным синдромом (сильный УУР, низкий УДД).

Положение 22. Для лечения CDI у пациентов с ВЗК реко-
мендуется использовать ванкомицин в дозе 125 мг 4 раза 
в день в течение минимум 14 дней (сильный УУР, очень 
низкий УДД).

Положение 23. Пациентам с ВЗК и рецидивирующей CDI 
рекомендована ТФМ (сильный УУР, очень низкий УДД). 

Ключевая концепция 5. Иммуносупрессивная противо-
рецидивная терапия ВЗК не рекомендуется во время про-
ведения антиклостридиальной терапии, однако в зависимо-
сти от клинической ситуации при обострении ВЗК может 
потребоваться эскалация иммуносупрессивной терапии.

Известно, что наличие ВЗК является независимым фак-
тором риска развития CDI. Особенностями CDI у пациентов 
с ВЗК являются развитие инфекции вне стационара, моло-
дой возраст пациентов, отсутствие курса антибактериаль-

ной терапии перед манифестацией диарейного синдрома. 
У пациентов с ВЗК риск рецидива CDI составляет 13% 
в сравнении с 7% для общей популяции. В свою очередь, 
факторами риска CDI у пациентов с ВЗК являются наличие 
колита, терапия ВЗК (глюкокортикостероиды, иммуносу-
прессанты, генно-инженерные биологические препараты), 
госпитализация, антибактериальная терапия по поводу 
сопут ствующей патологии, частые амбулаторные визиты 
к гастроэнтерологу. В одном из обзоров, посвященных CDI 
у пациентов с ВЗК, показано, что анамнез CDI у пациентов 
с ВЗК увеличивает риск колэктомии в отдаленном периоде 
и рассматривается некоторыми учеными как маркер тяже-
сти основного заболевания. У пациентов с ВЗК редко выяв-
ляются псевдомембраны, что затрудняет диагностику CDI. 
Своевременное выявление патогена и этиотропная терапия, 
как правило, оказываются эффективными, поэтому обсле-
дование на CDI показано всем пациентам с обострением 
ВЗК или манифестацией заболевания. Рекомендуется 2-сту-
пенчатый алгоритм диагностики, позволяющий не только 
идентифицировать возбудителя (GDH), но и выявить продук-
цию токсинов (иммунохимический анализ, ИФА, CCNA, ПЦР) 
[38, 39].

РКИ, оценивающих эффективность различных вариантов 
антиклостридиальной терапии у пациентов с ВЗК, не прово-
дилось. Согласно результатам ретроспективных сравнитель-
ных исследований эффективности ванкомицина и метрони-
дазола, использование ванкомицина способствовало сокра-
щению сроков госпитализации и снижению частоты пов-
торных госпитализаций. Данных РКИ об использовании 
фидак сомицина у пациентов с ВЗК и CDI мало, но в одном 
из исследований показана эффективность и безопасность 
фидаксомицина у пациентов с ВЗК. Согласно опубликован-
ным ранее рекомендациям AGA по лечению CDI у пациентов 
с ВЗК (2017), предпочтительно назначение ванкомицина 
с продолжительностью курса не менее 14 дней [8].

В связи с новыми данными о высоких рисках осложнений 
(токсического мегаколона, перфорации толстой кишки, 
шока, острой дыхательной недостаточности), колэктомии и 
летального исхода у пациентов с ВЗК и CDI, получающих 
иммуносупрессивную терапию (глюкокортикостероиды, тио-
пурины), рекомендовано не проводить иммуносупрессивную 
терапию пациентам с ВЗК и CDI. Однако единого мнения 
экспертов по вопросу изменения иммуносупрессивной тера-
пии у пациентов с ВЗК во время эпизода CDI не существует. 
В случае диагностики CDI у пациента с ремиссией ВЗК не-
обходимо назначение курса терапии, направленной на эли-
минацию возбудителя, в то время как базисную противоре-
цидивную терапию менять не следует. В случае обострения 
ВЗК или непрерывного течения ВЗК необходимо назначение 
антиклостридиальной терапии с оценкой динамики клиниче-
ских и лабораторных показателей через 3 дня и последую-
щей коррекцией (инициацией или эскалацией) иммуносу-
прессивной терапии. 

 Применимость зарубежных рекомендаций  
в реальной клинической практике
Обновленные американские и европейские рекоменда-

ции 2021–2022 гг., несмотря на их очевидную прогрессив-
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ность, к сожалению, не могут быть в полном объеме приме-
нимы во многих странах мира в связи с недоступностью или 
ограниченной доступностью фидаксомицина, безлотоксума-
ба и ТФМ (в России на момент написания данной статьи 
недоступен только фидаксомицин). Ниже будут рассмотре-
ны некоторые важные вопросы, касающиеся применения 
антибиотиков, безлотоксумаба, ТФМ и пробиотиков при CDI 
в реальной клинической практике. 

Антибиотики
Действующие рекомендации РГА [3], АКР и НАСКИ [4] 

рекомендуют для лечения CDI как метронидазол по 500 мг 
3 раза в сутки в течение 10 дней, так и ванкомицин в дозе 
125 мг 4 раза в сутки в течение 10 дней. Применение метро-
нидазола в условиях реальной клинической практики в стра-
нах, где фидаксомицин не доступен, является оправданным 
как при первом эпизоде, так и при первом рецидиве CDI, 
в том числе с учетом его более низкой стоимости по сравне-
нию с ванкомицином. При этом следует помнить, что дли-
тельный прием метронидазола может повысить риск разви-
тия периферической нейропатии.

При повторных рецидивах CDI, согласно рекомендациям 
РГА, лечение включает пероральную терапию ванкомици-
ном в начальной дозе 500–1000 мг с постепенным ее сниже-
нием до 125 мг в сутки на протяжении 19–25 дней или же 
в дозе 500 мг в течение 10–14 дней (затем – по 125–500 мг 
каждые 3 дня в течение 3 нед.) [3]. Согласно рекомендациям 
АКР и НАСКИ, при рецидивах CDI ванкомицин используется 
в дозе 500 мг 4 раза в день в течение 10 дней [4]. 

ACG не рекомендует рифаксимин для рутинного исполь-
зования в лечении CDI, однако IDSA и SHEA рекомендуют 
использование рифаксимина в дозе 400 мг 3 раза в день 
в течение 20 дней после терапии ванкомицином при по-
вторных рецидивах CDI [7]. Европейские рекомендации 
(ESCMID), хотя и не дают прямых рекомендаций, но указы-
вают на то, что прием рифаксимина после стандартной 
терапии может быть эффективным для предотвращения 
рецидива CDI [10]. Недавнее рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование продемонстрировало, что 
терапия рифаксимином (после курса антибиотикотерапии) 
в дозе 400 мг 3 раза в день в течение 2 нед. с последую-
щим приемом по 200 мг 3 раза в день в течение 2 нед. 
снижает частоту рецидивов CDI примерно на 50% [25]. 
Мы также считаем, что рифаксимин может быть эффек-
тивным терапевтическим вариантом при CDI и поддержи-
ваем его применение после курса ванкомицина или метро-
нидазола с целью профилактики рецидива. Следует также 
отметить, что рифаксимин эффективен у большинства па-
циентов с рецидивирующей CDI, резистентной к метрони-
дазолу; при этом пациенты с продол жительностью диареи 
менее 3 нед. отвечают на терапию рифаксимином суще-
ственно лучше [40]. 

Безлотоксумаб 
В связи с высокой стоимостью ACG рекомендует назна-

чение безлотоксумаба только у пациентов с высоким ри-
ском рецидива CDI [9]. Это вполне оправдано, поскольку 
паци енты с большим количеством факторов риска 
рецидиви рования CDI действительно получают наиболь-
шую пользу от безлотоксумаба [41]. Ретроспективное ко-

гортное исследование, сравнивающее лечение безлоток-
сумабом с терапией ванкомицином или фидаксомицином в 
условиях реальной практики, показало значительные пре-
имущества безлотоксумаба для профилактики рецидивов 
и снижения числа повторных госпитализаций по любой 
причине у пациентов с высоким риском рецидива CDI [42]. 
Тем не менее следует отметить, что применение безлоток-
сумаба во время стандартной антибактериальной терапии 
является безопасным и эффективным способом снижения 
риска развития рецидива и у пациентов с первичной 
CDI [43]. Кроме того, высокая эффективность безлотоксу-
маба в профилактике рецидивов CDI подтверждена у па-
циентов с ослабленным иммунитетом и перенесших транс-
плантацию [44]. 

ТФМ
Применение ТФМ в России (как и во многих других стра-

нах) на данный момент имеет исследовательский статус. 
Метод не имеет стандартизированной процедуры, что не 
позволяет использовать его в реальной клинической прак-
тике [45]. 

Стоит также отметить, что, несмотря на высокую эффек-
тивность при CDI, ТФМ не стоит переоценивать, прежде 
всего из-за нерешенных вопросов с его безопасностью, 
связанных с потенциальным риском развития серьезных или 
угрожающих жизни инфекций [46]. Подтверждены случаи 
передачи при ТФМ бактерий с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (MDRO), например Escherichia coli, про-
дуцирующей β-лактамазы расширенного спектра, или виру-
сов, например коронавируса SARS-CoV-2 [7, 47]. 

Пробиотики
Некоторые зарубежные рекомендации (например, ACG, 

IDSA/SHEA, ESCMID) не рекомендуют использование про-
биотиков ни для первичной профилактики CDI, ни для про-
филактики рецидивов CDI, ссылаясь на неубедительность 
данных об их эффективности [6, 9, 10]. 

Однако тщательный анализ рекомендаций ACG пока-
зал, что экспертами никак не учитывалась штаммоспеци-
фичность пробиотиков, напрямую связанная с их эффек-
тивностью, что в результате привело к необъективным 
выводам и заключениям. В отличие от ACG, эксперты AGA, 
проанализировав 39 РКИ с использованием пробиотиков 
(с учетом штаммоспецифичности), рекомендовали 4 раз-
личных пробиотика для применения у взрослых и детей, 
получающих лечение антибиотиками с целью предотвра-
щения CDI: S. boulardii, комбинацию из двух штаммов 
(Lactobacillus acidophilus CL1285 и Lactobacillus casei 
LBC80R), комбинацию из 3 штаммов (L. acidophilus, Lacto-
bacillus delbrueckii subsp. bulgaricus и Bifidobacterium bifidum) 
и комбинацию из 4 штаммов (L. acidophilus, L. delbrueckii 
subsp. bulgaricus, B. bifidum и Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus) [48]. 

Всемирная гастроэнтерологическая организация (WGO) 
рекомендовала для профилактики C. difficile-ассоцииро ван-
ной диареи (в том числе для профилактики рецидивов CDI) 
пробиотики на основе L. acidophilus CL1285, L. acidophilus 
NCFM 109, L. casei LBC80R, L. casei DN114, Lactobacillus 
rhamnosus HN001, L. bulgaricus, S. thermophilus, S. boulardii 
CNCM I-745, Bifidobacterium spp., а также пребиотик олиго-
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фруктозу [13]. Рабочая группа ESPGHAN предложила ис-
пользовать S. boulardii у детей для профилактики антибио-
тик-ассоциированной диареи, связанной с C. difficile [49]. 

РГА, АКР и НАСКИ, в свою очередь, рекомендуют приме-
нение пробиотиков после завершения курса антибактери-
альной терапии, отмечая, что некоторые пробиотики 
(S. boulardii, L. rhamnosus, Bifidobacterium spp. и пробиотиче-
ские смеси) могут являться перспективным средством для 
лечения и профилактики CDI [3, 4]. 

Мы также разделяем эту точку зрения и считаем, что при 
тщательной оценке реальной клинической ситуации пробио-
тики могут эффективно и безопасно использоваться как для 
профилактики, так и для лечения CDI, при обязательном 
условии подтверждения эффективности и безопасности 
конкретных пробиотических штаммов и их комбинаций 
в РКИ. 

 Перспективы профилактики  
и терапии инфекции C. difficile
Поскольку имеющийся терапевтический арсенал не по-

зволяет в полной мере противодействовать CDI, разрабаты-
ваются инновационные методы профилактики и лечения 
клостридиальной инфекции [46, 50]. 

Ближайшие терапевтические перспективы, скорее всего, 
будут связаны с введением в клиническую практику живых 
биотерапевтических средств против CDI [51], вакцин, как 
парентеральных на основе детоксифицированных или ре-
комбинантных форм токсинов C. difficile (TcdA и TcdB) [52], 
так и пероральных на основе нетоксигенных штаммов 
C. difficile [53], новых противомикробных препаратов, таких 
как ридинилазол [54], ингибитор ДНК-полимеразы IIIC ибе-
заполстат [55] и ингибитор РНК-полимеразы миксопиронин 
B [56], низкомолекулярных ингибиторов CDI [57], а также 
методов фаготерапии, в том числе на основе эндолизинов 
C. difficile-специфических фагов [58]. Кроме того, активно 
обсуждается потенциальное применение терапевтических 
агентов и адъювантов на основе синтетических пробиотиков 
[59], пробиотиков следующего поколения [60] и микробных 
метаболитов, таких как бутират и валерат [61–63]. 

 Микробиомная терапия  
рецидивирующей инфекции C. difficile
Поскольку CDI рецидивирует прежде всего из-за «разру-

шения» нормального микробиома кишечника и снижения 
бактериального разнообразия на фоне лечения антибиоти-
ками (при этом споры C. difficile благополучно выживают 
в условиях развившегося дисбиоза), терапевтические сред-
ства на основе микробиома, представляющие собой воз-
можную альтернативу ТФМ, могут стать новой эффективной 
стратегией противорецидивной терапии CDI [51, 64]. 

В 2021–2022 гг. опубликованы результаты нескольких 
ключевых клинических исследований, в том числе результа-
ты фазы 3 исследования SER-109 (споры Firmicutes в капсу-
лах), принимаемого перорально (4 капсулы по ~3 × 107 КОЕ 
спор Firmicutes 1 раз в сутки в течение 3 дней). В ходе ис-
следования у 88% пациентов из группы SER-109 не было 
рецидивов по сравнению с 60% пациентов из группы пла-
цебо. В фазе 3 исследования RBX2660, отфильтрованной 

суспензии донорского стула, вводимой в виде однократ-
ной клизмы, 70,4% пациентов из группы RBX2660 не имели 
рецидивов по сравнению с 58,1% пациентов из группы пла-
цебо. Результаты исследования фазы 2 исследования 
NTCD-M3, препарата на основе спор нетоксигенного штам-
ма C. difficile M3, применяемого перорально (в форме капсул 
по 1 × 107 спор 1 раз в день в течение 1 нед.) показали, что 
95% группы пациентов из группы NTCD-M3 не имели реци-
дивов по сравнению с 70% пациентов из группы плацебо. 
Результаты фазы 2 исследований препарата VE303 на осно-
ве восьми индивидуально отобранных бактериальных штам-
мов, применяемого перорально (в форме капсул 1 раз 
в день в течение 2 нед.), показали, что 86,2% пациентов 
из группы VE303 оставались без рецидивов по сравнению 
с 54,5% пациентов из группы плацебо [64]. 

Заключение
В настоящее время клостридиальная инфекция все мень-

ше и меньше рассматривается как внутрибольничная патоло-
гия, поскольку до 50% случаев CDI развивается у пациентов 
вне стационара. Современные последовательные диагно-
стические алгоритмы обеспечивают высокую надежность 
полученных результатов, однако в трудных диагностических 
случаях может потребоваться эмпирическая антиклостриди-
альная терапия. Препаратами выбора в ведении пациентов 
с CDI являются ванкомицин или фидаксомицин. Применение 
метронидазола в условиях реальной клинической практики 
в странах, где фидаксомицин не доступен, является оправ-
данным, в том числе с учетом его более низкой стоимости 
по сравнению с ванкомицином. У пациентов с рецидивирую-
щей CDI, резистентной к метронидазолу, эффективным те-
рапевтическим решением может быть использование ри-
факсимина. Данные доказательной медицины в ряде случа-
ев позволяют рекомендовать ТФМ в качестве эффективного 
метода лечения тяжелых и фульминантных форм CDI, рези-
стентных к стандартной терапии. Тем не менее широкое 
применение метода затруднено из-за его исследовательско-
го статуса и нерешенных вопросов с безопасностью. 
Возможной альтернативой ТФМ могут стать пробиотики и 
терапевтические средства на основе микробиома, представ-
ляющие собой принципиально новую стратегию противоре-
цидивной терапии CDI. 
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