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НОВИНИ ДОКАЗОВОЇ МЕДИЦИНИ

Значение
Детские колики, желудочно-пищеводный рефлюкс 

и запоры являются наиболее распространенными 
функциональными желудочно-кишечными расстрой-
ствами, с которыми обращаются к педиатру в тече-
ние первых 6 месяцев жизни новорожденного, что, 
в свою очередь, часто приводит к госпитализации, 
применению лекарственных препаратов, а также 
эмоциональной нестабильности в семье и потере ра-
ботающими родителями рабочих дней с соответству-
ющими социальными последствиями.

Цель
Оценка возможности пробиотика, содержашего 

штамм Lactobacillus reuteri DSM 17938 в течение 
первых 3-х месяцев жизни уменьшить проявления 
кишечной колики, желудочно-пищеводного реф-
люкса и запоров у доношенных новорожденных и 
тем самым снизить их социально-экономические 
последствия.

Исследование
В проспективное многоцентровое двойное сле-

пое плацебо-контролируемое рандомизирован-
ное клиническое исследование были включены 
доношенные новорожденные (в возрасте <1 не-
дели), рожденные в 9 разных отделениях для 
новорожденных Италии в период с 1 сентября 
2010 г. по 30 октября 2012 г.

Условия
Родителей попросили записывать в структу-

рированном дневнике количество эпизодов ре-
гургитации (срыгивания), продолжительность 
безутешного плача (минут в день), количество 
опорожнений в день, количество посещений пе-
диатров, количество изменений приемов пищи, 
госпитализацию, визиты в детское отделение нео-
тложной помощи для получения неотложной ме-
дицинской помощи, фармакологические вмеша-
тельства и пропусков родителями рабочих дней.

Участники
В исследовании принимали участие 589 детей, 

которые были случайным образом распределены 
на 2 группы, одна из которых получала пробио-
тик, содержащий L. reuteri DSM 17938, другая – 
плацебо, ежедневно в течение 90 дней.

Применение
Профилактическое применение пробиотика, 

содержащего L. reuteri.

Конечный результат
Уменьшение времени ежедневного плача, ре-

гургитации и запоров в течение первых 3 месяцев 
жизни. Доказана эффективность применения про-
биотика, содержащего L. reuteri для профилакти-
ки вышеперечисленных состояний и снижение их 
социально-экономических последствий.

Результаты
Установлены значительные различия в со-

стоянии детей в группе L. reuteri DSM 17938 и 
группе плацебо в 3-х месячном возрасте: средняя 
продолжительность времени плача (38 и 71 ми-
нута соответственно, Р<0,01), среднее количество 
срыгиваний в день (2,9 и 4,6, Р<0,01), среднее ко-
личество опорожнений в день (4,2 и 3,6, Р<0,01). 
Применение L. reuteri DSM 17938 позволило 
сэкономить в среднем 88 Евро (118,71 доллара 
США) на 1 пациента для семьи и дополнительно 
104 Евро (140,30 доллара США) для государства.

Выводы и значение
Профилактическое применение L. reuteri DSM 

17938 в течение первых 3-х месяцев жизни сни-
жает проявления функциональных желудочно-
кишечных расстройств у детей, а соответственно, 
семейные и социальные расходы на их устранение.

Функциональные желудочно-кишечные рас-
стройства (ФЖКР) являются переменной ком-
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бинацией хронических или рецидивирующих 
желудочно-кишечных симптомов, которые не со-
провождаются структурными или биохимически-
ми нарушениями.

Несмотря на то, что ФЖКР являются само-
купирующимися процессами, у детей наблю-
дается незначительное воспаление слизистой, 
а также изменение иммунной системы и мото-
рики ЖКТ вследствие колики, регургитации и 
запоров. Эти травматические повреждения в 
кишечнике могут являться причиной развития 
синдрома раздраженного кишечника и психоло-
гических проблем в дальнейшем. Последнее на-
учное исследование указывает на решающую 
роль кишечной микробиоты как в патогенезе 
желудочно-кишечных расстройств, так и при 
ФЖКР, и большинство проведенных исследова-
ний указывают на целесообразность назначения 
пробиотической терапии в случае таких специ-
фических состояний, как колики, регургитация и 
запоры. Эффект пробиотика может сыграть реша-
ющую роль в модуляции воспалений кишечника.

Мы провели проспективное многоцентровое 
двойное слепое плацебо-контролируемое рандо-
мизированное клиническое исследование с целью 
оценки возможности пробиотика, содержащего 
Lactobacillus reuteri DSM 17938, в течение первых 
3-х месяцев жизни уменьшить проявления кишеч-
ной колики, желудочно-пищеводного рефлюкса 
и запоров у доношенных новорожденных и тем 
самым снизить их социально-экономические по-
следствия.

Методы
Включение
Исследование проводилось в период с 1 сен-

тября 2010 г. по 30 октября 2012 г. в 9 педиатри-
ческих отделениях Италии. Комитет по вопросам 
этики утвердил протокол исследования каждого 
участвующего отделения, также до момента вклю-
чения детей в исследование было получено пись-
менное информированное согласие их родителей.

Критерии включения
Основными критериями включения были:
1) гестационный возраст свыше 37 и менее 41 

недели;
2) проходной возраст включения в исследова-

ние не менее 1 недели;
3) достаточная масса тела при рождении для 

гестационного возраста;
4) оценка по шкале Апгар на 10 минуте свыше 8;
5) без врожденных аномалий и/или клиничес-

ких или физических изменений на момент клини-
ческого отбора пациентов;

6) отсутствие применения антибиотиков или 
пробиотиков перед включением.

Дизайн исследования
Младенцы были случайным образом распреде-

лены на 2 группы: получение L. reuteri DSM 17938 
или плацебо. Активный исследуемый препарат 

состоял из суспензии L. reuteri в комбинации с 
подсолнечным маслом и триглицеридом средней 
цепи и выдавался в бутылочке из темного стекла, с 
закрытой крышкой с дозатором. Новорожденным 
вводили 5 капель состава препарата в дозе 1x108 
колониеобразующих единиц L. reuteri DSM 17938 
в течение 90 дней. Родителям проведен инструк-
таж по пероральному введению препарата. Пла-
цебо состоял из идентичной композиции масел, 
выдавался в идентичной бутылочке, но не вклю-
чал живых бактерий. Оба состава не имели ника-
ких различий в запахе или вкусе. Анализ общего 
количества Lactobacillus проводили в нашей ла-
боратории на образце бутылочки с пробиотиком, 
чтобы убедиться в жизнеспособности живых бак-
терий. Исследователи еженедельно оценивали 
приверженность пациентов к лечению в телефон-
ном режиме с целью регистрации пропущенного 
приема или отказа от пробиотика.

Исследуемый пробиотик L. reuteri DSM 17938 
и плацебо были изготовлены и подарены компа-
нией BioGaia AB.

Размер выборки
Размер выборки в количестве 460 детей (230 

в каждой группе) был необходим для определе-
ния абсолютной разницы в 15% между детьми с 
ФЖКР в группе плацебо (предположительно 30%) 
и пробиотической группе с уровнем значимости 
0,05 и точностью 90%.

Рандомизация
Независимый специалист по статистике опред-

елил случайным образом последовательность ра-
спределения, которая была стратифицирована на 
пол и гестационный возраст. В ходе исследования 
исследователи, работники здравоохранения и ро-
дители не контактировали напрямую друг с дру-
гом. Случайное распределение было выполнено 
с помощью программного обеспечения Stata 9 
(StataCorp LP).

Маскирование
В ходе исследования родители и исследовате-

ли не контактировали напрямую друг с другом и 
не знали о групповом распределении.

Оценка симптомов и данных
Родителей просили ежедневно записывать ко-

личество эпизодов регургитации (заброса реф-
люксного содержимого желудка в ротоглотку), 
периоды безутешного плача (минут в день, как уже 
описано в литературе), а также количество опо-
рожнений. Используя структурированный днев-
ник, родителей попросили записывать количество 
посещений педиатров, смены приемов кормления, 
госпитализацию, обращение в педиатрическое от-
деление скорой помощи за оказанием неотложной 
медицинской помощи, фармацевтические вмеша-
тельства и потери родительских рабочих дней. Ро-
дители записывали данные до момента достиже-
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ния ребенком 3-х месячного возраста. Побочные 
эффекты, согласно протоколу, контролировались 
с помощью наводящих вопросов с дальнейшими 
рекомендациями в телефонном режиме. С целью 
помощи родителям в заполнении документации, 
а также для подтверждения корректного введения 
младенцам исследуемых препаратов, один иссле-
дователь из каждого центра (А. Di Mauro, E.C., 
C.I., M.B., L.C., E.B., и A. Del Vecchio) всегда на-
ходился на связи по телефону. Каждая семья по-
лучала еженедельную консультацию по телефону 
или личный визит одного из исследователей, еже-
месячно проводили осмотр младенцев.

Первичные и вторичные результаты
Первичным результатом была оценка проби-

отика, содержащего L. reuteri DSM 17938, и его 
способность уменьшить безутешный плач, норма-
лизовать регургитацию и модифицировать кишеч-
ную перистальтику у новорожденных в течение 
первых 3-х месяцев жизни. Вторичные результаты 
включали оценку затрат и выгод от применения 
пробиотика из расчета количества посещений 
педиатра, изменения питания, госпитализации, 
обращений в детское отделение неотложной по-
мощи, потери родительских рабочих дней и ис-
пользования симетикона, циметропиум бромида и 
натуральных растительных препаратов для устра-
нения желудочно-кишечных симптомов.

Статистический анализ
Количественные данные (ежедневное вре-

мя плача, опорожнение и срыгивание) были 
определены как средние (стандартное отклоне-
ние) отклонения. Для сравнения непарных образ-
цов групп использовали тест t. Тест χ2 использо-
вался для сравнения процентного соотношения 
количества визитов к педиатру, смены приемов 
пищи, госпитализаций, обращений в педиатри-
ческое отделение скорой помощи, потерь роди-
тельских рабочих дней и применения медицин-
ских препаратов между группами.

P<0,05 было значимым для всех испытаний.
Оценка затрат проводилась на основании 

анализа семейных и общественных затрат в со-
ответствии с их количеством по каждому из 
нижеперечисленных критериев:

1. Медицинское обследование в педиатричес-
ком отделении скорой помощи (20,66 Евро (27,87 
долларов США) для каждого исследования по 
данным Министерства здравоохранения Италии).

2. Потеря рабочих дней (43,15 Евро (58,21 до-
ллара США) в день, по данным Министерства 
благосостояния Италии).

3. Медикаменты (по стоимости, указанной в 
списке Национального управления по контролю 
качества лекарственных средств).

4. L. reuteri (60,48 Евро (81,59 доллара США) 
для комплексного лечения).

Общественные расходы были основаны на фак-
торах 1 и 2, а семейные расходы были основаны на 

факторах 3 и 4. Этот расчет был создан с того вре-
мени, как национальная система здравоохранения 
Италии начала покрывать все расходы, связанные 
с посещениями педиатров, а национальная система 
социального обеспечения начала финансировать 
все расходы, связанные с потерей рабочих дней.

Результаты
Изначально в исследование были включены 589 

новорожденных. Завершили 3-х месячное иссле-
дование 468 новорожденных, из них 238 получали 
пробиотик L. reuteri DSM 17938 и 230 – плацебо 
(табл. 5.). Дети исключались из исследования по 
причине добровольного выхода, нарушения прото-
кола, отклонения от норм исследования и исполь-
зования антибиотиков, ингибиторов протонной 
помпы или других антацидов. Основные данные 
демографических характеристик представлены в 
табл. 1. Клинически значимых различий в начале 
исследования между двумя группами не наблюда-
лось и процедура рандомизации прошла успешно.

Через 1 месяц от начала исследования у 
малышей, получавших L. reuteri DSM 17938, 
отмечалось значительное уменьшение времени 
плача, увеличение частоты опорожнений, однако 
частота эпизодов регургитации не отличалась от 
такой в группе плацебо (табл. 2).

В конце 3-х месячного курса приема пробиоти-
ка значительно сократилось время плача и замет-
но увеличилась частота опорожнений (табл. 3). 
Кроме того, у младенцев, получивших L. reuteri 
DSM 17938, отмечалось значительное снижение 
частоты регургитации по сравнению с группой 
плацебо (табл. 3).

Никаких побочных эффектов, связанных с при-
емом L.  reuteri DSM 17938, в ходе исследования 
не зафиксировано.

В конце исследования у детей, получавших 
пробиотик, содержащий L. reuteri DSM 17938, 
значительно сократилось количество обраще-
ний в педиатрическое отделение скорой помощи, 
уменьшилось использование дополнительных ме-
дицинских препаратов, способствующих улучше-
нию состояния желудочно-кишечного тракта.

Сократилось количество пропусков родителя-
ми рабочих дней (табл. 4). Количество приемов 
пищи во время исследования было неизменным 
(табл. 4). Среднее количество семейных расходов 
на одного ребенка составило 150 Евро (202,35 до-
ллара США) в группе детей, получавших L. reuteri 
DSM 17938, и 238 Евро (321,06 доллара США) в 
группе плацебо, в то время как среднее количе-
ство государственных расходов на одного ребенка 
было 133 Евро (179,42 долларов США) в группе 
детей, получавших L. reuteri DSM 17938, и 237 
Евро (319,71 доллара США) в группе плацебо.

Таким образом, профилактическое примене-
ние пробиотика L. reuteri DSM 17938 в среднем 
сократило семейные расходы на одного участника 
исследования на 88 Евро (118,71 доллара США), 
включая стоимость пробиотика, и социальные 
расходы в размере 104 Евро (140,30 доллара 



129

Новини доказової медицини

США). Принятая модель оценки расходов проста, 
консервативна и не учитывает косвенные расходы 
(такие, как эмоциональное напряжение родите-
лей, истощения и стрессы, увеличение количества 
посещений семейного врача-педиатра), которые 
увеличивают расходы в группе контроля в ожида-
нии результативности лечения.

Обсуждение
Ежедневное применение L. reuteri DSM 17989 

с первых дней жизни уменьшает количество 
зарегистрированных случаев безутешного плача, 
регургитации и функциональных запоров в пери-
од первых 3-х месяцев жизни.

Побочные действия в период приема пробио-
тика не обнаружены. Социально-экономическое 
воздействие от приема пробиотика сократило 
семейные расходы на 88 Евро (118,71 доллара 
США) и социальные расходы на 104 Евро (140,30 
доллара США). Насколько нам известно, это пер-
вое рандомизированное клиническое исследова-
ние, которое направлено на использование проби-
отика в предотвращении ФЖКР у новорожденных. 
Исследование было достаточно результативным, 
и в качестве доказательства концепции мы про-
вели многоцентровое исследование, включавшее 
достаточное количество пациентов, чтобы увели-
чить обобщение полученных результатов.

И если инфантильная колика не является се-
рьезной проблемой, она является причиной от 
10% до 20% случаев обращений к педиатру в 
первые 4 месяца жизни и может привести к роди-
тельской тревоге, истощению и стрессу.

Почти у 50% всех здоровых детей в 3-х месяч-
ном возрасте и младше происходит регургитация, по 
крайней мере, один раз в день; за консультацией к пе-
диатру с проблемой регургитации обращаются 25%, 
с проблемами желудочно-кишечного тракта – 3%. С 
проблемами запоров, как правило, к педиатру об-
ращаются 3%, хотя их последствия могут повлиять 
на качество жизни ребенка и его семьи.

Функциональные желудочно-кишечные рас-
стройства в неонатальном периоде часто считают-
ся самоизлечимыми клиническими состояниями, 
хотя многочисленные исследования указывают на 
то, что они являются ранними травматическими 
состояниями, которые в дальнейшем становятся 
причиной различных заболеваний. Кроме того, не-
давнее исследование показало значительную связь 
между мигренью и историей инфантильной коли-
ки, согласно которой у детей с мигренью вероят-
ность проявления колики была значительно выше.

Согласно Римским критериям III, наша группа 
провела ретроспективное исследование 3000 детей 
с диагнозом синдрома раздраженного кишечника в 
частном педиатрическом гастроэнтерологическом 
отделении и сравнила его с группой контроля.

Здоровые дети оценивались путем изучения 
истории детских больничных карточек и опроса 
родителей. Среди детей с синдромом раздражен-
ного кишечника выявлено более высокое про-

центное соотношение неонатальной инфантиль-
ной колики, регургитации и запоров, чем среди 
тех, у которых этот синдром не наблюдался.

Влияние ранних случаев ФЖКР на историю 
болезни в дальнейшем остается спорным, хотя 
такие негативные болезненные раздражители при 
рождении, как опорожнение желудка или изме-
нение желудочно-кишечной микробиоты, могут 
способствовать развитию длительной висцераль-
ной гиперчувствительности и когнитивной со-
матосенсорной амплификации, что приводит к 
функциональным расстройствам. Проявление ран-
них случаев заболеваний может быть результатом 
высокой чувствительности и проницаемости сли-
зистой оболочки, изменения баланса микрофлоры 
в кишечнике, что приводит к незначительному не-
йрогенному воспалению и воспалению слизистой 
и становится причиной изменения сигнала оси 
«кишка–мозг–микробиота».

В подтверждение этой концепции некоторые 
исследования показали связь между материнским 
стрессом и тревогой во время беременности и 
высоким показателем времени плача ребенка в те-
чение нескольких недель после рождения.

Изменение колонизации в течение первых не-
дель жизни с помощью применения лактобакте-
рий может способствовать улучшению кишечной 
проницаемости; висцеральной чувствительности 
и плотности тучных клеток, а применение проби-
отика может способствовать профилактике этих 
состояний, по крайней мере, у детей, склонных к 
данному недугу. В своей статье S. de Weert et al. 
указывают на наличие особых микроорганизмов 
в первые недели жизни у детей, которые в даль-
нейшем являются причиной развития колики. Эти 
микроорганизмы могут быть использованы для 
изучения чрезмерного плача и дают возможность 
ранней диагностики и разработки конкретных ме-
тодов лечения.

Использование L. reuteri DSM 17938 было 
рентабельным. Симптомы состояния, связанные 
с ФЖКР, являются общепринятыми для детей с 
рождения и до 6 месяцев. Эти состояния явля-
ются причиной частых визитов к педиатру, при-
менения лекарственных препаратов, а также 
эмоциональной нестабильности в семье и поте-
ре работающими родителями рабочих дней с со-
ответствующими социальными последствиями.

В нашем исследовании ежедневное время пла-
ча снизилась с первого месяца лечения, в то время 
как частота регургитации значительно снизилась 
только после третьего месяца лечения, что мож-
но объяснить разной временной презентацией 
этих симптомов у детей. Регургитация появляется 
чаще всего на втором и третьем месяце жизни, в 
то время как запоры и безутешный плач достига-
ют своего пика на 4–6-й неделе жизни.

В заключение хотелось бы сказать, что про-
филактический подход использования пробиоти-
ка, содержащего L. reuteri, у детей первого года 
жизни при ФЖКР может сэкономить семейные и 
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государственные расходы и сохранить положи-
тельное эмоциональное состояние родителей.

Наше исследование имело некоторые ограни-
чения. Была потеряна последовательность записи 
16,8% исследуемых детей, хотя количество потерь 
в каждой группе было схожим, поэтому не должно 
существенно повлиять на результаты.

Выводы
Учитывая значительную актуальность 

проблемы и ее влияние на социально-
экономические факторы, необходимо продо-
лжить исследование данной темы и подтвердить 
полученные нами результаты для дальнейшей раз-
работки более детальных схем применения про-

Таблиця 1
Клинические и демографические исходные данные

Параметры L. reuteri DSM 17938
(n = 238)

Плацебо
(n = 230) Р – значение

Гестационный возраст, среднее чис-
ло (СО), нед 39,4 (19,0) 39,1 (1,4) 0,05

Масса тела при рождении (СР), г 3378 (413) 3302 (392) 0,04
Мужской/женский пол, к-ство (%) 122 (51,3) / 116 (48,7) 120 (52,2) / 110 (47,8) 0,84
Естественные роды/кесарево сече-
ние, к-ство (%) 159 (66,8) / 79 (33,2) 141 (61,3) / 89 (38,7) 0,21

Грудное вскармливание/кормление 
смесью, к-ство (%) 132 (55,5) / 106 (44,5) 121 (52,6) / 109 (47,4) 0,53

Таблиця 2
Первичные результаты на 1-м месяце жизни

Среднее число  (СО) [95% СI]

Параметры L. reuteri DSM 17938
(n = 238)

Плацебо
(n = 230) Р – значение

Колики, мин/сутки 45 (12) [43,5–46,5] 96 (34) [91,6–100,4] <0,01
Регургитация, мин/сутки 2,7 (1,5) [2,5–2,9] 3,3 (2,3) [3,0–3,6] 0,35
Опорожнения, раз/сутки 4,01 (1,1) [3,9–4,1] 2,8 (0,6) [2,7–2,9] <0,01

Таблиця 3
Первичные результаты на 3-м месяце жизни

Среднее число  (СО) [95% СI]

Параметры L. reuteri DSM 17938
(n = 238)

Плацебо
(n = 230) Р – значение

Колики, мин/сутки 37,7 (33,8) [33,4–42,0] 70,9 (51,9) [64,2–77,6]
 <0,01Регургитация, мин/сутки 2,9 (1,1) [2,7–3,0] 4,6 (3,2) [4,2–5,0]

Опорожнения, раз/сутки 4,2 (1,8) [4,0–4,4] 3,6 (1,8) [3,4–3,8]

Таблиця 4
Вторичные результаты на 3-м месяце жизни

Параметры L. reuteri
DSM 17938 Плацебо Р – зна-

чение

L. reuteri DSM 
17938

по сравнению
с плацебо, %

Вызиты к педиатру по поводу симптомов, среднее 
значение (СО), % 1,3 (0,6) 2,3 (0,7) <0,05 -44,5

Обращение в отделение скорой помощи, среднее 
значение (СО), % 0,52 (0,72) 1,78 (1,11) <0,05 -71,3

Потери родителями рабочих дней, среднее 
значение (СО), % 0,54 (0,62) 2,89 (1,3) <0,05 -82,5

Применение симетикона (да/нет), % 20 37 <0,05 -46,1
Применение циметриум бромида (да/нет), % 18 56,7 <0,05 -67,9
Натуральные или фитопрепараты (да/нет), % 21,3 37 <0,05 -42,5
Смена приемов пищи (да/нет), % 23,9 19,7 0,23 –
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биотика, содержащего L. reuteri DSM 17938 для 
профилактики у детей первых 3-х месяцев жизни 
проявлений кишечной колики, желудочно-пище-
водного рефлюкса и запоров и тем самым снизить 
их социально-экономические последствия.
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Таблиця 5
Данные детей, которые были включены в исследование 

и общее количество исследуемых

276 - Новорожденные, андомизированные,
принимающие L. reuteri

278 - Новорожденные, рандомизированные,
принимающие Плацебо

38 - Новорожденные, выбывшие из исследования 48 - Новорожденные, выбывшие из исследования
18 - Исключены из исследования исследователем
за нарушение протокола

1 - Исключены из исследования исследователем
за нарушение протокола

3 - Покинувшие территорию исследования 6 - Покинувшие территорию исследования
11 - Исключены по желанию родителей 13 - Исключены по желанию родителей
6 - Удалены из исследования исследователем
за применение лекарственных средств

8 - Удалены из исследования исследователем
за применение лекарственных средств

238 - Новорожденные, вошедшие в основной анализ 230 - Новорожденные, вошедшие в основной анализ
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