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Вступ
Харчова гіперчутливість і алергічні хво-

роби широко поширені як серед дорослих, 
так і у дітей різного віку, особливо у промис-
лово розвинутих країнах, де спостерігається 
невпинний і стрімкий ріст цих захворювань 
[1,2]. За даними епідеміологічних досліджень, 
які були проведені в 33 країнах світу, близь-
ко 20-25% населення усього світу страждає на 
різні форми алергії, поширеність алергічних 
захворювань у дітей, за різними даними, скла-
дає до 15-20% і їх кількість продовжує збіль-
шуватися, не зважаючи на суттєве покращен-
ня методів діагностики, лікування і профілак-
тики [3]. Таку загрозливу поширеність алер-
гічних захворювань у дітей пов’язують зі змі-
нами характеристик оточуючого середови-
ща, забрудненням хімічними сполуками, змі-
нами способу життя і харчування, збільшен-
ням алергенного навантаження на дитячий 
організм. Значну роль у розвитку алергічних 
захворювань відіграє генетична схильність, 
хоча цей фактор не потрібно перебільшува-
ти. Приблизно у третини дітей, у яких розви-
нулись алергічні захворювання можна знайти 
прямих родичів з алергічними захворювання-
ми. В той же час, прогностичний ризик розви-
тку алергічних захворювань істотно збільшу-
ється при наявності алергії у членів родини. 
За даними наукової літератури алергічні хво-
роби діагностують майже у 10% дітей, які не 
мають батьків з проявами алергії, у 20-30% 
дітей, серед яких один з членів родини (бать-
ки, брати або сестри) страждають на алергіч-
ні захворювання та у 40-50% дітей, у яких ма-
тір та батько мають алергічні хвороби. Поча-
ток алергічних захворювань у дітей має чітку 
залежність від віку. У дітей раннього віку пе-
реважно спостерігають симптоми атопічної 
екземи/атопічного дерматиту, різноманітні 
гастроінтестинальні симптоми, обструктив-
ні симптоми, що супроводжуються свистячим 

видихом. У старшому віці частіше спостеріга-
ється бронхіальна астма та ринокон’юнктивіт 
[4,5]. Сенсибілізація до алергенів у дітей теж 
має свою особливість. Як правило, на початку, 
протягом перших двох-трьох років життя, це 
сенсибілізація до харчових алергенів, пізніше 
до алергенів помешкання (домашній пил, клі-
щі, домашні тварини), з наступним розвитком 
гіперчутливості до алергенів зовнішнього се-
редовища (в тому числі різноманітних алерге-
нів рослин. 6-8% дітей на першому році жит-
тя мають ознаки харчової гіперчутливості або 
харчової алергії [6,7].

Харчова алергія в дітей раннього віку пе-
реважно представлена гіперергічною (імуно-
логічною) реакцією на один або декілька біл-
ків коров’ячого молока [8]. Її поширеність у 
дітей першого року точно невідома, орієнтов-
но вона складає від 2 до 6% [9,10]. 

В ранньому віці алергічні захворюван-
ня часто починаються з атопічного дерма-
титу, гастроінтестинальних розладів та об-
структивних бронхітів на фоні алергії на бі-
лок коров’ячого молока. В цей період особли-
во важливо сформувати толерантність до біл-
ків коров’ячого молока і припинити розви-
ток атопічного маршу. Саме тому проводять-
ся різноманітні дослідження по вивченню 
впливу пробіотиків на профілактику та пе-
ребіг алергічної патології. За данними дея-
ких клінічних досліджень пробіотики можуть 
зменшувати симптоми атопічного дермати-
ту та харчової алергії. Саме тому ми виріши-
ли оцінити клінічну ефективність пробіоти-
ків Bifidobacterium lactis BB-12 (1х108 КУО) в 
комбінації зі Streptococcus thermophilus TH-4 
(1х107 КУО) у комплексному лікуванні алергії 
на білок коров’ячого молока у немовлят. 

Мета дослідження
Оцінити ефективність включення пробіо-

тиків Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КУО) 
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і Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 КУО) 
в комплекс лікування атопічного дерматиту 
у дітей першого року життя, на фоні харчової 
алергії на білок коров’ячого молока. 

Матеріали і методи
Пацієнти
У відкрите рандомізоване проспективне 

клінічне дослідження, яке проводилось протя-
гом 2011-2012 р., було залучено 60 дітей віком 
від 3 міс. до 1 року з діагнозом атопічного дер-
матиту на фоні доведеної харчової алергії на 
білок коров’ячого молока.

Діагноз визначався на підставі оцінки 
анамнезу, клінічних проявів, ефективнос-
ті елімінаційної дієти і результатів прово-
каційної проби до білків коров’ячого моло-
ка, яка є золотим стандартом для його вста-
новлення. 

Критерії включення в дослідження – доно-
шені діти від 3-х до 12 місяців з атопічним дер-
матитом та підтвердженою провокаційною 
пробою щодо алергії до білків коров’ячого мо-
лока; Апгар більше 7 балів; підписана інфор-
мована згода.

Критерії виключення із дослідження – 
діти з симптомами алергії, спричиненими ін-
шими чинниками; діти, які протягом остан-
нього місяця приймали пробіотичні препара-
ти або отримали більше 1 курсу пробіотиків; 
важкі супутні захворювання та вади розвитку. 

Втручання
Після встановлення діагнозу, дітей рандо-

мізували в одну з груп – перша група (основна) 
30 дітей, які отримували протягом 4 тижнів 
пробіотики Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 
КУО) і Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 
КУО), другу (контрольну) групу склали 30 ді-
тей, які  не отримували пробіотики. 

Елімінаційна дієта
Всім дітям була призначена стандарт-

на елімінаційна дієта з виключенням білків 
коров’ячого молока. Якщо діти знаходились 
на грудному вигодовуванні  елімінаційна ді-
єта з виключенням білків коров’ячого моло-
ка була призначена матерям. Діти на штучно-
му вигодовуванні перейшли на суміш зі зна-
чним гідролізом сироваткового білка. Якщо 
дитина отримувала продукти прикорму, то 
були виключені всі продукти, що містять біл-
ки коров’ячого молока.

Дизайн та методи
Після рандомізації в усіх дітей визнача-

ли рівні загального та специфічного до білків 

коров’ячого молока IgE в сироватці крові, ви-
користовуючи метод імуноферментного ана-
лізу (IgE-АлергоСкрин-ІФА-БЕСТ, Росія). 

Тяжкість атопічного дерматиту була оці-
нена за шкалою SCORAD (Scoring of Atopiс 
Dermatitis), яка була запропонована у 1993 
р. Європейською робочою групою по АД. Лі-
кування атопічного дерматиту проводилось 
стандартно з використанням базисного догля-
ду за шкірою (зволожуюча терапія), при необ-
хідності застосовувалась 1% гідрокортизонові 
мазь, але не довше 1 тижня. 

Через 4 від початку дослідження було про-
ведено оцінку клінічного стану дітей і наступ-
ний огляд ми проводили на 8 тижні дослі-
дження.

Під час дослідження батьки пацієнтів за-
писували у щоденник будь-які шкірні, гастро-
інтестинальні чи дихальні симптоми алергії, 
прийом медикаментів.

В результаті закінчили дослідження 28 ді-
тей з основної групи та 27 дітей з групи конт-
ролю. Причиною вибування 5 дітей з дослі-
дження було недотримання елімінаційної ді-
єти у дітей чи мам у разі грудного вигодову-
вання. 

Статистика
У роботі використано стандартні методи 

описового, порівняльного і категоріального ана-
лізу. Попередньо оцінювали  нормальність роз-
поділу безперервних показників, для яких залеж-
но від особливостей розподілу розраховували се-
реднє значення або медіану, а також стандартне 
квадратичне відхилення (SD) або верхній і ниж-
ній квартилі. За умови нормального розподілу 
даних, ми використовували тест Стьюдента, при 
ненормальному розподілі – Манна-Уітні.

Відмінності за номінальними (категорі-
альними) змінними оцінювали за допомогою 
критерію c2 або точного критерію Фішера. Усі 
результати вважали достовірними за умови, 
що р<0,05.

Статистичну обробку результатів здій-
снювали за допомогою програми Statistica 8 
(StatSoft Inc., 2008; США).

Результати досліджень
За віком групи дітей, на момент вклю-

чення в дослідження достовірно не відрізня-
лись 1 основна група та 2 контрольна мали -  
6,08±1,47 міс та 6,06±1,52 міс (р=0,96). 

За характером вигодовування на початку 
дослідження діти в групах також достовірно 
не відрізнялись (табл. 1).  
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Таблиця 1
Характер вигодовування дітей у групах перед включенням  

у дослідження1

Показник
1 група
основна
(n=28)

2 група
контрольна

(n=27)
р

Виключно грудне вигодовування 6 (21,43) 5 (18,52) 0,78

Змішане вигодовування 18 (64,29) 17 (62,96) 0,91

Штучне вигодовування 4 (14,29) 5 (18,52) 0,67

Введений прикорм перед дослідженням 12 (42,86) 13 (48,15) 0,69

Введене немодифіковане коров’яче молоко перед 
дослідженням 3 (10,71) 2 (7,41) 0,66

Примітки: 1 – Зазначено абсолютну кількість дітей, у дужках – відсотки.

Щодо обтяженої алергологічної спадко-
вості, відмінності між основною та контроль-
ною групами не спостерігалось  (35,71% про-
ти 33,33%; р=0,85).

Діти в групах не відрізнялись за рівнем 
загального IgE  (75% проти 74,07%; р=0,93) та 
специфічного IgE до білків коров’ячого моло-
ка (75% проти 74,07%; р=0,93). 

Захворюваність на обструктивний брон-
хіт в анамнезі, в основній групі та в групі 
контролю не мала достовірної різниці до по-
чатку дослідження – 10,71% (3) дітей  проти 
14,81% (4) дітей, р=0,64. Впродовж 8 тижнів 
дослідження тільки 1 дитина (3,7%) з групи 
контролю, які не отримували пробіотики хво-
ріла на обструктивний бронхіт. Діти з осно-
вної групи на обструктивний бронхіт взага-
лі не хворіли, але достовірної відмінності між 
групами не спостерігалось р=0,3.

 Щодо гострих респіраторно вірусних ін-
фекцій (ГРВІ) достовірної різниці між група-
ми до початку дослідження фактично не спо-
стерігалось, в основній групі до включен-
ня в дослідження хворіли ГРВІ – 17,86% (5) і 
22,22% (6) дітей з групи плацебо; p=0,91. За 
8 тижнів дослідження в основній групі дітей, 
які отримували пробіотики, 10,71% (3) дітей 
хворіли на ГРВІ проти 14,81% (4) дітей в гру-
пі плацебо; р=0,64. Тобто достовірної різниці 
в групах не спостерігалось.

В попередній публікації [14  ми опи-
сали особливості впливу пробіотику 
Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КУО) і 
Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 КУО) 
на клінічний перебіг атопічного дерматиту 

за шкалою SCORAD. Так, у дітей  основної гру-
пи, які отримували пробіотики, ми отримали 
достовірно кращу динаміку клінічної карти-
ни атопічного дерматиту за шкалою SCORAD 
в порівнянні до дітей з контрольної групи. Че-
рез 4 тижні від початку лікування показник в 
основній групі за шкалою SCORAD змінився з 
48,92 (5,29) до 15,17 (4,01), р<0,05, а за 8 тиж-
нів з 48,92 (5,29) до 4,86 (2,78), р<0,05. Поді-
бна картина, але з меншою динамікою спосте-
рігалась і в контрольній групі – через 4 тиж-
ні від початку лікування показник за шка-
лою SCORAD змінився з 48,18 (6,15) до 19,91 
(3,04), р<0,05, а за 8 тижнів з 48,18 (6,15) до 
9,24 (2,76), р<0,05. 

У результаті ми отримали достовірно по-
зитивний вплив призначення пробіотиків на 
клінічний перебіг атопічного дерматиту і тен-
денцію до меншої захворюваності на обструк-
тивні бронхіти та ГРВІ. Існує цілий ряд дослі-
джень, які демонструють позитивний ефект 
щодо зменшення симптомів атопічного дер-
матиту за шкалою SCORAD у дітей після при-
значення пробіотиків Lactobacillus GG [15] та 
Lactobacillus rhamnosus, B. lactis [16].

В дослідженні,  результати якого були опу-
бліковані у 2005 році, було показано більш до-
стовірне зменшення симптомів за шкалою 
SCORAD після 4 тижнів лікування дітей першо-
го року життя (середній вік – близько 6 міс) з 
IgE-залежним атопічним дерматитом із засто-
суванням Lactobacillus GG (– 26,1 проти – 19,8; 
р=0,036). Цікаво, що клінічний ефект спостері-
гався саме у дітей з атопічною сенсибілізацією, 
тоді як при нормальному рівні IgE клінічного 
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ефекту від пробіотиків не спостерігалось. Це 
дало змогу стверджувати, що атопічний дерма-
тит є гетерогенним захворюванням і ефект від 
лікування пробіотиками залежить від особли-
востей хвороби [17]. 

Також були проведені дослідження з ви-
вчення впливу пробіотиків на клінічний пере-
біг алергічного риніту. Цікавими слід вважати 
і повідомлення, у яких зазначено, що викорис-
тання B.longum знижує очні і назальні симпто-
ми алергічного риніту і кон’юнктивіту при по-
лінозі у мешканців Японії [18], при використан-
ні у дітей і дорослих пробіотиків Lactobacillus 
acidophilus і Lactobacillus paracasei для ліку-
вання алергічного риніту на домашній пил, 
кліщів зменшується частота і інтенсивність 
симптомів захворювання [19,20]. У добре ор-
ганізованому і документованому досліджен-
ні було доведено, що використання L.casei до-
стовірно знизило кількість епізодів алергічно-
го риніту у 64 дітей дошкільного віку, які хво-
ріли на це захворювання [21]. В той же час інші 
дослідники не відзначили суттєвого клінічно-
го ефекту призначення пробіотиків при сенси-
білізації до деяких алергенів (арахісу, курячих 
яєць, сої, пшениці, шерсті котів і собак) [22].

В той же час призначення пробіотиків у ді-
тей при лікуванні бронхіальної астми є не та-
ким успішним, а результати клінічних дослі-
джень – суперечливі. У невеликому подвійно-
сліпому дослідженні (15 пацієнтів з клініч-
но стабільною астмою, яка вимагала щоден-
ного застосування медикаментів) протягом 
місяця призначали 250 г йогурта, який міс-
тив  L. acidophilus (7.6 x 108 бактерій/г), L. 
bulgaricus (3.4 x 108 бактерій/г) і Streptococcus 
thermophilus (3.7 x 108 бактерій/г) або йогурт 
без вмісту L. acidophilus не було визначено різ-
ниці в групах за параметрами легеневих функ-
цій, рівню IgE, ІL-2 та IL-4 [23]. 

У наступному рандомізованому, подвій-
но-сліпому дослідженні вивчався ефект суміс-
ного впливу пробіотика Enterococcus faecalis і 
акупунктури на легеневі функції дітей з аст-
мою (7 дітей основна група, 9 дітей – група по-
рівняння, курс лікування – 10 тижнів). При фі-
нальному обстеженні в групах не було вияв-
лено різниці у показниках форсованого види-
ху (FEV1) і у показниках якості життя цих ді-
тей [24].

 У більшому дослідженні, у яке було за-
лучено 187 дітей з астмою і алергічним рині-
том (вік від 2 до 5 років) з тривалим призна-
ченням кисломолочного продукту, який міс-

тив  L. casei (108 КУО/мл),  L. bulgaricus 107 
КУО/мл і S. thermophilus 108 КУО/мл вивча-
ли частоту епізодів астми і алергічного рині-
ту. Кисломолочний продукт діти отримували 
щоденно, протягом 12 місяців. У групі конт-
ролю діти отримували неферментований мо-
лочний продукт. Через 12 місяців не було ви-
значено достовірної різниці у тривалості пе-
ріодів ремісії і частоті епізодів астми в обох 
групах  [21].

На сьогоднішній день існує, як мінімум, 
52 добре організованих і проведених клініч-
них дослідження, у яких вивчається меха-
нізм дії пробіотиків у плані профілактики і 
лікуванні алергій, 10 ґрунтовних досліджень 
щодо профілактики і 23 дослідження щодо 
лікувальної ефективності пробіотиків при 
алергічних захворюваннях у дітей і їх кіль-
кість стрімко збільшується. В результаті ана-
лізу різноманітних досліджень, можна зроби-
ти висновок, що призначення пробіотиків у 
ранньому віці при початку алергічної захво-
рюваності більш ефективне, ніж в старшому 
віці. Крім того клінічний ефект при лікуваль-
ному застосуванні залежав від штаму пробі-
отика, дозування, тривалості використання, 
особливостей алергічних захворювань.  Від-
сутність клінічного ефекту у частині дослі-
джень може бути пов’язана з особливостя-
ми організації дослідження, використанням 
малоефективного штаму бактерій, недостат-
ньою дозою, значною тривалістю захворю-
вання, коли формується цілий каскад імуно-
патологічних механізмів [25]. Очевидно, що 
для уточнення відповіді щодо ефективнос-
ті пробіотиків при профілактиці і лікуванні 
алергічних захворювань у дітей необхідним 
є продовження клінічних досліджень, у тому 
числі міжнародних, багатоцентрових дослі-
джень із стандартизованими параметрами їх 
проведення.

Висновки
Додавання пробіотиків Bifidobacterium 

lactis BB-12 (1х109 КУО) і Streptococcus ther-Streptococcus ther- ther-ther-
mophilus TH-4 (1х108 КУО) протягом 4 тиж-
нів у дітей першого року життя з атопічним 
дерматитом і доведеною алергією на білок 
коров’ячого молока, на фоні елімінаційної ді-
єти і базового лікування покращує клінічний 
перебіг захворювання, має  достовірно по-
зитивний на перебіг атопічного дерматиту і 
мало впливає на виникнення обструктивних 
бронхітів.
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Резюме. Алергічні захворювання мають широку розповсюдженість серед дітей, включаю-
чи і дітей раннього віку. Метою даного дослідження було оцінити ефективність включення про-
біотиків Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КУО) і Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 КУО) в 
комплекс лікування атопічного дерматиту у дітей першого року життя, на фоні харчової алер-
гії на білок коров’ячого молока. У відкрите рандомізоване проспективне клінічне дослідження 
було залучено 60 дітей віком від 3 міс. до 1 року з діагнозом атопічного дерматиту на фоні дове-
деної харчової алергії на білок коров’ячого молока. Дітей рандомізували в одну з груп – (осно-
вна) 30 дітей, які отримували протягом 4 тижнів пробіотики, другу (контрольну) групу склали 
30 дітей, які  не отримували пробіотики. Оцінку клінічного стану дітей і наступні огляди прово-
дили через 4 та 8 тижнів дослідження. Впродовж 8 тижнів дослідження тільки 1 дитина (3,7%) з 
групи контролю, які не отримували пробіотики хворіла на обструктивний бронхіт. Діти з осно-
вної групи на обструктивний бронхіт взагалі не хворіли, але достовірної відмінності між група-
ми не спостерігалось р=0,3. В той же час ми в нашому дослідженні отримали достовірний пози-
тивний вплив пробіотиків на клінічний перебіг атопічного дерматиту за шкалою SCORAD. Тоб-
то у висновку можна сказати, що додавання пробіотиків Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КУО) 
і Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 КУО) протягом 4 тижнів у дітей першого року життя з 
атопічним дерматитом і доведеною алергією на білок коров’ячого молока, на фоні елімінацій-
ної дієти і базового лікування покращує клінічний перебіг захворювання, має достовірно пози-
тивний вплив на перебіг атопічного дерматиту і мало впливає на виникнення обструктивних 
бронхітів.

Ключові слова: немовлята, харчова алергія, атопічний дерматит, пробіотики, коров’яче 
молоко.

Influence of probiotics on the clinical course of cow’s milk allergy in infants.
 O. Ivakhnenko 
Summary. Allergic diseases are widespread among children, including infants. This open random-

ized clinical study evaluated the effect of Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 CFU) and Streptococcus 
thermophilus TH-4 (1х108 CFU) administration to infants with atopic dermatitis and cow’s milk aller-
gy. Sixty infants aged of 3-12 months with the diagnosis of atopic dermatitis and allergy to cow’s milk 
protein were enrolled into the study. They were randomly divided into 2 groups, one of which (n=30) 
received probiotic preparation during 4 weeks. Treatment effectiveness was evaluated after 4 and 8 
weeks of the study. After 8 weeks only 1 child (3,7%) in the control group who did not receive probiot-
ics had obstructive bronchitis. There were no cases of obstructive bronchitis in infants who received 
probiotics but difference between the groups was not significant (p = 0,3). At the same time, we found 
significant positive impact of probiotic treatment on reducing the SCORAD scores in infants with atopic 
dermatitis. It is possible to draw a conclusion that 4 weeks administration of Bifidobacterium lactis 
BB-12 (1х109 CFU) and Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 CFU) to infants with atopic dermatitis 
and cow’s milk allergy in addition to elimination diet and base treatment relieves clinical symptoms of 
dermatitis and has little impact on the incidence of obstructive bronchitis.

Key words: infants, food allergy, atopic dermatitis, probiotics, cow’s milk.
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