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ВІТАЄМО переможця національного гранту BIOCODEX 2018!

Пробіотик Saccharomyces boulardii СNCM I-745  
у практиці гастроентеролога

4-5 квітня 2019 р. у м. Києві відбулася ХХІ Національна школа гастроентерологів, гепатологів України 
«Коморбідна патологія в гастроентерології. Стан проблеми. Шляхи вирішення. Профілактична 
гастроентерологія та дієтологія. Роль харчування в профілактиці та лікуванні захворювань». Традиційно 
велику зацікавленість українських лікарів викликали доповіді, у яких спікери презентували найновіші 
дані доказової медицини, результати рандомізованих клінічних досліджень, а також сучасні міжнародні 
рекомендації, якими керуються колеги в інших розвинутих країнах.

Про хелікобактерасоційовані 
коморбідні стани шлунково-
кишкового тракту в практиці сі-
мейного лікаря розповів директор 
ДУ  «Інститут гастроентерології 
НАМН України» (м. Дніпро), доктор 
медичних наук, професор Юрій 
Миронович Степанов.

–  Перебіг інфекції, зумовленої 
Helicobacter pylori (HР), залежить 

від багатьох факторів, зокрема ступеня вірулентності 
самого збудника й індивідуальних особливостей 
організму-хазяїна. Існує низка патологічних станів, 
пов’язаних з інфікуванням людини HР: гострий/хро-
нічний гастрит, атрофічний гастрит, рак шлунка, ви-
разкова хвороба, MALT-лімфома. Проте сімейному 
лікарю також важливо враховувати інший аспект ін-
фікування, а саме хелікобактерасоційовані коморбід-
ні стани.

Згідно з  положенням Маастрихтського консен
сусу IV, діагноз функціональної диспепсії (ФД) вста-
новлюється за умови виключення HР-асоційованого 
гастриту чи підтвердженої ефективності ерадикації 
HР. Експерти Канадської гастроентерологічної асо-
ціації стверджують, що у пацієнтів з ФД рекомендо-
вані й економічно обґрунтовані неінвазивна діаг
ностика НР-інфікування та  ерадикаційна терапія 
(сильна рекомендація, висока якість доказів). Виня
ток становлять діти з функціональними розладами 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ), яким діагнос-
тика НР-інфікування не рекомендована. Проте такі 
дослідження рекомендовані усім педіатричним паці-
єнтам з виразкою шлунка та дванадцятипалої кишки.

Сьогодні доступні відомості, що крім патологічних 
змін органів ШКТ на тлі НР-інфікування, НР-інфекція 
асоціюється з  ураженням інших органів і  систем. 
Уперше про зв’язок НР-інфекції з екстрагастральними 
захворюваннями (ішемічною хворобою серця) повідо-
мили ще у 1994 р. M.A. Mendall та співавт., що покла-
ло початок вивченню НР-асоційованих коморбідних 
станів.

Сьогодні багато науковців підтримують гіпотезу 
про індукцію аутоімунних механізмів на тлі НР-інфек
ції, що лежить в основі концепції молекулярної мімікрії 

з HР. Під час протеомічних досліджень профілю ауто-
антитіл у  пацієнтів з  HР-інфекцією було виявлено 
майже 40 аутоантигенних білків: нікотинаміддинукле-
отидфосфатдегідрогеназу (NADP+), альфа-енолазу, 
гастрокін‑1, тріацилгліцеролліпазу шлунка тощо 
(J.S. Park et al., 2013).

НР-інфекція пов’язана з патологією крові: залізоде-
фіцитною анемією (за рахунок підвищеної секреції 
пепсидину, що інгібує абсорбцію заліза, фактора не-
крозу пухлини, а  також підвищеного рН та  хро
нічної крововтрати з мікроерозій слизової оболонки), 
В12-дефіцитною анемією (при НР-асоційованому пан-
гастриті) та ідіопатичною тромбоцитарною пурпурою 
(внаслідок молекулярної мімікрії глікопротеїнів мемб-
рани тромбоцитів та  амінокислотної послідовності 
факторів вірулентності НР, модуляції балансу 
Fcy-рецептора). Тому у Маастрихтському консенсусі V 
визначено доцільність проведення ерадикаційної те-
рапії при цих станах. Що стосується педіатричних па-
цієнтів, то діагностика НР-інфікування та ерадикація 
НР рекомендована дітям із рефрактерною залізодефі-
цитною анемією (після виключення інших причин за-
хворювання) та хронічною ідіопатичною тромбоцитар-
ною пурпурою.

Сьогодні доступні дані систематичних оглядів 
і метааналізів клінічних досліджень, які підтверджу-
ють зв’язок НР-інфекції та порушень метаболізму. 
НР-інфекція асоційована з наявністю метаболічного 
синдрому, підвищенням рівня тригліцеридів та індек-
су маси тіла, інсулінорезистентністю (S. Upala et al., 
2016). У пацієнтів із цукровим діабетом, інфікованих 
CagA-позитивними штамами НР, гірше досягається 
контроль глікемії, ніж у  неінфікованих хворих 
(Horikawa et al., 2014). Такі зміни зумовлені розвитком 
на тлі НР-інфекції хронічного системного запален-
ня, що призводить до збільшення продукції проза-
пальних цитокінів, які впливають на інсулін. Крім 
того, НР стимулює синтез білою жировою тканиною 
лептину, адипонектину й інтерлейкіну‑6, які також 
здатні регулювати обмін глюкози.

НР-інфекція пов’язана і з алергічною патологією. 
Встановлено зв’язок між експозицією НР та знижен-
ням ризику розвитку еозинофільного езофагіту 
(S.C.  Shah et al., 2019). Інфікування НР, особливо 

CagA-позитивними штамами, обернено пропорційно 
пов’язане з  ризиком розвитку бронхіальної астми 
(С. Chen et al., 2017).

Становлять інтерес дані стосовно зв’язку НР-інфекції 
та хвороби Альцгеймера. У ході масштабного націо-
нального дослідження, проведеного у США, встанов-
лено,  що інфікування НР пов’язане зі  зниженням 
когнітивної функції (Beydoum et al., 2013). Проде
монстровано також, що ерадикація НР чинить пози
тивний вплив на  перебіг хвороби Альцгеймера 
(J. Kountouras et al., 2009).

Тяжким захворюванням, яке асоційоване з  НР-
інфекцією, є гепатоцелюлярна карцинома. Патогенні 
CagA-позитивні штами НР продукують канцерогенний 
білок CagA, який чинить цитотоксичну дію на печінку. 
Результати дослідження показують, що серед 118 паці-
єнтів із цирозом печінки та гепатоцелюлярною карци-
номою антитіла до  CagA-протеїну були виявлені 
у 87,5% жінок і 70,93% чоловіків (A. Ponzetto et al., 
2017). Тому у Європі та Китаї усім пацієнтам з цирозом 
печінки рекомендовано проводити дослідження 
з метою виявлення НР.

Основним напрямом лікування пацієнтів 
з НР-інфекцією є ерадикаційна терапія із застосуван-
ням антибактеріальних засобів, сучасних інгібіторів 
протонної помпи у поєднанні з препаратами вісмуту 
або без них.

Важливим компонентом схеми лікування у НР-інфі
кованих пацієнтів є пробіотики, що також відображено 
у положеннях Маастрихтського консенсусу V. Найвищу 
ефективність у складі ерадикаційної терапії демонстру-
ють штами Saccharomyces boulardii, що підтверджено 
результатами багаторічного метааналізу досліджень. 
Доведено, що таке лікування супроводжується знижен-
ням частоти виникнення побічних ефектів, особливо 
діареї, та може сприяти підвищенню ерадикації НР 
(P. Malfertheiner et al., 2012).

Штам Saccharomyces boulardii містить препарат 
Ентерол® (фармацевтична компанія Biocodex). Йому 
притаманні всі властивості, якими має володіти сучас-
ний пробіотик:

•	 трофічна дія (активація синтезу поліамінів – ​тро-
фічного субстрату для ентероцитів, стимуляція виді-
лення лактази, сазарази, мальтази);

•	 покращення метаболізму (зокрема, коротколан-
цюгових жирних кислот, що позитивно впливає на до-
зрівання й оновлення ентероцитів);

•	 протимікробна дія (зниження проникності сли-
зової оболонки кишечнику завдяки збереженню щіль-
ності міжклітинних контактів, адгезія та виведення 
патогенів із кишечнику);

ВІТАЄМО переможця національного гранту BIOCODEX 2018!
Вивчення впливу мікробіому на здоров’я людини, виникнен­

ня та розвиток патологічних станів є одним із найактуальніших 

напрямів наукових досліджень ХХІ століття. Усі відкриття, які 

стосуються можливостей терапевтичних заходів, спрямованих 

на корекцію та підтримку нормальної мікрофлори, а також 

ролі дисбіозу кишечнику у розвитку й прогресуванні захворю­

вань різних органів та систем, завжди викликають неабиякий 

інтерес у лікарів і вчених усього світу.

Фонд дослідження мікробіоти BIOCODEX – ​це некомерційна організація, яка 

щороку виділяє гранти на  проведення наукових досліджень мікробіоти. 

Основною метою фонду є поширення знань про мікробіоту шляхом організації 

наукових заходів і створення громадських проектів, покликаних покращити 

здоров’я людей.

Переможцем національного гранту Фонду дослідження мікробіоти BIOCODEX 

2018 р. стала директор ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», доктор 

медичних наук, професор Галина Дмитрівна Фадєєнко з дослідженням «Кишкова 

мікробіота як мішень лікування неалкогольної жирової хвороби печінки». 

Тема нового гранту BIOCODEX 2019 року – «Кишкова мікробіота і метаболізм 

лікарських засобів». Сума гранту – 10 тис. євро.
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•	 антитоксичний ефект (вироблення протеаз, які 
розщеплюють токсин і діють на рецептор ентероцита, 
з  яким зв’язується токсин, зокрема цитотоксин А, 
Clostridium difficile);

•	 імуномодулювальний ефект (активація виді
лення IgA);

•	 протизапальна дія (пригнічення вивільнення про-
запальних цитокінів, регуляція сигнальних шляхів про-
запальної відповіді).

За даними метааналізу 10 рандомізованих контро-
льованих досліджень за участю 1869 пацієнтів виявле-
но,  що використання пробіотика Saccharomyces 
boulardii знижує ризик розвитку антибіотикасоційова-
ної діареї на 53% (L. McFarland, 2010). Враховуючи 
усі механізми впливу пробіотика, препарат Ентерол® 
виконує два основних завдання: відновлює нормальну 
мікрофлору кишечнику та зменшує симптоми захво-
рювання.

Із доповіддю «Кислотозалежні за-
хворювання: як підвищити ефек-
тивність лікування? (за матеріалами 
Digestive Disease Week, Вашингтон, 
2018, та  UEGW, Відень, 2018)» 
виступив президент Української 
гастроентерологічної асоціації, за-
служений діяч науки і  техніки 
України, доктор медичних наук, про-
фесор Ігор Миколайович Скрипник.

–  Відповідно до  результатів нових досліджень, 
у пацієнтів із ФД наявні функціональні/структурні 
зміни підслизового нервового сплетення дванадця-
типалої кишки, що підтверджено висновками гісто-
логічного дослідження біоптатів. Ці дані були опри-
люднені N. Talley у рамках Тижня захворювань шлун-
ково-кишкового тракту (Digestive Disease Week, 
DDW) у Вашингтоні у 2018 р. На DDW‑2018 експерти 
також акцентували увагу на обговоренні ролі дуоде-
нального мікрозапалення у виникненні ФД. У зв’яз-
ку з цим терапія при ФД має включати кислотосупре-
сивні препарати (інгібітори протонної помпи – ​
ІПП – ​залишаються препаратами першої лінії), за на-
явності даних про інфікування НР – ерадикаційну 
терапію, при синдромі епігастрального болю – ​три-
циклічні антидепресанти. Незважаючи на узагальне-
ні положення щодо лікування ФД, експерти DDW 
наголошують на  використанні персоніфікованого 
медичного підходу з метою впливу на ключові ланки 
патогенезу захворювання.

У 2017 р. Американська гастроентерологічна 
асоціація опублікувала рекомендації щодо тривалого 
застосування ІПП у  пацієнтів з  гастроезофа
геальною  рефлюксною хворобою, стравоходом 
Барретта та для профілактики кровотеч, пов’язаних 

із прийомом нестероїдних протизапальних препара-
тів (D.F. Freedberg et al., 2017). Основні рекомендації, 
на які слід звернути увагу:

•	 пацієнти з ГЕРБ та ускладненнями, пов’язаними 
з надлишковою кислотопродукцією, мають отримува-
ти ІПП для швидкого загоєння слизової оболонки 
та досягнення тривалого контролю симптомів;

•	 у разі тривалого застосування ІПП їх дозу необ-
хідно періодично переглядати з метою призначення 
мінімально ефективної дози.

Наявність у пацієнта НР-інфекції є абсолютним пока-
занням до проведення ерадикаційної терапії. Важливим 
елементом її ефективності є адекватна кислотосупресія 
за допомогою ІПП. Для досягнення цільового ефекту 
слід застосовувати лікарський засіб із доведеною ефек-
тивністю та безпечністю у правильній дозі та кратності, 
а також враховувати особливості метаболізму в окремих 
популяціях (європейці належать до «швидких метаболі-
заторів»). В осіб, які належать до категорії «повільних 
метаболізаторів» (наприклад, японці), краще досягаєть-
ся контроль кислотопродукції. Ця характеристика також 
впливає на ступінь ерадикації НР: при застосуванні по-
трійної схеми з омепразолом ступінь ерадикації у «по-
вільних метаболізаторів» становить 100%, а у «швидких 
метаболізаторів» – ​29% (N. Talley, 2018). Тому при ліку-
ванні пацієнтів європейської популяції слід віддавати 
перевагу іншим представникам ІПП: езомепразолу, ра-
бепразолу. За результатами рандомізованого контрольо-
ваного дослідження з вивчення ефективності терапев
тичного та хірургічного лікування пацієнтів із печією, 
яка не усувалася шляхом прийому ІПП, при наявності 
об’єктивних даних про рефрактерність симптомів до те-
рапії ІПП лапароскопічна фундоплікація є ефективні-
шою за терапевтичних підхід (I. Hirano, 2018).

Актуальним питанням лікування пацієнтів з кисло-
тозалежними захворюваннями є застосування пробіо-
тиків. Відповідно до положень Маастрихтського кон-
сенсусу V, деякі пробіотики високоефективні стосовно 
зменшення побічних ефектів з боку органів ШКТ на тлі 
антихелікобактерної терапії. Вибір пробіотичного за-
собу має ґрунтуватися на даних доказової медицини, 
тому у складі комбінованої терапії при НР-інфекції пе-
ревагу віддають Saccharomyces boulardii та Bacillus clausii. 
Є дані, що пробіотики здатні інгібувати НР за рахунок 
вивільнення речовин з протимікробними властивостя-
ми та конкурентної колонізації ШКТ Saccharomyces 
boulardii, Bacillus clausii, Lactobacillus strains, Bifido
bacterium strains. Наприклад, пробіотичний штам Bacillus 
clausii синтезує анти-Clostridium difficile-речовину бак-
терицидної дії – ​клаузин, а  також М-протеази, які 
зменшують цитотоксичний ефект токсинів Clostridium 
difficile і Bacillus cereus (Ripert et al., 2016).

Пробіотик Saccharomyces boulardii (в Україні представ-
лений препаратом Ентерол®) внесено у рекомендації 

багатьох авторитетних міжнародних організацій. Так, 
у рекомендаціях Європейського товариства дитячої га-
строентерології,  гепатології  і   нутриціології 
(The  European Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition, ЕSPGHAN, 2016) зазна
чено, що використання Saccharomyces boulardii на тлі 
прийому антибіотиків дозволяє запобігти не  лише 
виникненню антибіотикасоційованої діареї (ААД), 
а й Clostridium difficile-асоційованої діареї. Всесвітня 
гастроентерологічна асоціація (World Gastroenterology 
Organisation) рекомендує використання Saccharomyces 
boulardii для профілактики ААД та C. difficile-асоційова-
ної діареї в  амбулаторних і  стаціонарних пацієнтів, 
для лікування гострої діареї, а також як коад’ювантну 
терапію при ерадикації НР.

У лікарів часто виникають сумніви щодо ефектив-
ності пробіотичних засобів у разі їх одночасного при-
значення з  антибактеріальними препаратами. 
Застосування пробіотика бактеріального походження 
на тлі антибіотикотерапії може не запобігти виник-
ненню ААД. Проте Saccharomyces boulardii (Ентерол®) 
можна призначати одночасно з пероральним введен-
ням антибіотика, оскільки він не впливає на ефек-
тивність пробіотика (С. Neut et al., 2017). Слід зазна-
чити, що Saccharomyces boulardii проявляє вибіркову 
дію, впливаючи лише на окремі порушення нормаль-
ної мікрофлори. Доведена протизапальна дія цього 
пробіотичного штаму, яка досягається завдяки його 
здатності пригнічувати синтез прозапальних медіа-
торів.

З метою додаткового захисту слизової оболонки 
ШКТ також можна використовувати прокінетики, су-
кральфат, антисекреторні препарати, гастропротекто-
ри, біоадгезивні засоби на основі гіалуронової кислоти. 
Потрібно також пам’ятати про той факт, що патологія 
ШКТ часто супроводжується розвитком залізодефіцит-
ної анемії (ЗДА). Це зумовлює потребу додаткового 
обстеження таких пацієнтів. За наявності у пацієнта 
ЗДА доцільною є корекція раціону (вживання продук-
тів, багатих на залізо, та виключення продуктів, які 
перешкоджають всмоктуванню цього мікроелемента), 
призначення препаратів заліза.

Таким чином, терапія при кислотозалежних захво-
рюваннях має бути комплексною: із  застосуванням 
інноваційних ІПП з доведеною клінічною ефективніс-
тю, засобів для додаткового захисту слизової оболонки 
шлунка, пробіотиків і препаратів заліза у випадку під-
твердженої ЗДА. Що стосується пробіотиків, то вклю-
чення препарату Saccharomyces boulardii (Ентерол®) дає 
змогу підвищити ефективність ерадикаційної терапії 
у пацієнтів з НР-інфекцією та запобігти виникненню 
побічних ефектів, зумовлених прийомом антибіотиків.
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