
54 № 5 (450) • Березень 2019 р. 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ ОГЛЯД

У   з а х о д і   в з я л а 

участь генеральний 

секретар Європей-

ського товариства 

дитячих гастроен-

терологів, гепато-

логів та нутриціо-

логів (ESPGHAN), 

співголова Робочої 

групи ESPGHAN з питань про- і пребіоти-

ків, голова педіатричного відділу медич-

ного університету м. Варшави (Польща), 

професор Hania Sjazewska. В одній зі своїх 

доповідей професор H. Sjazewska про

аналізувала доказові дані щодо ефектив

ності пробіотичного штаму Saccharomyces 

boulardii в лікуванні антибіотикасоційо

ваної діареї (ААД).

– Одним з найбільших наукових від

криттів  ХХ  ст.  стали  протимікробні 

препарати. За оцінками, 1 з 3 дорослих 

та 2 з 3 дітей щороку приймають антибіо

тики.  Сумним  наслідком  поширеного 

(а в деяких випадках – надмірного) при

значення антибактеріальної терапії є фор

мування антибіотикорезистентності. Крім 

того, при застосуванні протимікробних 

препаратів може розвиватися дисбіоз, що, 

своєю чергою, призводить до ААД.

Спектр проявів ААД включає частий 

рідкий і водянистий стул та антибіотик

асоційований коліт  (кольки в животі, 

підвищення  температури  ті ла,  лей

коцитоз,  г іпоа льбу мінемі я,  потов

щення  товстого  к ишечник у  на  КТ, 

 характерні ознаки на ендоскопії/біопсії).  

До  1020%  випадків  А А Д  зумовлені 

Clostridium difficile.

Перспективним  методом  профілак

тики та лікування ААД є застосування 

пробіотиків. Приймаючи рішення про 

призначення пробіотика, потрібно вра

ховувати фактори ризику розвитку ААД 

або асоційованої з C. difficile діареї, якот: 

вік, клас антибіотиків, госпіталізація, 

тривалість антибіотикотерепії, супутні 

захворювання, ААД або діарея, асоційо

вана з C. difficile, в анамнезі.

Однак  не  всі  пробіотики  однакові, 

ефективність та безпеку кожного з них 

треба  оцінювати  окремо.  У  2017  р. 

було  опубліковано  офіційну  позицію 

ESPGHAN,  згідно  з  якою  необхідно 

підвищити  якість  пробіотичних  про

дуктів (Kolacek et al., 2017). Пробіотики 

повинні бути якісними та мати досто

вірну доказову базу. На сьогодні лише 

деякі  продукти  містять  життєздатні 

 стандартизовані мікроорганізми в до

статній кількості,  тобто відповідають 

критеріям визначення пробіотика.

Виробництво такого пробіотичного 

штаму, як S. boulardii, має стандартизова

ний контроль якості. Цьому пробіотику 

притаманний багатовекторний механізм 

дії: імунологічний, атоксичний ефекти, 

ензим на активність, здатність до зв’я

зування патогенів тощо. Ефективність 

S. boulardii вивчалася в клінічних дослі

дженнях при таких патологічних станах: 

гостра діарея; ААД; інфекція C. difficile; 

стійка діарея; діарея, пов’язана з енте

ральним харчуванням; діарея мандрів

ника; інфекція Helicobacter pylori; хвороба 

Крона; виразковий коліт; синдром под

разненого кишечнику (СПК); парази

тарні інфекції; ВІЛасоційована діарея.

З  метою  визначення  ефективності 

S. boulardii в  профілактиці  ААД  було 

проведено рандомізоване плацебо конт

рольоване дослідження (РКД) за участю 

246  дітей  віком  від  6  міс  до  14  років. 

У  дослідження  включали  пацієнтів 

з гост рим середнім отитом та/або інфек

цією дихальних шляхів, які потребували 

протимікробної терапії. Антибіотики 

призначалися  впродовж  24  год  після 

включення в  дослідження. Пацієнти 

основної групи додатково отримували 

S. boulardii 250 мг 2 р/добу, контроль

ної – плацебо. Результати дослідження 

показали,  що  частота  розвитку  А А Д 

у дітей основної групи знизилася на 57% 

у порівнянні з відповідним показником 

у групі плацебо (Szajewska H., 2005).

Для оцінки ефективності S. boulardii 

в профілактиці ААД у дітей та дорослих 

було  проведено  систематичний  огляд 

з  метааналізом,  що  включав  21  РКД 

(n=4780): 6 РКД за участю дітей (у тому 

числі 2 РКД з використанням S. boulardii 

та  ера дикаційної  терапі ї  H. pylori) 

та 15 РКД за участю дорослих (у тому 

числі 5 РКД з використанням S. boulardii 

та ерадикаційної терапії H. pylori). Отри

мані результати свідчили про зменшення 

20-21 лютого в м. Києві відбулася конференція PRO/PRE BIOTIC 2019, присвячена сучасним 
можливостям використання про- та пребіотичних препаратів в акушерстві й неонатології, 
при респіраторних захворюваннях, порушеннях імунітету, а також функціональних розладах 
шлунково-кишкового тракту. Доповіді з питань пре- та пробіотичної терапії представили 
провідні українські фахівці, а також іноземні лікарі та вчені.

Роль пробіотиків у лікуванні функціональних порушень 
шлунково-кишкового тракту

? Багато років Ваша дослідницька діяльність спрямована на вивчення мікро-
біому та пробіотичних препаратів. Що сприяло такому вибору?

– Чесно кажучи, це була випадковість. Мої дослідження пробіотичних препаратів роз-
почалися 20 років тому, коли я відвідала світовий конгрес гастроентерологів і педіатрів. 
Учасниками цього заходу також були науковці, які вивчали Lactobacillus rhamnosus GG, вони 
шукали бажаючих зі Східної Європи, які могли б приєднатися до досліджень. Я ще не знала 
нічого про мікробіом людини і про Lactobacillus rhamnosus GG, але молодість та амбіції 
взяли своє – я відповіла «так». Я мала бажання знайти відповіді на ці питання, тож стала 
частиною дослідження.

Цікаво, що про S. boulardii на початковому етапі пошуку я мала зовсім інші уявлення. 
Я не вважала, що цей мікроорганізм може бути ефективним, а навпаки, хотіла довести 
протилежне. Я запропонувала своїм студентам провести РКД, і результати цієї неза-
лежної наукової роботи стали для нас неочікуваними: пробіотик продемонстрував 
ефективність, ми зафіксували скорочення частоти ААД на 18%. Отже, на старті наукової 
кар’єри в мене були значні сумніви щодо перспективності цього напряму, а зараз я можу 
з упевненістю сказати, що мікробіом та методи його модифікації є вкрай важливими 
факторами здоров’я людини.

? Яким є фокус Ваших досліджень нині?

– Ми проводимо багато випробувань про- та пребіотиків. Першочерговими для мене 
є принципи доказової медицини, тому не важливо, буде результат позитивним чи нега-
тивним. Я прагну дати відповідь на клінічні запитання щодо того, чи результативне за-
стосування про- та пребіотиків за різних умов. Для мене як для працівника університету 

позитивні та негативні дані однаково важливі. Згідно з нашими результатами, застосування 
Lactobacillus reuteri ефективне в лікуванні кольок, для S. boulardii ми отримали чудові до-
кази щодо ефективності профілактики ААД. Слід розуміти – і я часто повторюю це на своїх 
презентаціях, – що кожен пробіотик має розглядатися окремо стосовно його ефективності 
та безпеки в кожному клінічному випадку.

? Із чим пов’язані найбільші складнощі в дослідженнях пробіотиків?

– Єдиний шлях довести ефективність препарату – проводити клінічні дослідження. 
Не так важливо, які результати ми отримуємо в експериментах на тваринах та in vitro. 
Якщо ви плануєте використовувати препарат для лікування людей, його ефективність 
слід довести в клінічних дослідженнях, організація та проведення яких потребують 
значних фінансових витрат. Крім того, методи клінічних досліджень мають бути стан-
дартизованими, оскільки результати, отримані в одній лабораторії, можуть відрізнятися 
від результатів в іншій. Утім, занадто високий рівень стандартизації є перепоною для 
розвитку нових методів.

? Наскільки широко застосовуються пробіотики в розвинених країнах?

– Ці засоби широко використовуються як у розвинених країнах, так і в тих, що 
розвиваються. Поширеною практикою є застосування пробіотичних препаратів, 
які не  тестувалися і  не  досліджувалися, лише тому,  що вони дешевші. На  мою 
думку, це найгірше, що могло трапитись, адже лікарі мають рекомендувати лише 
пробіотики з достовірною доказовою базою. Важливо, щоб пацієнти використо-
вували високоякісні продукти.

У перерві між засіданнями професор H. Sjazewska відповіла на запитання кореспондента нашого видання щодо своєї наукової діяльності  
й актуальних тенденцій у розвитку пробіотичних засобів.

Таблиця. Пробіотики та пребіотики в лікуванні діареї:  
практичні рекомендації (WGO, 2017)

Терапевтичне 
втручання

Штам пробіотика, пребіотик, 
синбіотики Рекомендована доза Рівень 

доказів
Дорослі

Лікування 
гострої 
діареї

S. boulardii, штам S. cerevisiae Капсула 250 мг  
двічі на день / 5×109 КУО 2

Lactobacillus paracasei B 21060 
або L. rhamnosus GG 109 КУО 2 р/день 3

ААД

S. boulardii Капсула 250 мг  
двічі на день / 5×109 КУО 1

L. rhamnosus GG 109 КУО р/день 1
Йогурт з L. casei DN114, L. bulgaricus  
та Streptococcus thermophilus ≥1010 КОЕ щодня 1

L. acidophilus CL1285 та L. casei 
(Bio-K + CL1285) ≥1010 КОЕ щодня 1

Діти

Лікування гострого 
гастроентериту 
(ESPGHAN/ESPID, 
2014)

S. boulardii 250-750 мг/день 
(зазвичай 5-7 днів) 1

LGG ≥1010 КУО/день 
(зазвичай 5-7 днів) 1

Профілактика ААД
S. boulardii 250-500 мг 1
LGG 1-2×1010 КОЕ 1
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частоти ААД/діарей з 19 до 8% у порів

нянні з контрольною групою – на 53%. 

У дослідженнях лише серед дорослих осіб 

(15 РКД, n=3136) зафіксовано зменшення 

захворюваності на 51% (ВР 0,49; 95% ДІ 

0,380,63)  (Szajewska  H.,  Kolodziej  M., 

2015). Наведені дані доказової медицини 

дозволили включити S. boulardii до реко

мендацій Всесвітньої гастроентерологіч

ної організації (WGO) та ESPGHAN щодо 

профілактики ААД (табл.).

Окрему увагу слід приділити ефектив

ності застосування S. boulardii в комбіна

ції з пероральною регідратацією у ліку

ванні гострої діареї. Як відомо, регід

ратаційна терапія є наріжним каменем 

лікування гострої діареї. Розробка цього 

методу стала одним з найбільших до

сягнень медичної науки у ХХ ст. Однак 

використання пероральної регідрата

ції супроводжується такою клінічною 

проблемою, як відсутність зменшення 

об’єму випорожнень та тривалості ді

ареї. Щоб відповісти на запитання, чи 

можуть пробіотичні препарати впли

нути на тривалість захворювання під 

час регідратаційної терапії, слід зверну

тися до результатів 11 РКД, у яких взяли 

участь 1306 пацієнтів. Доза пробіотич

ного препарату становила 250750 мг. 

Згідно з отриманими даними, середня 

різниця в тривалості діареї між групою 

S. boulardii та плацебо становила 1 день 

(Dinleyic et al., 2012). На підставі цього 

S. boulardii включено до рекомендацій 

ESPGHAN та WGO щодо застосування 

пробіотиків у разі гострої діареї.

Можна стверджувати, що при дода

ванні S. boulardii до стандартної схеми 

пероральної регідратації тривалість ді

ареї достовірно зменшується на 1 день. 

Утім, лікарі часто запитують, наскільки 

значущий цей результат в умовах ре

альної практики. Якщо брати до уваги 

вплив діареї на загальний стан та якість 

життя пацієнта, різниця в тривалості 

захворювання в 1 день насправді є знач

ним позитивним ефектом.

Отже, для профілактики та лікування 

А АД і гострої діареї потрібно обирати 

якісний пробіотик, що має надійну до-

казову базу. S. boulardii цілком відпові-

дає цим критеріям. Терапевтична доза 

S. boulardii для дітей дорівнює 250-500 мг, 

для дорослих – 500-1000 мг. Розпочи-

нати прийом S. boulardii слід одночасно 

з антибіотикотерапією або якнайшвидше 

після її старту. При цьому рекомендується 

вживати пробіотик протягом усього пе-

ріоду антибіотикотерпії. Також можливо 

подовжити застосування пробіотика 

ще на 7 днів після відміни антибактері-

ального препарату.

Ч л е н  п р а в л і н н я 

Української гастро-

ентерологічної асо-

ціації, представник 

України у Європей-

ському товаристві 

коліту та хвороби 

Крона, член А ме-

риканської гастро-

ентерологічної асоціації, член Това риства 

терапевтів України, доктор медичних 

нау к, п роф есор А н д р і й Е д уардови ч 

Д о р о ф є є в   в и с т у п и в   з   д о п о в і д д ю 

«Роль  к ишкового  мікробіому  в  роз

витк у  запа льни х  і  фу нк ціона льни х 

захворювань  кишечник у:  мож ливо

сті корекції».

– В Україні та загалом у світі зрос

тає частота функціональних захворю

вань  кишечнику  (ЗК),  тяжких  форм 

хвороби Крона (ХК), неспецифічного 

виразкового  коліту  (НВК).  Найімо

вірніше, ця тенденція в подальшому 

зберігатиметься.  Зусилля  науковців 

спрямовані на подолання зазначеної 

проблеми. Пацієнти з такою патоло

гією потребують ретельної диферен

ційної діагностики та тривалої тера

пії, адже, наприклад, тривалий перебіг 

НВК призводить до низки ускладнень, 

за яких необхідні важкі інвалідизуючі 

оперативні втручання.

У патогенезі запальних та функціо

на льних  ЗК  значну  роль  ві діграють 

зовнішнє середовище,  імунологічний 

стат ус  орган ізм у,  стан  м і к робіом у 

та  генома.  На  особ ливу  увагу  заслу

говує  генет и чн и й  фак тор.  Люди на 

має розуміти, що її спосіб життя може 

вплинути на здоров’я  ї ї дітей та ону

ків. Одним з можливих пояснень збіль

шення  частоти  ХК  і  НВК  в  останні 

рок и  є  виник ненн я  полі морфізмі в 

або мутацій упродовж життя та пере

дача цих генетичних змін нащадкам. 

Реалізуючим фрагментом у розвитку 

переважно запальних ЗК є зміни регу

ляторних молекул цитокінів. Вивчення 

цих патогенетичних механізмів є важ

ливим, оскільки отримані дані можна 

використати для розробки нових ме

тодів терапї.

Реалізація  схильності  до  розвитку 

кишкового запалення може відбуватися 

також  через  патогенасоційовану  си

стему, в якій безпосередня роль належить 

мікро біоті та її компонентам. Цей напрям 

нині  теж  активно  вивчається  з  метою 

пояснення патогенетичних механізмів 

виникнення СПК. До таких механізмів 

відносять спадковість, порушення мо

торики,  вісцеральну  гіперчутливість, 

зміну  бар’єрної  функції  кишечнику, 

порушення  сприйняття  вісцеральних 

подій центральною нервовою системою, 

психічну патологію, інфекції/запалення, 

зміну кишкового мікробіому, харчову 

а лергію/непереносимість.  Два  роки 

тому були внесені певні зміни в Римські 

критерії IV і сьогодні функціональні ЗК 

розглядаються як стан з елементами за

палення та зміною мікробіоти.

Патогенетичні фактори ЗК реалізу

ються за рахунок  негативного впливу 

на слизовий бар’єр. Складовими слизо

вого бар’єру кишечнику є епітелій товстої 

кишки, мікробіом і слиз, який містить 

метаболіти й активні молекули, що сек

ретуються організмомхазяїном та бакте

ріальною флорою.

Необхідно  зазначити,  що  у  хворих 

на НВК спостерігається не лише пору

шення слизоутворення, а й безпосеред

ньо клітинне запалення. Таким чином 

відбувається розвиток криптабсцесів – 

накопичення імунокомпетентних  клітин 

Продовження на стор. 56.

Рис. Дозозалежне зниження абдомінального болю на фоні прийому B. infantis 
у пацієнток із СПК (Whorwell P. J. et al., 2006)
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у крипті. Аналогічна тенденція має місце 

у  пацієнтів  із  СПК.  Криптабсцесів 

у разі цієї патології не буває, але відзна

чається помірно виражена поліморфно 

клітинна активність, переважно за ра

хунок лімфо цитів і макрофагів. Викори

стання PASреакції при обох патологіях 

дозволяє виявити активні нейтрофіли. 

У випадку НВК такий результат є мар

кером високої патологічної активності 

та  свідчить  про  необхідність  призна

чення більш агресивної терапії.

Ск рині нговим  маркером  патоло

гічних змін слизового бар’єру кишеч

нику є синдром надлишкового бакте

ріального росту, для виявлення якого 

використовується  водневий  дихаль

ний тест  із лактулозою або   глюкозою. 

У  пацієнтів із функціональними та за

пальними  ЗК  показники  цього  тесту 

практично  однакові,  що  підкреслює 

однакову роль кишкової флори в обох 

випадках.

Механізм  розвитку  змін  кишкового 

мікро біому  досить  складний.  Важливу 

роль  відіграють  стан  імунітету,  дієта, 

а також власне мікрофлора і її метабо

лічна та функціональна  активність. Ми 

вивчали рівень мікроорганізмів родів 

Firmicutes, Bacteroides та Actinobacteria в па

цієнтів із НВК та здорових осіб. У хворих 

на НВК було виявлено тенденцію до зни

ження колонізації Firmicutes та Bacteroides, 

передусім за рахунок збільшення попу

ляції прото й актино бактерій. Також 

при НВП відзначалося зниження рівня 

біфідобактерій.

Ключовим напрямом впливу на мікро

біом  та  слизовий  бар’єр  кишечнику 

є пошук бактерій – «диригентів мікро

біологічного  оркестру».  На  сьогодні 

одним  з  найбільш  перспективних  ва

ріантів  такого  пошуку  є  дослідження 

Faecalibacterum prausnitzii,  оск і льк и 

ці мікро організми відповідають за ак

тивний синтез бутирату. До того ж вони 

не лише самі синтезують бутират, а й ак

тивно стимулюють його продукцію сим

біотичною флорою. Вплив на рівень бу

тирату важливий, оскільки ця сполука 

має протизапальні властивості, норма

лізує стан слизового бар’єру кишечнику, 

а на клітинному рівні пригнічує синтез 

прозапальних цитокінів, зокрема фак

тора  некрозу  пухлини  та  інтерлейкі

нів 1 і 6.

Не щ о д а в н о   н а   р и н к у   Ук р а ї н и 

з’явився  пробіотик,  що  містить  штам 

Bifidobacterium infantis 35 624. Ця бакте

рія була виділена зі слизової оболонки 

термінального  відділу  тонкої  кишки 

здорової людини. У доклінічних дослі

дженнях виявлені такі характеристики 

B. infantis 35 624, що дозволяють застосо

вувати її для корекції слизового бар’єру:

• відсутність передачі резистентності;

• здатність до виживання при транзиті 

через шлунковокишковий тракт;

• стійкість до дії кислого середовища 

та жовчі;

• визначена чутливість до антибіо

тиків;

• п і д в и щ е н н я   р е з и с т е н т н о с т і 

до Salmonella.

Ефективність застосування B. infantis 

у пацієнтів із СПК також вивчали в клі

нічних дослідженнях. Так, P. J. Whorwell 

і співавт.  (2006) провели дослідження 

за участю жінок (n=362) з діагнозом СПК, 

які протягом 4 тиж отримували пробіо

тичний штам B. infantis 35 624. Результати 

дослідження показали, що в пацієнток, 

які приймали пробіотик, відбувалося до

стовірне зниження больового синдрому 

порівняно з плацебо (рис.). Автори зро

били висновок, B. infantis здатен специ

фічно знижувати симптоми СПК. У до

зуванні 1×108 B. infantis може признача

тися в таблетованій формі, що підходить 

для широкого використання.

Отже, слизовий бар’єр є ключовою 

ланкою патогенезу ЗК. Перспективним 

напрямом терапії пацієнтів з функціо-

нальними та запальними ЗК є модулю-

вання слизового бар’єру за допомогою 

ефективних пробіотиків. Такий пробіо-

тичний штам, як B. infantis 35 624, довів 

свою ефективність у лікуванні пацієнтів 

із СПК.

Підготували Тетяна Олійник  

та Ігор Кравченко

Роль пробіотиків у лікуванні функціональних 
порушень шлунково-кишкового тракту

Продовження. Початок на стор. 54.
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