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Экспертный Совет

«Оценка эффективности и безопасности применения Линекс Беби® и Линекс® Детские капли при различных нарушениях желудочно-кишечного тракта»

РЕЗОЛЮЦИЯ
25 апреля 2020 года состоялся виртуальный Экспертный совет «Оценка эффективности и безопасности применения Линекс Беби® и Линекс® Детские капли при различных нарушениях желудочно-кишечного тракта», объединивший ведущих украинских экспертов в области неонатологии, педиатрии, гастроэнтерологии и иммунологии.

Введение
В настоящее время накоплено большое количество доказательств пользы  пробиотиков для здоровья человека, однако несмотря на существующий научно-практический интерес и обширную доказательную базу, выбор пробиотических средств в клинической практике все еще затруднен. Одной из причин данного положения является отсутствие официальных рекомендаций, а также унифицированных критериев рациональной пробиотической терапии и профилактики нарушений кишечной микрофлоры и других состояний. Особенно сложным представляется  выбор профилактических и лечебных доз пробиотиков у детей в различные возрастные периоды. 
Растущий рынок пробиотиков, наличие разнообразных комбинаций штаммов и лекарственных форм, использование фармацевтическими компаниями нестандартных методов промоции, зачастую вводящих в заблуждение не только сотрудников здравоохранения, но и конечных потребителей усугубляет проблему выбора того или иного продукта и определения более четких руководящих принципов их применения у детей.
Безусловно, выбор пробиотика должен основываться на принципах доказательной медицины и доказательной базе в отношении штамма бактерий. Важным требованием является наличие клинических исследований как по эффективности, так и по безопасности действия пробиотических микроорганизмов на организм ребенка при той или иной патологии. 
Одними из пробиотиков, широко и длительное время использующихся в клинической практике при различных нарушениях пищеварительного тракта у детей являются  Линекс Беби® и Линекс® Детские капли. В состав обоих пробиотиков входит основной компонент – штамм Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®), вспомогательным компонентом служит мальтодекстрин. Живые бифидобактерии, входящие в состав пробиотиков, содержатся в грудном молоке и начинают заселять кишечник новорожденного  ребенка с первых часов жизни, способствуя формированию нормальной микрофлоры и функции кишечника. Предметом обсуждения ведущих экспертов Украины была оценка эффективности, а также безопасности применения данных пробиотических средств в клинической практике с позиции доказательной медицины.
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Пробиотики в неонатальной практике назначаются для профилактики некротизирующего энтероколита (НЭК) у недоношенных детей. НЭК является тяжелым заболеванием кишечника, поражающим примерно 7% недоношенных детей. Это приводит к повышенной смертности, заболеваемости новорожденных, длительному пребыванию в отделении интенсивной терапии, нарушению развития нервной системы, снижению качества жизни тех детей, которые выжили, а также к высоким экономическим расходам. Патогенез НЭК является многофакторным, включает незрелость кишечника, инфекцию, колонизацию кишечника патогенами, местное повреждение слизистой оболочки подслизистого слоя кишечника и сосудов. Ограниченное количество вмешательств доказало свою эффективность в снижении частоты наиболее тяжелых стадий НЭК, включая использование грудного молока и пробиотиков. Вполне вероятно, что только применение комплексных стратегий может последовательно привести к профилактике НЭК [1].
В ряде систематических обзоров представлены данные об эффективности применения пробиотиков в улучшении толерантности к энтеральному питанию, сокращению продолжительности госпитализации и снижению смертности у недоношенных детей. Например, результаты мета-анализа 11 РКИ с участием 2176 новорожденных [Deshpande et al.] демонстрируют, что по сравнению с контрольной группой, недоношенные дети в группе применения пробиотиков имели более низкий риск развития НЭК [2]. 
Но в тоже время, согласно выводам Комитета по вопросам питания ESPGHAN (2010), имеющиеся научные данные не позволяют рекомендовать рутинное применение пробиотиков у недоношенных новорожденных [3]. Однако, это не означает, что использование пробиотиков для профилактики НЭК следует полностью исключить. 
При выборе пробиотика, необходимо соблюдать осторожность и отдавать предпочтение наиболее изученным, обладающим самым выраженным эффектом и наилучшим профилем безопасности штаммам. 
Эффекты пробиотиков штамм-специфичны. Результаты исследований и обзорные статьи по специфическим штаммам не могут использоваться как доказательство эффективности неисследованных штаммов. Кроме того, исследования, показавшие эффективность определенного штамма в определенной дозе, не могут служить доказательством его эффективности в меньшей дозе [4].
В настоящее время в ходе лишь небольшого количества исследований была проведена оценка отдельных штаммов пробиотиков. В систематическом обзоре Szajewska H. et al. 4 РКИ с участием 324 детей было выявлено, что по сравнению с применением контрольного продукта, прием Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) у недоношенных детей, родившихся до 37 недель беременности и / или с массой тела при рождении <2500 г обеспечивал увеличение количества бифидобактерий в кале и уменьшал количество Enterobacteriaceae и Clostridium spp.. Кроме того, применение пробиотика приводило к снижению рН стула и концентрации фекального кальпротектина, повышению концентрации фекального IgA и короткоцепочечных жирных кислот, а также уменьшало проницаемость кишечника. По сравнению с контрольной группой прием ВВ-12® не влиял на риск развития некротизирующего энтероколита в стадии ≥2 (3 РКИ, 293, ОР 0,53, 95% ДИ: от 0,16 до 1,83). Однако, сила этих исследований не позволяет сделать однозначный вывод относительно эффективности профилактического применения пробиотиков в снижении риска НЭК. Применение ВВ-12® не влияло на риск развития сепсиса или частоту использования антибиотиков, но было отмечено некоторое влияние ВВ-12® на антропометрические параметры младенцев. Ни в одном из 4 РКИ не были зарегистрированы побочные эффекты, связанные с приемом пробиотиков [5]. 
Результаты исследования Holscher H.D. демонстрируют положительное влияние приема ВВ-12® на иммунитет у детей, находящихся на искусственном вскармливании. Добавление пробиотика в питание детей, рожденных естественным путем и путем кесарева сечения, повышало уровень sIgA, антиполиовирусных и антиротавирусных IgA по сравнению с контрольной группой [6].
Результаты этого исследования демонстрируют, что негативное  влияние искусственного вскармливания и оперативного родоразрешения на иммунную систему ребенка могут быть уменьшены путем добавления Линекс Беби® и Линекс® Детские капли.
Безопасность ВВ-12® подтверждена международными агентствами, такими как Управление США по контролю за продуктами питания и лекарственными средствами (FDA) и Европейское агентство по безопасности продуктов питания (EFSA), которые присвоили штамму статусы «Общепризнанный безопасным» (GRAS) и «Квалифицированная презумпция безопасности» (QPS) [7, 8, 33].
С 1985 года культура ВВ-12® используется во всем мире в качестве компонента пищевых продуктов и диетических добавок. Данные о штамме описаны более чем в 370 научных публикациях, а их эффективность подтверждена более чем 180 клиническими исследованиями [7].
ВВ-12® был протестирован в ходе клинических исследований на лицах различного возраста, от недоношенных новорожденных до лиц пожилого возраста, в дозировке минимум 10 миллиардов КОЕ в день, при отсутствии сообщений о серьезных побочных эффектах. ВВ-12® не только поддерживает баланс кишечной микрофлоры, являясь естественными обитателями кишечника ребенка с первого дня жизни, но и соответствуют всем требованиям к пробиотикам, предъявляемым ВОЗ [8, 9, 31].
Одними из особенностей ВВ-12® являются эффективное подавление адгезии патогенных бактерий, усиление барьерных свойств слизистой оболочки кишечника и снижение ее проницаемости, что обеспечивает защиту от патогенной микрофлоры, особенно у детей 1-го года жизни [8, 10, 11].
В 2018 году в г. Брюссель под эгидой EFCNI состоялась презентация 96 европейских стандартов «Уход за новорожденными и грудными детьми», созданных при участии 220 специалистов из 35 стран мира, в том числе и Ассоциации неонатологов Украины. Один из стандартов посвящен профилактике некротизирующего энтероколита, где в рекомендованном комплексе мероприятий для предупреждения реализации НЭК было включено назначение пробиотиков. Группой пользователей этого стандарта являются специалисты неонатальных отделений перинатальных центров, родильных домов и областных детских больниц. Данный документ есть во всех регионах Украины.
С учетом всей современной доказательной базы, международных рекомендаций и стандартов, условиями назначения пробиотиков недоношенным детям (исключая детей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ)) в Украине являются [5]:
· отсутствие признаков нарушения толерантности к энтеральному питанию (метеоризм, мальабсорбция, синдром срыгивания и рвоты);
· использование пробиотиков, содержащих микроорганизмы, одобренные в исследованиях у новорожденных (Lactobacillus, Bifidobacterium или их комбинация);
· соблюдение условий хранения препарата
· назначение не ранее первых 7 дней жизни (по отдельным показаниям до 35 недель скорректированного возраста);
· использование начальной дозы 1,0-3,0 × 109 КОЕ / день преимущественно в виде разовой дозы (в основном добавление в молоко);
· предоставление полной информации родителям о преимуществах и возможных побочных эффектах;
· прекращение назначения при сепсисе, реализованном НЭК.
Несмотря на то, что использование пробиотиков в клинических исследованиях было связано с уменьшением риска НЭК, на сегодня отсутствуют установленные режимы оптимального назначения и дозировок, а также контроля качества для обеспечения безопасности их назначения недоношенным детям. Окончательные выводы относительно использования пробиотиков у детей с ЭНМТ на сегодняшний день еще не сделаны.
Возможно, целесообразно назначение хотя бы одного пробиотика в первые две недели жизни, при условии адекватной пищевой переносимости до выписки ребенка из стационара. Однако, данные назначения носят лишь рекомендательный характер.
Сегодня в неонатальной практике для профилактики НЭК назначают Линекс® Детские капли, и Линекс Беби® в саше. Большое значение имеет капельное введение новорожденным: удобство в использовании для мам и детей диетической добавки Линекс® Детские капли благодаря наличию насадки для дозирования капель и жидкой формы в виде капель, что способствует точному дозированию, удобному потреблению малышом (проглатывании), а также предотвращает проникновение патогенов во флакон. 
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Функциональные гастроинтестинальные расстройства являются наиболее частой патологией в педиатрической практике и представляют собой группу нарушений, связанных с нарушенной двигательной активностью, висцеральной гиперчувствительностью, дисфункцией мукозального иммунитета, расстройств обработки (процессинга) информации на уровне центральной нервной системы (ЦНС), а также с изменениями со стороны микробиома кишечника [12]. 
В последнее время внимание исследователей направлено на изучение характера влияния кишечного микробиома на мозг и состояние ЦНС. Нарушения в этой оси очень часто являются одной из причин формирования клинических проявлений гастроинтестинальных нарушений в виде регургитации (срыгивания), рвоты, колик, болей в животе, повышенного газообразования и изменений стула (запоры, диарея) [12].
Доказано, что в пренатальном периоде критический период роста головного мозга совпадает с периодом становления кишечной микробиоты. В постнатальном периоде кишечная микробиота оказывает влияние на развитие не только головного мозга, но и кишечной нервной системы. Такие двунаправленные каналы связи в будущем могут влиять на формирование и развитие индивидуальности человека, на состояние его психического здоровья, настроение и эмоции в целом [13-15]. Поэтому первые 1000 дней жизни имеют решающее значение как в формировании кишечной микробиоты, так и в развитии ЦНС [16].
Сегодня наиболее изученными и благоприятными для здоровья человека являются бифидобактерии и лактобактерии. Однако, выбор пробиотика остается особой проблемой у недоношенных новорожденных, микрофлора которых характеризуется меньшим разнообразием, более низким количеством бифидобактерий и более высоким уровнем потенциально патогенных бактерий [17,18]. 
В 2014 году в Норвегии пробиотические добавки, содержащие лакто- и бифидобактерии были введены в качестве стандарта для предотвращения некротизирующего энтероколита у глубоко недоношенных детей. Было доказано, что пробиотические микроорганизмы обусловливают устойчивость недоношенного ребенка к колонизации патогенными микроорганизмами, уменьшают вредное воздействие антибиотиков на микробиом кишечника, а также предупреждают формирование резистома [19].
Разнообразие состава микробиома ребенка, особенно в раннем возрасте, зависит от множества факторов, включающих: сроки и пути рождения, состояние здоровья и питания матери, зрелости иммунной и пищеварительной систем, воздействия патогенов и лекарств (антибиотики, стероидные и нестероидные противовоспалительные препараты) и т.д. [20]. В связи с этим, для профилактики и лечения болезней, важно использовать физиологические агенты – пробиотики, применение которых рассматривают сейчас, как стратегическое направление медицины, направленное на поддержание и восстановление здоровья человека [21].
Пробиотик должен определяться по роду, виду и обозначению штамма. Некорректно говорить об эффективности пробиотиков вообще, а необходимо проведение доказательных исследований по биологическим и клиническим эффектам каждого определенного штамма. Следует особо подчеркнуть, что пробиотики, даже относящиеся к одному роду, по-разному влияют на человека [4, 9, 22-24].
В этом плане штамм ВВ-12® в составе Линекс Беби® и Линекс® Детские капли является наиболее изученным в мире среди бифидобактерий. Он имеет расшифрованный метаболом, а также генетический паспорт, который позволяет отличать данный штамм от другого и заявлять о его эффективности и безопасности [17, 25]. Наиболее важным моментом и сильной стороной этих пробиотиков является возможность применять их именно с периода новорожденности, у детей, которые имеют функциональные гастроинтестинальные нарушения. 
Результаты исследования Xinias I. et.al. по оценке влияния диетических вмешательств на среднее время плача и качество жизни у новорожденных с младенческой коликой показывает, что прием частичного гидролизата сыворотки с пониженным количеством лактозы, Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) и галактоолигосахаридами уменьшает продолжительность плача на 2,7 часа (с 3,2 до 0,5 часа), тогда как в группе контроля - на 1,2 часа (p <0,001). При проведении опроса ответы родителей основной группы свидетельствовали о значительном улучшении качества жизни семьи по сравнению с контрольной группой, что свидетельствует об эффективности терапии ВВ-12® [26]. 
Прием ВВ-12® статистически достоверно снижает частоту развития острой диареи и распространение ротавирусной инфекции у детей раннего возраста. В отчете ФАО/ВОЗ по оценке рекомендаций пробиотиков в пищевых продуктах отражен положительный эффект Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) и Lactobacillus rhamnosus GG для профилактики и лечения острой диареи, в основном вызванной ротавирусами у детей [9]. 
Пробиотики признаны эффективными и рекомендованы в терапии синдрома раздраженного кишечника (СРК). Полезность пробиотиков в лечении СРК была исследована в большом количестве интервенционных исследований, включая качественные систематические обзоры, мета-анализы и РКИ, где доказано, что они уменьшают интенсивность боли и тяжесть симптомов и имеют достоверно более благоприятные эффекты по сравнению с плацебо [27-29]. Однако, на сегодня существует мало двойных слепых исследований у детей с СРК, потенциал применения пробиотиков для пациентов с СРК находится на стадии изучения [30].
Одной из основных проблем, с которой сталкивается в практике врач является отсутствие четких руководств по назначению пробиотиков. Сохраняется неопределенность в подходах, определяющих выбор конкретного штамма при тех или иных нарушениях. Всем известно, что безопасность и клинические эффекты одного микроорганизма, применяемого в качестве пробиотика, нельзя экстраполировать на другие микроорганизмы. Однако, к сожалению, в глобальных рекомендациях по-прежнему представлены положения на уровне рода или вида, без указания штаммов. 
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Действительно есть необходимость в четком понимании вопросов применения определенных штаммов при конкретных показаниях. Еще в 2014 году, эксперты ВОЗ отметили, что эффективность пробиотиков должна быть продемонстрирована в должной мере в контролируемых исследованиях. Любые конкретные лозунги по аналогии «содержит пробиотики» должны быть дополнительно обоснованы. Живые культуры, традиционно связанные с ферментированными продуктами, фекальные трансплантаты микробиоты, для которых нет доказательств пользы для здоровья, должны быть вынесены за рамки пробиотиков. Новые же комменсалы и консорциумы, включающие определенные штаммы из образцов человека с достаточными доказательствами безопасности и эффективности, являются «пробиотиками» [9, 22, 31].
Для внесения в группу пробиотиков обязательно использование геномного секвенирования как части всесторонней оценки безопасности штамма. Значительная часть пробиотиков, присутствующих в настоящее время на рынке Украины не только не имеет такой расшифровки генома, но и отсутствует расшифровка метаболома. Одним из очень ценных фактов Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) в составе Линекс Беби® и Линекс® Детские капли является наличие этих двух характеристик качества и безопасности [8,32]. 
Стоит отметить, что статусы GRAS («общепризнан как безопасный») и QPS («квалифицированная презумпция безопасности») у ВВ-12® дают возможность отнести этот штамм к элитным [7, 8, 33]. Подобных штаммов очень мало, поэтому сотрудники здравоохранения должны понимать, что данные статусы подтверждают и позволяют применять пробиотик при различных физиологических или патологических состояниях и при этом не требуется относить его к конкретному протоколу. 
Для получения статуса GRAS необходимодоказать, что штамм является тщательно идентифицированным и изученным, непатогенным (не способен вызвать заболевание или инфекцию у здорового человека), нетоксикогенным (не производит вредных веществ) и не содержит элементов горизонтальной трансмиссии генов устойчивости к антибиотикам другим микроорганизмам. 
Должно быть достаточно доказательств, которые демонстрируют, что:
· если присутствует ген(ы) устойчивости к антибиотикам – то это не повлияет на терапевтическое применение антибиотиков у человека \ населения
· вероятность передачи генов антибиотикорезистентности клинически релевантных антибиотиков другим микроорганизмам маловероятна.
Такие же строгие нормативны предусмотрены в Европейском союзе для получения статуса QPS [34].
Линекс Беби® и Линекс® Детские капли имеют в составе помимо пробиотического штамма ВВ-12®, пребиотик – мальтодекстрин. Мальтодекстрин нетоксичен, не расщепляется желудочным соком, не вызывает аллергических реакций. Используется в детском питании, улучшает моторику пищеварительного тракта, насыщает глюкозой организм ребенка. Механизм действия похож на действие пищевых волокон, которые предупреждают запоры.
Результаты исследований свидетельствуют о том, что пребиотик мальтодекстрин в комбинации с пробиотическими штаммами является эффективным продуктом для конструирования различных синбиотиков [35].
Отличительными особенностями применения ВВ-12® в клинической практике являются: наличие генетического паспорта, устойчивость в агрессивной среде желудка, доказанная безопасность, обоснованная оптимальная дозировка, использование в качестве компонента детского питания во всем мире без сообщений о побочном действии [7, 8, 36]. 
Линекс Беби® и Линекс® Детские капли – моноштаммовые пробиотики. Сегодня значительное место в клинической практике отводится препаратам, содержащим комбинации штаммов микроорганизмов. Однако потенциальные преимущества мультиштаммовых пробиотиков перед монокомпонентными препаратами до конца еще не изучены. Необходимость включения нескольких штаммов в один пробиотик остается большим вопросом. Следует учитывать, что между различными штаммами микроорганизмов возможны как синергичные, так и антагонистические взаимоотношения. Таким образом, доказательства эффективности и безопасности таких комбинированных препаратов также должны быть представлены контролируемыми клиническими исследованиями, а в настоящее время их крайне малое количество [37, 43].
В раннем детском возрасте кишечная микрофлора преимущественно представлена бифидобактериями, и они считаются важными в ранний период развития младенца, так как оказывают наибольшее влияние на состояние здоровье ребенка. Поэтому состав пробиотиков Линекс Беби® и Линекс® Детские капли является полностью обоснованным и оптимальным для детей раннего возраста. 

В ходе дискуссии экспертов были актуализированы и ряд других вопросов, связанных с применением пробиотиков у детей. Профессор Волоха А.П., как детский иммунолог, отметила, что микрофлора кишечника действительно играет большую роль в развитии и функционировании иммунной системы. Благодаря такому альянсу «микрофлора – иммунная система», с одной стороны формируется защита против патогенных микробов, с другой - поддерживается иммунологическая толерантность. Известно, что бифидобактерии регулируют дозревание системы врожденного иммунитета, благодаря взаимодействию с Toll-подобными рецепторами на энтероцитах и клетках иммунной системы, а также они принимают участие в иммуномодуляции и дозревании адаптивной системы иммунитета, а именно поддерживают баланс между Т-хелперами I и II типов. 
Прием ВВ-12® влияет на продукцию секреторного иммуноглобулина А (sIgA), усиливает барьерные свойства слизистой оболочки кишечника. Также есть работы, которые свидетельствуют о позитивном влиянии ВВ-12® на формирование поствакцинального иммунитета при использовании живых оральных вакцин [38, 40]. 
Согласно результатам исследования Taipale Т. et al., применение ВВ-12® в раннем детском возрасте снижает риск инфекций респираторного тракта (65 % против 94%; коэффициент риска 0.69; 95% ДИ 0.53, 0.89; P = 0.014). Однако в настоящее время имеется слишком мало данных и требуется дальнейшее изучение применения штамма ВВ-12® в профилактике респираторных инфекций (РИ) и рекуррентных РИ [38]. 
Следует обратить внимание на влияние пробиотиков на адаптивный иммунитет и регуляцию взаимодействия Т-хелперов I и II типов. Известно, что повышенная активность Т-хелперов II типа в раннем постнатальном периоде лежит в основе иммунопатогенеза аллергических заболеваний. Существуют работы, демонстрирующие, что прием пробиотиков оказывал положительный эффект в профилактике развития аллергических заболеваний, в частности атопического дерматита у детей [39]. Исследований по приему ВВ-12® в этом направлении еще немного, поэтому данный вопрос также требует дальнейшее изучения. 
Эксперты рассмотрели вопросы относительно целесообразности применения пробиотиков у детей при тяжелом состоянии в неонатальной практике, у пациентов с выраженной иммуносупрессией, с иммунодефицитами (напр., первичные иммунодефициты, ВИЧ-инфекция), после хирургических вмешательств и др. состояний, которые повышают риск развития ряда нежелательных явлений: системных инфекций (сепсис, менингит, бактериемия, пневмония), нарушений метаболических процессов в кишечнике, стимуляция иммунитета с развитием аллергических заболеваний. 
В заключение участники экспертного совета подвели итоги и обсудили дальнейшие шаги и рекомендации. Эксперты выразили общее мнение, что пробиотики с доказанной эффективностью и безопасностью должны занять свое место в арсенале практикующих врачей на основании официальных рекомендаций.

На заседании экспертов достигнут консенсус относительно эффективности, безопасности и преимуществ применения детских форм Линекс® при различных нарушениях желудочно-кишечного тракта в клинической практике.
1. Штамм ВВ-12® относится к бифидобактериям, которые составляют до 90% микрофлоры детей раннего возраста. Являясь естественным физиологичным обитателем кишечной микрофлоры, ВВ-12® усиливает барьерные свойства слизистой оболочки кишечника и снижает ее проницаемость, эффективно подавляет адгезию патогенов, обеспечивая тем самым защиту и правильное формирование иммунитета, особенно у детей. 
2. В раннем детском возрасте прием Линекс Беби® и Линекс® Детские капли является обоснованным и наиболее безопасным с точки зрения широкого и долговременного использования штамма ВВ-12® как компонента детского питания и отсутствия сообщений о нежелательных реакциях. 
3. Учитывая особенности детей в периоде новорожденности необходимо использовать только наиболее изученные штаммы, с подтвержденной эффективностью и безопасностью. Наличие статусов GRAS и QPS, расшифрованный геном и метаболом позволяют отнести Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) к элитным штаммам, соответствующим строгим нормативным требованиям. 
4. В настоящее время в неонатальной практике пробиотики назначаются только для профилактики НЭК. Применение Линекс® в форме капель безопасно, удобно и просто в использовании. Назначение пробиотиков доношенным новорожденным на грудном вскармливании нецелесообразно. Рутинное использование в неонатальной практике не рекомендуется. Вопросы целесообразности и пользы назначения пробиотиков недоношенным новорожденным должны быть дополнительно рассмотрены ввиду отсутствия убедительной доказательной базы. 
5. Каждый штамм пробиотика и возможные сочетания должны быть изучены и описаны отдельно. Отсутствие достаточного количества доказательств эффективности комбинированных препаратов, не позволяет сделать выводы по обоснованности их применения в клинической практике. Сегодня документально подтверждены эффективность и безопасность лишь небольшого количества таких препаратов. Например, комбинация штаммов LA-5 и BB-12 в составе Линекс Форте, имеет полноценное научное досье, обосновывающее способность данного синбиотика восполнить конкретные функции кишечной микрофлоры в разных клинических ситуациях
6. Связь между применением пробиотиков и исходов для состояния здоровья в педиатрической практике остается неясной. Пробиотики не должны назначаться детям в тяжелом состоянии, пациентам с тяжелыми иммунодефицитами, а также получающими иммуносупрессивную терапию. Возможно следует дополнить список особых указаний по применению таких средств.
7. На данный момент в Украине область применения пробиотиков недостаточно регулируется и носит рекомендательный характер. Применение пробиотиков ставит перед врачом и пациентом необходимость анализа данных о штаммах, о механизмах их действия, оптимальной дозировке и длительности их применения. 
8. С целью создания национальной доказательной базы по использованию пробиотиков необходимо рассмотреть возможность участия неонатологического и педиатрического обществ Украины в проведении международных и локальных клинических исследований на территории Украины. В ожидании результатов новых исследований и обновления официальных рекомендаций, необходимо информировать родителей о пользе и вреде пробиотиков в неонатальной практике и давать им возможность принять самостоятельное решение об использовании пробиотиков для своего ребенка.
9. Эксперты пришли к соглашению разработать объединенные национальные рекомендации неонатологов, педиатров, детских гастроэнтерологов и нутрициологов по назначению пробиотиков на уровне штамма в клинической практике, которые будут утверждены на национальном уровне при участии Ассоциации неонатологов Украины, Ассоциации педиатров-гастроэнтерологов и нутрициологов Украины, Ассоциации педиатров Украины, Всеукраинской ассоциации детской иммунологии.

Выводы:
Применение пробиотиков на данный момент рассматривают как стратегическое направление медицины, направленное на поддержание и восстановление здоровья человека.
При выборе пробиотика необходимо соблюдать осторожность и отдавать предпочтение наиболее изученным, обладающим самым выраженным эффектом и наилучшим профилем безопасности штаммам.
Анализ широкой научной доказательной базы штамма Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) в составе Линекс Беби® и Линекс® Детские капли подтвердил высокий профиль эффективности и безопасности указанных пробиотиков. Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) является самым изученным в мире штаммом среди бифидобактерий, Данные о штамме описаны более чем в 370 научных публикациях, а их эффективность подтверждена более чем 180 клиническими исследованиями [7].
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12®) включен в клинические рекомендации Европейской Ассоциации педиатров, гепатологов и нутрициологов [41], в т.ч. рекомендации Польской Ассоциации неонатологов [42].
Обоснованным является применение Линекс Беби® и Линекс® Детские капли:
В периоде новорожденности – рекомендация по профилактическому использованию пробиотиков у недоношенных детей для снижения заболеваемости тяжелым НЭК.
В периоде раннего и старшего детства - прием ВВ-12® статистически достоверно снижает развитие острой диареи и распространение ротавирусной инфекции, а также уменьшает риск возникновения антибиотикоассоциированой диареи [9]. Возможен прием при запорах, отмечены потенциал при младенческих коликах и положительное влияние приема ВВ-12® на иммунитет у детей, находящихся на искусственном вскармливании.
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Информация для специалистов в сфере охраны здоровья
Линекс Беби® Р.С. UA/14576/01/01, Линекс® Детские капли являются диетической добавкой и не являются лекарственным средством.
Товарный знак BB-12® принадлежит CHR.HANSEN A/S
Лекарственные средства имеют противопоказания и могут вызвать побочные реакции. Перед применением лекарственного средства необходимо проконсультироваться с врачом и обязательно ознакомиться с инструкцией для медицинского применения. Вы можете сообщить о побочных реакциях и / или отсутствии эффективности лекарственного средства представителя заявителя, и о нежелательных явлениях и жалобах на качество при применении диетической добавки - ООО «Сандоз Украина», которое осуществляет функции по приему претензий от потребителя:                      +380 (44) 495 28 66, +380 (44) 389 39 30 (стоимость звонков согласно тарифам вашего оператора связи), ua.qa@sandoz.com, drugs_safety.ukraine@novartis.com, www.sandoz.ua,                                                04073, г. Киев, пр. С. Бандеры, 28-А (буква Г).
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