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У травні 2020 року в журналі «Педіатрична 
гастроентерологія та харчування» було опубліко-
вано  позиційний лист Комітету з питань харчу-
вання Європейського товариства дитячої гастро-
ентерології, гепатології та харчування та Робочої 
групи Європейського товариства дитячої гастро-
ентерології, гепатології та харчування з питань 
пробіотиків та пребіотиків щодо використання 
пробіотиків у передчасно народжених дітей [1]. 

Передчасно народжені діти мають високі показ-
ники смертності, схильні до розвитку септичних 
станів, захворювань шлунково-кишкового тракту, 
зокрема, некротизуючого ентероколіту (НЕК). Як 
відомо, етіологія цих захворювань багатофактор-
на, реалізується на тлі незрілості кишечника з 
підвищеною проникністю та незрілості імунної 
системи [1–4]. Більшість передчасно народжених 
дітей потребує парентерального харчування вна-
слідок зниженої ентеральної толерантності. У су-
часній літературі зберігається постійний наголос 
про доцільність годування недоношених дітей не-
пастеризованим молоком матері, що є найкращою 
стратегією годування для зменшення смертності 
новонароджених та багатьох захворювань [5].

Протягом останніх 2 десятиліть у клінічних 
випробуваннях вводили певні пробіотичні шта-
ми – як окремі, так і в комбінації, намагаючись 
зменшити частоту НЕК та пізній початок сепси-
су, а також покращити результати ентерального 
харчування [1]. За даними наукових джерел, було 
висунуто декілька потенційних механізмів того, 

як пробіотики можуть надавати свій сприятливий 
ефект, але таких груп пацієнтів дуже мало [6-9]. 
Результати окремих випробувань були різними, 
але майже всі систематичні огляди та мета-аналі-
зи показали позитивний вплив на зменшення час-
тоти виникнення ряду несприятливих наслідків, 
якщо дослідження з різними штамами об’єднати 
та проаналізувати як окрему групу [10–16]. Важ-
ливо, однак, що довготривале спостереження за 
розвитком нервової системи не показало ні корис-
ного, ні згубного впливу пробіотиків у недоноше-
них новонароджених у нещодавньому мета-аналі-
зі на основі 5 досліджень у 1637 немовлят [17].

Як ми вказували раніше, існує дуже суперечли-
ве ставлення науковців до використання пробіоти-
ків, зокрема у новонароджених. Багато хто рішуче 
виступав за їхнє рутинне використання [18–21], 
інші групи, включаючи Європейське товариство 
дитячої гастроентерології, гепатології та харчу-
вання (ESPGHAN) та Американську академію 
педіатрії (AAP), були більш обережними, відзна-
чаючи деякі з основних обмежень у багатьох до-
слідженнях, методологічні відмінності у структу-
рі досліджень та вказуючи на те, що ефективність 
пробіотиків може сильно відрізнятися [22–29]. Це 
підкреслюється у нещодавньому високоякісному 
дослідженні у Великобританії, яке не показало 
впливу на певного штаму Bifidobacterium breve 
(BBG-001) на смертність або частоту НЕК у ве-
ликій групі недоношених дітей [30]. Важливість 
специфічності штаму додатково підтверджується 
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ЧИ Є МАЙБУТНЕ У ПРОБІОТИКІВ 
В НЕОНАТОЛОГІЇ?
(АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДАНИХ, ЧАСТИНА 2)

Резюме. Питання доцільності та ефективності використання пробіотиків у новонароджених залиша-
ється дискутабельним. У травні 2020 року в журналі «Дитяча гастроентерологія та харчування» було опу-
бліковано позиційний лист Комітету з питань харчування Європейського товариства дитячої гастроенте-
рології, гепатології та харчування та Робочої групи Європейського товариства дитячої гастроентерології, 
гепатології та харчування з питань пробіотиків та пребіотиків щодо використання пробіотиків у перед-
часно народжених дітей. Було зазначено, що у рандомізованих контрольованих випробуваннях пробіотиків у 
всьому світі брали участь понад 10 000 недоношених дітей. Доведено, що пробіотики в цілому можуть зни-
зити рівень некротизуючого ентероколіту, сепсису та смертності. Однак залишається відкритим питання 
вибору штаму мікроорганізмів, дозування та тривалість курсу прийому. З іншого боку, все більша кількість 
комерційних продуктів, що містять пробіотики, доступні з іноді неоптимальної якості. Крім того, велика 
кількість відділень у всьому світі регулярно пропонують пробіотичні добавки як стандарт лікування, не-
зважаючи на відсутність вагомих доказів. За даними останнього мета-аналізу ефективність у зниженні 
смертності та захворюваності була виявлена лише у меншості досліджених штамів або комбінацій. У цьому 
документі про позицію автори прагнули надати поради, які конкретні штами потенційно можуть бути ви-
користані, а які - ні. Крім того, акцентувалась увага на питаннях безпеки добавок пробіотиків для недоноше-
них немовлят. Гарантією якості пробіотичного продукту є позбавлення штамів пробіотиків трансферними 
генами стійкості до антибіотиків і можливість регулярно виявляти пробіотичний сепсис. За умови дотри-
мання всіх питань безпеки наразі існує умовна рекомендація (з низькою достовірністю доказів) надати або 
Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103, або комбінацію Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis 
Bb-12 та Streptococcus thermophilus TH-4 для зменшення ризику реалізації некротизуючого ентероколіту.

Ключові слова: пробіотики; передчасно народженні діти; мікробіом, біфідобактерії; лактобактерії.
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тим, що в межах виду Escherichiacoli деякі штами 
можуть викликати гемолітичний уремічний син-
дром (штам O157: H7), тоді як інші вважаються 
пробіотичними добавками (штам Nissle 1917). З 
іншого боку, кілька пробіотичних видів мають 
спільні механічні характеристики, які є корис-
ними [31], що сприяло б аргументу об’єднання 
даних кількох штамів разом. Дотепер неоднорід-
ність організмів та схеми дозування не дозволили 
дати рекомендацій щодо специфічного лікування 
конкретним штамом.

Нещодавно Робоча група ESPGHAN з про-
біотиків та пребіотиків опублікувала документ із 
використанням підходу мережевого мета-аналізу 
(МMA) рандомізованих досліджень для виявлення 
штамів з найбільшою потенційною ефективністю 
для запобігання серйозним неонатальним захво-
рюванням у недоношених дітей [32]. Після цієї пу-
блікації Комітет з питань харчування ESPGHAN та 
Робоча група ESPGHAN з пробіотиків та пребіоти-
ків мали на меті розробити документ, який міг би 
служити орієнтиром для можливого використання 
пробіотиків у недоношених дітей.

Саме на основних позиціях документу ми зупи-
няємося. Слід зазначити, що фінальні рекоменда-
ції листа здебільшого ґрунтуються на висновках 
експертів. Для підтримки розробки цього доку-
менту була скликана письмова консенсусна гру-
па. Ця група включала експертів у галузі неона-
тології, дитячої гастроентерології та харчування. 
Усі члени групи розкрили будь-який потенційний 
конфлікт інтересів. Фінансування на розробку 
цього документа не надходило.

Провідними експертами була визначена ланка клі-
нічних питань. Перший етап розробки цієї позиційної 
статті включав конкретизацію основних проблем:

1. Чи достатньо безпечні пробіотики для вве-
дення недоношеним дітям?

2. Чи слід застосовувати пробіотики недоно-
шеним дітям? Якщо так, то які пробіотики (одно-
разові або комбіновані) слід використовувати і в 
якій дозі?

3. Чи є комбінації видів більш ефективними, 
ніж використання одного штаму для зменшення 
ризику розвитку НЕК (стадія 2 або 3)?

4. Яку дозу пробіотичного штаму або комбіна-
ції штамів слід ввести?

5. Якою має бути тривалість введення пробіо-
тиків?

6. Чи доцільно вводити інші штами, ніж ті, що 
вивчалися у великих добре проведених рандомі-
зованих контрольованих дослідженнях (РКД)?

Методологія синтезу та оцінки рекомендацій 
включала наступні пункти.

Група експертів вирішила, як основний базо-
вий аргумент, що будь-які рекомендації щодо за-
стосування пробіотиків слід визначати на рівні 
штаму через специфічні для штаму ефекти. Це 
особливо стосується клінічного питання № 2 і 
означає, що для досліджень, у яких пробіотик був 
зазначений лише на видовому рівні (без позначен-
ня штаму), ніяких рекомендацій отримати не вда-
лося. Крім того, було вирішено, що рекомендації 
повинні ґрунтуватися насамперед на результатах 
РДК, а докази когортних досліджень використо-
вуються лише для інтерпретації та обговорення 
рекомендацій. Таким чином, нещодавно опубліко-
ваний систематичний огляд пробіотичних штамів 
та МMA [32] став безпосередньою основою. Хоча 
в попередньому документі було визначено недо-
ношеність як гестаційний вік (ГА), менший за 37 
тижнів вагітності, наведені рекомендації застосо-
вуються лише до немовлят, народжених на термі-
ні вагітності менше 32 тижнів. Крім того, група 
експертів вирішила, що можна дати належні ре-
комендації щодо використання конкретного втру-
чання, яке було перевірено на РКД з належною су-
купною потужністю принаймні для одного з трьох 
результатів, що становлять особливий інтерес, а 
саме: смертності, НЕК або пізнього початку сеп-
сису. Це зменшує ймовірність надання рекоменда-
цій на основі помилок типу 1 (хибнопозитивні). 
Розрахунки розміру вибірки зображені в таблиці 
1 для кожної з 3-х областей результатів з α 0,05 та 
1-β 0,80. Група експертів визнавала, що запропо-
новане зниження смертності, стадія НЕК ≥2 або 
пізній сепсис є довільними. Однак булі навмисно 
обрані високі базові показники та оптимістичне 
скорочення для досягнення реалістичного розмі-
ру вибірки. Це означало мінімум 247 немовлят (на 
групу), що відповідає зменшенню сепсису з 25% 
до 15% з потужністю 80%, що є найменшою кіль-
кістю немовлят, яку необхідно вивчити до того, як 
будуть надані рекомендації [1].

Для оцінки рекомендацій було використано 
програмне забезпечення GRADE pro [33]. GRADE 
оцінює якість доказів, оцінюючи ризик упередже-
ності, непослідовності, непрямості та неточності 
як несерйозні, серйозні чи дуже серйозні. На під-
ставі цих оцінок будь -яке спостережуване знижен-
ня ризику класифікується як висока, помірна, низь-
ка або дуже низька достовірність доказів. Система 
GRADE pro пропонує 2 категорії для достовірності 

остаточної рекомендації (сильна або умовна). Сила 
рекомендації була оцінена як сильна, коли докази 
свідчили про явну користь або відсутність користі 
втручання на основі помірної або високої досто-
вірності доказів. Сила рекомендації оцінювалась 
як умовна, коли компроміси були менш певними, 
або через низьку достовірність доказів, або як 
свідчення говорять про те, що бажані та небажані 
ефекти були тісно збалансовані.
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Таблиця 1

Розрахунки розміру вибірки для кожної області результатів 
(α = 0,05; 1-β = 0,80; двосторонній) [1]

Критерій Запропоноване скорочення Необхідний розмір вибірки
Смертність 7,5 – 5,0% 1465
НЕК ≥2 10 – 5,0% 431
Пізній сепсис з пізнім початком 25 – 15% 247
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За даними авторів, лише на клінічні запитання 
№1 та №3, де РКД оцінювала групу саме перед-
часно народжених дітей, були дані відповіді щодо 
популяції, характеру втручання, порівняння та ре-
зультату. Щодо клінічного питання № 2, остаточні 
запропоновані рекомендації щодо штамів (пооди-
нокі або комбіновані) ґрунтуються на сукупних да-
них про смертність, стадії 2 або 3 НЕК та показни-
ки сепсису з пізнім початком, разом з його оцінкою 
якості (оцінка достовірності). Розміри ефектів роз-
раховувались як відносний ризик (RR) порівняно з 
плацебо з його 95% достовірним інтервалом (CrI). 
Для кожної рекомендації наводитиметься доза (або 
діапазон, у якому вона застосовувалася) пробіо-
тичних штамів (одноразових або комбінованих), 
які виявили ефект у доступних дослідженнях.

Щоб достовірно відповісти на клінічне запи-
тання №3були побудовані додаткові моделі з ви-
користанням тієї ж методології, що й раніше [32]. 
По-перше, порівнювалися плацебо з введенням 
одного пробіотичного штаму/виду та з кількома 
штамами/видами щодо захворюваності на ста-
дію 2 або 3 НЕК. По-друге, поодинокі/множинні 
пробіотики (-и) біфідобактерії порівняно з комбі-
нацією будь - яких пробіотиків лактобактерій та 
біфідобактерій. Розміри ефектів розглядалися як 
RR порівняно з плацебо з його 95% CrI. Оскільки 
ці аналізи не є специфічними для штаму, ці дані 
лише генерують гіпотези. Тому ці рекомендації 
були оцінені як умовні та засновані на дуже низь-
кій достовірності доказів.

Інші клінічні питання (№№ 1, 4, 5 і 6) обгово-
рювалися на основі відомої літератури (головним 
чином серій випадків та досвіду авторів). Оскіль-
ки це розцінюється як непрямі докази, ці рекомен-
дації також були оцінені як умовні та засновані на 
дуже низькій достовірності доказів.

Пробіотичні види були скорочені у своєму 
роді: Bifidobacterium, Escherichia, Lactobacillus, 
Saccharomyces та Streptococcus позначаються 
відповідно B, E, L, S і Str. Крім того, назви під-
видів (підвидів) також усічене: Bifidobacterium 
animalis subsp lactis позначається як B lactis; 
Bifidobacterium longum subsp infantis як B infantis; 
B longum subsp longum як B longum, і Streptococcus 
salivarius subsp thermophilus як Strthermophilus. 
Оскільки за останні десятиліття було запропо-
новано кілька перекласифікацій у систематиці, і 
позначення в історичних публікаціях можуть бути 
вже неточними, автори дотримувалися найнові-
шої номенклатури, наприклад, B біфідум Bb-12 
позначається як B lactis Bb-12 [34]. Результати від 
штаму Lactobacillus reuteri DSM 17938 відокрем-
люються від L reuteri ATCC 55730, і тепер B lactis 
B94 відокремлено від B lactis Bb-12.

Резюме доказів, інтерпретації і рекомендації.
1. Чи достатньо безпечні пробіотики для вве-

дення недоношеним дітям?
Теоретично пробіотики можуть викликати що-

найменше 5 типів побічних ефектів: 
● системні інфекції, 
● шкідливі метаболічні дії, 
● надмірну стимуляцію імунітету, 
● перенесення генів стійкості до антибіотиків,
● побічні ефекти з боку шлунково -кишкового 

тракту, такі як утворення газів у кишечнику [35,36]. 

Більшість РКД, проведених у недоношених ді-
тей або в інших групах пацієнтів, не проводили 
належного моніторингу та не повідомляли про ці 
побічні ефекти [37]. Інші питання безпеки можуть 
більше стосуватися контролю якості пробіотичних 
добавок. Нижче буде розглянуто кілька питань.

Певну стурбованість викликає ризик виник-
нення пробіотичного сепсису у передчасно на-
роджених дітей, що може бути особливо важли-
вим, оскільки саме вони представляють групу 
пацієнтів з ослабленим імунітетом. Крім того, 
про біотичну бактеріємію важко виявити за допо-
могою класичних методів культивування, зокрема 
в одиночних пляшках для педіатричних культур. 
Відомо, що строго анаеробні штами важко виро-
щувати. Тим не менш, у кількох наукових дослі-
дженнях про випадки описано поодинокі або мно-
жинні випадки бактеріємії (іноді разом із НЕК) у 
недоношених дітей [38]. Зокрема, бактеріємія B 
infantis [39–42] та L rhamnosus GG [43–48] була 
описана у передчасно народжених новонародже-
них, але інші культивовані пробіотичні штами 
включали L reuteri [49], Saccharomyces boulardii 
[50,51], B breve BBG -001 [52] та E. Coli Nissle 
1917 [53]. За даними літератури, про біотична 
бактеріємія може виникнути не тільки через киш-
кову транслокацію, але  й через забруднення від 
прийому пробіотиків та протягом подальшої об-
робки. Якщо пробіотики готуються у відділенні 
з відкритих пакетиків або капсул із порошком, 
розливання пробіотиків та забруднення можуть 
статися на інших ділянках поверхні, ліках або 
місцях внутрішньовенного введення катетеру або 
внаслідок перехресної колонізації в інших ново-
народжених у відділенні інтенсивної терапії та 
постінтенсивного догляду [54,55]. Незважаючи 
на те, що перехресну колонізацію не обов’язково 
можна розглядати як побічний ефект (у разі без-
печного продукту), вона ілюструє, наскільки лег-
ко живі організми можуть поширюватися, і вима-
гає надзвичайної обережності при приготуванні 
та доповненні пробіотичної добавки в план ліку-
вання дітей. Нещодавній документ демонструє 3 
випадки бактеріємії L rhamnosus GG у недоноше-
них новонароджених [48], у яких лише 1 немовля 
отримала конкретний пробіотичний штам, тоді як 
інші 2 дитини (у яких також була центральна лі-
нія) були госпіталізовані в тій же кімнаті, де інші 
немовлята отримували пробіотики. Одночасно 
було опубліковано дослідження, яке описує 6 ви-
падків бактеріємії L rhamnosus GG з когорти з 522 
пацієнтів педіатричного відділення інтенсивної 
терапії (ВІТ), які також отримували пробіотичну 
добавку, що містить L rhamnosus GG [56]. Жод-
не з інфікованих немовлят не було з імунодефі-
цитом або не знало порушень роботи кишечника, 
але підозрювалося зараження їх центральної лі-
нії. Так само через ризик зараження Європейське 
агентство з медицини навіть змінило протипока-
зання до застосування S boulardii у пацієнтів (не у 
новонароджених), які перебувають у критичному 
стані або мають імунодефіцит, або у тих, у кого є 
центральний венозний катетер [57].

Серед прикладів шкідливої метаболічної ак-
тивності слід зазначити збільшення виробництва 
d-лактату та біогенних амінів або активність гід-
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ролізу жовчної солі, що впливає на метаболізм хо-
лестерину та поглинання ліпідів. У наукових дже-
релах розглядається питання d-лактату лише у дітей 
старшого віку. Деякі штами лактобактерій виробля-
ють переважно l-лактат, багато виробляють суміш, 
а деякі переважно виробляють d-лактат. З лактобак-
терій, описаних у наступному клінічному питанні, 
L rhamnosus GG ATCC 53103 виробляє майже лише 
лактат у своїй l-ізоформі, але ферментація за допо-
могою L reuteri DSM 17938 або L ацидофілу NCDO 
1748 (ATCC 4356, LA37 або NCIMB 30316) дає біль-
ші частки d-лактату. Хоча кількість d-лактату, що 
виробляється, може бути кількісно відносно неве-
ликим, d-лактат важко утилізувати після ентераль-
ного поглинання, що може бути ще більш проблема-
тичним у передчасно народжених дітей [58]. Мало 
того, що більшість недоношених дітей вже мають 
тенденцію бути ацидотичними, d-лактат неможли-
во регулярно виміряти у газах крові, що ускладнює 
підозру або виявлення. У здорових 6-місячних не-
мовлят [59], дітей [60] або дорослих [61] утворення 
d-лактату пробіотиками, ймовірно, не є значною клі-
нічною проблемою. Однак у новонароджених підви-
щені концентрації d-лактату в сечі були виявлені в 
перші 2 тижні життя після годування формулою, що 
містить L reuteri DSM 17938 [62], хоча ознак ацидо-
зу крові не було. Тим не менш, з’явилося декілька 
повідомлень про випадки опису d-лактат-ацидозу у 
немовлят із синдромом короткої кишки [63,64]. Щоб 
уникнути будь-яких ризиків, у Кодексі Аліментаріус 
зазначено, що якщо пробіотики додавати до сумішей 
для немовлят, вони можуть містити лише культури, 
що продукують l-лактат [65]. З іншого боку, L reuteri 
DSM 17938 Управлінням з контролю за продуктами 
та ліками (FDA) було розглянуто як GRAS (загально-
визнане як безпечне) для використання в молочних 
сумішах для недоношених дітей. У недоношених не-
мовлят питання d-лактату не досліджувалося систе-
матично, але видається розумним відбирати лише ті 
лактобактерії, які є переважно виробниками l-лактату 
у недоношених немовлят, поки у цій конкретній гру-
пі пацієнтів не з’являться додаткові конкретні дані 
щодо безпеки. Це може бути особливо важливим у 
немовлят під час ниркової недостатності або з син-
дромом короткої кишки (наприклад, після тривалої 
операції НЕК).

Переважна більшість шлунково-кишкової коло-
нізації мікробіому відбувається через тижні після 
народження [66]. Недоношені діти, які перебува-
ють у відділенні інтенсивної терапії, мають ано-
мальну колонізацію через незрілу імунну систему, 
менший контакт шкірних покривів з батьками та 
частий вплив антибіотиків, що доповнює 1 або 
кілька штамів пробіотиків незабаром після поло-
гів, що також впливає на колонізацію. Наразі не-
відомо, чи цей ефект триває лише під час прийому 
добавок, чи має більш тривалий вплив, і чи будь-
який ефект позитивний у подальшому житті з по-
тенційною надмірною стимуляцією імунітету або 
алергією у дітей. Це не досліджувалося система-
тично. Збільшення природної активності, функцій 
Т-клітин та вироблення цитокінів - деякі з правдо-
подібних механізмів, що полягають в основі імун-
ної регуляторної активності пробіотиків [67].

Кишечник зберігає одночасно зі своїм мікро-
біомом, природним резервуаром, гени стійкості 

до антибіотиків, які прогресують при збільшенні 
експозиції антибіотиків [68]. Це може бути корис-
ним під час введення антибіотиків, оскільки збері-
гається певний захист бактеріального мікробіому. 
Крім того, багато комерційно доступних пробіо-
тиків несуть деякі гени стійкості до антибіоти-
ків [69]. Поки ці гени у пробіотичних продуктах 
не можуть бути передані через плазміди іншим 
більш патогенним бактеріям, ці ризики, ймовірно, 
обмежені. Тим не менш, є кілька прикладів пробі-
отичних штамів з потенційно транспортними ге-
нами [70,71]. Особливо під тиском антибіотиків, 
наприклад у ВІТ, ризик горизонтальної передачі 
генів може бути більшим і сприяти підвищенню 
стійкості до антибіотиків [72,73]. Спалах резис-
тентного до ванкоміцину ентерококу в турецькому 
відділенні інтенсивної терапії був пов'язаний із 
забезпеченням деякими пробіотиками в недавньо-
му дослідженні [74], хоча інший звіт не показав 
більшої резистентності антибіотиків у немовлят, 
які отримували пробіотики  [75]. Оскільки біль-
шість передчасно народжених дітей отримувати-
муть супутні антибіотики протягом певного пері-
оду перебування у ВІТ, доцільно відбирати лише 
пробіотичні штами з відомим профілем безпеки 
щодо передачі генів [75]. Інші потенційні побічні 
ефекти пробіотиків з боку шлунково-кишкового 
тракту, такі як утворення газів у кишечнику, ще 
менш вивчені, особливо у недоношених дітей. 

Пробіотики зазвичай продаються як харчові 
добавки, а не як ліки, і, отже, утворюють нере-
гульований ринок, де виробники можуть зміню-
вати вміст продукції та/або виробничий процес 
без належного вирішення цих питань. Раніше 
ESPGHAN закликав до посилення контролю ви-
робництва пробіотиків, особливо дляпередчасно 
народжених новонароджених [76]. Визначення 
безпеки та якості продукції викликає особливе 
занепокоєння, оскільки недоношені немовлята 
часто мають потребу в постійних катетерах і на-
зогастральних зондах, і вони не мають адекватної 
імунної відповіді. 

Застереження щодо контролю якості пробіоти-
ків повинні бути більш жорсткими, щоб гаранту-
вати, що вміст пробіотиків, зазначений на етикет-
ці, відповідає дійсному вмісту протягом усього 
терміну придатності продукту, при цьому немає 
забруднень. Пробіотичні продукти для недоноше-
них немовлят повинні вироблятися згідно з чин-
ними Настановами належної виробничої практи-
ки (ННВП). Крім того, виробники повинні надати 
сертифікати відповідності та аналізу, щоб мати 
змогу врахувати принаймні ідентичність штаму, 
чистоту, життєздатність після закінчення терміну 
придатності та профілі сприйнятливості та стій-
кості до антибіотиків.

Через усі ці потенційні проблеми з безпекою та 
якістю автори пропонують: якщо ВІТ впроваджує 
пробіотики як частину стандартного догляду, бать-
ків необхідно активно інформувати. Повідомлення 
про потенційні переваги та ризики введення про-
біотиків найкраще проводити віч - на - віч та до-
повнювати використанням письмових матеріалів, 
відповідних місцевому протоколу.

Таким чином, рекомендації по першому питан-
ню наступні:
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1. Група умовно рекомендує, що у разі впро-
вадження пробіотичного продукту місцеві мікро-
біологи повинні бути поінформовані та повинні 
підтвердити здатність регулярно виявляти про біо-
тичну бактеріємію/фунгемію стандартними мето-
дами посіву (дуже низька достовірність доказів).

2. Група умовно рекомендує не надавати пробіо-
тичні штами, які продукують d-лактат, оскільки його 
потенційний ризик або безпека не були належним 
чином вивчені у недоношених дітей і залишаються 
невизначеними (дуже низька достовірність доказів).

3. Панель умовно рекомендує використовувати 
лише штами, позбавлені будь - яких плазмід, що міс-
тять гени стійкості до антибіотиків, що переносяться 
(дуже низька достовірність доказів). Ця інформація 
повинна бути підтверджена та надана виробником.

4. Панель умовно рекомендує використовува-
ти лише пробіотичні продукти, виготовлені від-
повідно до ННВП, для забезпечення правильної 
ідентичності штаму з відсутністю забруднення 
(дуже низька достовірність доказів). Сертифікати 
аналізу повинні враховувати принаймні ідентич-
ність штаму, його чистоту, життєздатність, профі-
лі сприйнятливості та стійкості до антибіотиків.

5. Колегія умовно рекомендує надати батькам 
недоношених дітей достатню інформацію, щоб 
вони могли зрозуміти потенційні переваги та ризи-
ки введення пробіотиків (дуже низька достовірність 
доказів). Спілкування найкраще вести віч - на - віч 
та доповнювати його використанням письмових 
матеріалів, відповідних місцевому контексту.

(Продовження у 3 частині статті).

Джерело фінансування. Стаття опублікова-
на за фінансової підтримки ТОВ «Сандоз Украї-
на». Наведене у статті клінічне дослідження про-
водилось незалежно від ТОВ «Сандоз Україна».

Конфлікт інтересів. Автори статті співпра-
цюють з ТОВ «Сандоз Україна».

*Згідно з листком-вкладишем Лінекс® 
  Дитячі краплі, дієтична добавка.
** Лінексбебі® згідно з інструкцією для ме-

дичного застосування РП UA/14576/01/01
Лікарські  засоби мають протипоказання та 

можуть викликати побічні реакції. Перед засто-
суванням з лікарем та обов’язково ознайомитися  
з інструкцією для медичного застосування.  
Ви можете повідомити про побічні реакції та/
або відсутність ефективності лікарського засобу 
представника заявника, та щодо небажаних явищ 
та скарги на якість при застосуванні дієтичної 
добавки – ТОВ «Сандоз Україна», що здійснює 
функції щодо прийняття претензій від споживача: 

+380 (44) 495 28 66, 
+380 (44) 389 39 30 (вартість дзвінків згідно з 

тарифами вашого оператора зв’язку), 
ua.qa@sandoz.com, 
drugs_safety.ukraine@novartis.com, 
www.sandoz.ua,
04073, м. Київ, пр. С. Бандери, 28-А (літ. Г). 

Інформація для спеціалістів сфери охорони 
здоров’я.
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ЕСТЬ ЛИ БУДУЩЕЕ У ПРОБИОТИКОВ 
В НЕОНАТОЛОГИИ?

(Анализ последних данных, часть 2)
 

Т.К. Знаменская, О.В. Воробьева
 

ГУ «Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии имени 

академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины» 
(г. Киев, Украина)

Резюме. Вопрос  целесообразности  и эффектив-
ности использования пробиотиков у новорожденных 
остается дискутабельным. В мае 2020 года в журнале 
«Детская гастроэнтерология и питание» было опублико-
вано позиционное письмо Комитета по вопросам пита-
ния Европейского общества детской гастроэнтерологии, 
гепатологии и питания и Рабочей группы Европейского 
общества детской гастроэнтерологии, гепатологии и пи-
тания по пробиотикам и пребиотикам по использованию 
пробиотиков у недоношенных детей. Было отмечено, 
что в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях пробиотиков во всем мире участвовали более 
10 000 недоношенных детей. Доказано, что пробиоти-
ки в целом могут снизить уровень некротизирующего 
энтероколита, сепсиса и смертности у новорожденных. 
Однако остается открытым вопрос выбора штамма ми-
кроорганизмов, дозировка и продолжительность курса 
лечения. С другой стороны, все большее количество 
коммерческих продуктов, содержащих пробиотики, 
доступные с иногда неоптимальным качеством. Кро-
ме того, большое количество отделений во всем мире 
регулярно предлагают пробиотические добавки как 
стандарт лечения, несмотря на отсутствие достаточных 
доказательств. По данным последнего мета-анализа 
эффективность в снижении смертности и заболеваемос-
ти новорожденных была обнаружена лишь у небольшого 
количества исследованных штаммов или комбинаций. В 
этом документе авторы стремились дать рекомендации, 
какие конкретные штаммы могут быть использованы, а 
какие - нет. Кроме того, акцентировалось внимание на 
вопросах безопасности добавок пробиотиков для пре-

DO PROBIOTICS HAVE A FUTURE IN 
NEONATOLOGY?

(Analysis of the latest data. Part 2)
 

T. K. Znamenska, O.V. Vorobiova
 

State Institution «Institute of Pediatrics, 
Obstetrics and Gynecology named after academician O. 

M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine» 
(Kyiv, Ukraine)

Summary. The issue of feasibility and effectiveness 
of probiotics use in newborns is still discussable. A position 
letter of the Committee on nutrition of the European Society 
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 
(ESPGHAN) and the Working group of the ESPGHAN on 
probiotics and prebiotics issues was published in May 2020 
in “Pediatric Gastroenterology and Nutrition” magazine as 
for the use of probiotics in premature newborns. It stated 
that over 10,000 premature newborns from all over the 
world had taken part in random controlled probiotics tests. 
It was proved that probiotics, in general, could decrease 
the level of necrotizing enterocolitis, sepsis, and mortality. 
But the question of choice of microorganism strains, 
dosing, and duration of medication course remains open. 
On the other hand, an increasing number of commercial 
products containing probiotics of non optimal quality 
are available. In addition, a large number of departments 
in the world regularly suggest probiotic supplements 
as a treatment standard despite the absence of any solid 
evidence. According to the data of the latest meta-analysis, 
effectiveness in decreasing mortality and incidence 
was found in the minority of investigated strains or 
combinations. In the position letter authors wanted to give 
advice which specific strains can be potentially used and 
which cannot. Moreover, the emphasis was placed on issues 
of safety of probiotic supplements for premature newborns. 
Guarantee of quality of probiotic product is deliverance 
of probiotic strains by transfer genes of resistance to 
antibiotics and the possibility of regular identification of 
probiotic sepsis. There is a conditional recommendation 
(with a low credibility of evidence) to provide either 
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ждевременно рожденных детей. Гарантией качества 
пробиотического продукта является лишение штаммов 
пробиотиков трансфертных генов устойчивости к анти-
биотикам и возможность регулярно выявлять пробиоти-
ческий сепсис. При условии соблюдения всех вопросов 
безопасности пока существует условная рекомендация 
(с низкой достоверностью доказательств) предоставить 
или Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103, или ком-
бинацию Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium 
lactis Bb-12 и Streptococcus thermophilus TH-4 для сниже-
ния риска реализации некротизирующего энтероколита.

Ключевые слова: пробиотики; преждевремен-
но рожденные дети; микробиом; бифидобактерии; лак-
тобактерии.

Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103, or combination 
of Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis 
Bb-12, and Streptococcus thermophilus TH-4 for decreasing 
a risk of the necrotizing enterocolitis development subject 
to all issues of safety. 

Keywords: Probiotics; Premature Newborns; 
Microbiome; Bifidobacteria; Lactobacilli.
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