suspecte necesita o abordare multidisciplinara,
pentru a realiza cu succes algoritmul de conduita
a pacientilor cu boala celiaca.

3. Diagnosticul tardiv al bolii celiace scade
semnificativ calitatea vietii acestor pacienti, cu un
risc inalt de aparitie a complicatiilor. Din aceste
motive, evaluarea si consilierea amanuntita in
momentul diagnosticarii sunt cruciale pentru
dezvoltarea ulterioara armonioasa a copilului.
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Summary
Probiotics in gastrointestinal diseases in children

The author studied 82 children from the ages between 6
month and 18 years with Helicobacter pylori associated
gastric diseases and diarrhea associated to intestinal
diseases (intestinal malabsorption, ulcerative colitis,
antibiotic induced diarrhea). Children were given a pro-
biotic Yogunorm daily and gluten-free and/or lactose-

free diet at indications, as well as they took the base

medication on its main disease. The study shows that
the policomponent probiotic mixture Yogunorm is most
effective in equilibration of gastrointestinal microbiome
than a monocomponent probiotic.

Keywords: Yogunorm, microbiome, diarrhea, Helico-
bacter pylori

Pe3ztome

IIpobuomuku npu sceydouHoKUUIEHHOU NAMOI02U
y Oemeli

B uccneoosanuu nabnooanuce 82 demeii 6 sospacme
om 6 mecayes 00 18 n1em 8 IpaduKkayuoHHoOl mepanuu
Helicobacter pylori u ¢ 3abonesanuamu Kuueuno2o
mpaxma, conposodicoarowuecs ouapeel (CUHOPOM
Manbabcopoyuu, A36eHHbIIL KOTUmM, ouapes nocie aumu-
ouomuxomepanuu). [emsam HA3HA4ANCA NPOOUOMUK
Hozynopm, a maxace cobniodanu aznuadunosyio u/
unu 6e3naKkmo3nyio ouemy, u anmubaxmepuaibHole
npenapamul 01 nevenus Helicobacter pylori. Ilo na-
6miodenuam evia6un0Ch, umo Mozynopm dan naunyuwuii
Pe3VILMAm 4em MOHOKOMNOHEHMHbII NPOOUOMUK, MAK
KaK 6 e20 cocmaee 8X00sim pasiuuhbvle 1akmooaKmepuu,
CBOUICMBEHHbIE KUUEYHUKY Oemell.

Kniouesvie cnosa: Hozynopm, muxpognopa, ouapes,
Helicobacter pylori

Introducere

Maladiile gastrointestinale ocupa unul din
primele locuri in structura morbiditatii copiilor
din Republica Moldova. Problema majora atat
in domeniul pediatriei, cat si in cadrul altor
specialitati medicale, reprezinta confruntarea cu
consecintele antibioticoterapiei, care favorizeaza
dezvoltarea antibioticorezistentei si dismicrobis-
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mului intestinal. Astfel, administrarea rationala
a probioticelor, atat cu scop profilactic, cat si
terapeutic, si-a gasit intrebuintare nu numai in
patologia gastrointestinala, dar siin cadrul mala-
diilor alergice, respiratorii, cardiovasculare, fiind
demonstrata influenta biopreparatelor asupra
farmacocineticii preparatelor medicamentoase
si metabolismului lipidic [1, 4, 10, 14].

Este demonstratd eficienta probioticelor
in diverse maladii sistemice si gastrointestinale,
bazata pe mecanismele celulare si moleculare
implicate: protectia barierei mucoasei gastrice;
stimularea secretiei prostaglandinelor, mucusu-
lui, factorilor de crestere si citokinelor antiinflama-
torii; cresterea proportiei de proliferare celulara
pana la apoptoza; inducerea angiogenezei [7].

Importanta probioticelor a fost studiata
in cadrul mai multor maladii digestive: boala
inflamatorie intestinald [9, 11-13], sindromul
intestinului iritabil [15], boala diareica [8, 13, 15]
sidesigurin diareea indusa de antibioticoterapie
[6]. Exista date promitdtoare pentru implementa-
reain perspectiva a probioticoterapieiin conduita
maladiilor gastrice (in special a ulcerului gastric)
[7], efectul terapeutic fiind dependent de combi-
narea tulpinilor bacteriene [2, 5], cu justificarea
asocierii biopreparatelor la terapia de eradicare
in cadrul infectiei cu Helicobacter pylori.

Mai multe studii au ardtat ca anumite tulpini
probiotice pot prezenta activitate inhibitoare
impotriva bacteriilor Helicobacter pylori. De ase-
menea, unele asocieri de tulpini simbiotice pot
reduce aparitia efectelor secundare antibiotico-
terapiei de lunga durata (7-14 zile), cu cresterea
ratei eradicadrii Helicobacter pylori. Rezultatele
studiilor prospective dublu-orb controlate cu
placebo sugereaza ca probioticele specifice,
cum ar fi Saccharomyces boulardii si Lactobacillus
johnsonni, pot diminua incarcatura bacteriana,
dar nu pot eradica complet Helicobacter pylori.
Astfel, suplimentarea cu Saccharomyces boulardii
poate fi utila in protocolul-standard de tratament
al infectiei cu Helicobacter pylori, cu cresterea
ratei de eradicare. Lactobacillus reuteri este la fel
de eficient, insa sunt necesare mai multe studii.
Deci, tulpinile probiotice, cum ar fi Saccharomy-
ces boulardii, Lactobacillus reuteri si Lactobacillus
rhamnosus GG, reduc efectele adverse asociate
administrdrii de lunga durata a preparatelor
antibacteriene in cadrul terapiei de eradicare a
Helicobacter pylori [6].

Date demonstrative confirma eficacitatea
bacteriei Saccharomyces boulardii si unui ames-
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tec de probiotice Lactobacillus acidophilus, Bifi-
dobacterium bifidum, Lactobacillus bulgaricus si
Streptococcus thermophilus ca profilaxie a diareei
calatorilor. in sindromul intestinului iritabil, mix-
tura de tulpini ce include Lactobacillus si bifido-
bacterii poate fi eficienta in manifestarile comple-
xe. Probioticele, in special cele policomponente,
mentin remisiunea in colita ulceroasa, cu efect
puternic in cazurile de pouchitis, pe cand dovezi
semnificative pentru boala Crohn inca nu exista.
In afara de aceasta, speciile de Lactobacillus sunt
eficiente siin prevenirea infectiilor cu Clostridium
difficile. Administrarea Lactobacillus rhamnosus
si Bifidobacterium, de obicei in combinatie, in
intoleranta la lactoza si-a confirmat beneficiul,
inclusiv in ingrijirea pacientilor cu diaree dupa
chimioterapie si radioterapie [3].

Comparativ cu alte probiotice, Yogunorm
este un preparat policomponent, care contine
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophi-
lus — bacterii ce colonizeaza in mod natural tractul
digestiv uman. Preparatul este livrat in capsule
ce contin culturi bacteriene (2x10° lactobacili/
capsula) acidorezistente, care raman intacte in
urma pasajului gastric, fapt ce imbunatateste
semnificativ stabilitatea si patrunderea lor in
tractul intestinal, protejandu-le de influenta
negativa a mediului inconjurator si a sucului
gastric, respectiv preparatul are in componenta
sa toate cele necesare pentru reglarea statutului
microbiocenotic gastrointestinal.

Pentru obtinerea eficacitatii maximale a
probioticului, este recomandata administrarea
la copiii cu varsta mai mica de 6 luni cate 1 caps./
zi, la copiii cu varsta de 6 luni — 14 ani - cate 1-2
caps./zi, iar la copiii mai mari de 14 ani - cate 1-2
caps. de 2-3 ori/zi, fiind inghitite sau dizolvate
in lichid rece (apa, suc, lapte), sau adaugate la
mancare rece (de exemplu, iaurt sau micul dejun
uscat).

Scopul studiului a fost cercetarea eficientei
probioticului policomponent Yogunormin preve-
nirea efectelor secundare ale terapiei de eradicare
a Helicobacter pylori la copii si in tratamentul di-
areii asociate maladiilor intestinale si provocate
de antibioticoterapie, cu evaluarea eventualelor
reactii adverse, comparativ cu un probiotic mo-
nocomponent.

Material si metode

Studiul randomizat a cuprins 84 de copii
cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani, selectati




din cadrul sectiei de gastroenterologie si hepa-
tologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, cu
departajarea in doua loturi de comparare, care au
inclus copii cu maladii gastrice aflati la terapia de
eradicare a Helicobacter pylori si copii cu maladii
intestinale (malabsorbtie intestinala, colita ulce-
roasd), parintii carora si-au dat acordul pentru
cercetare. Grupul a fost impartitin: lotul | - 42 de
copii cu maladii gastrice, aflati la terapia de eradi-
care a Helicobacter pylori si copii cu boli intestinale
(malabsorbtie intestinald, colita ulceroasa), tratati
traditional cu probiotic monocomponent; lotul Il
ainclus alti 42 de copii cu maladii gastrice, aflatila
terapia de eradicare a Helicobacter pylori, si copii
cu boliintestinale (malabsorbtie intestinalg, colita
ulceroasad), in planul de tratament al carora a fost
inclus probioticul policomponent Yogunorm.

Metode de cercetare: anamneza bolii, exame-
nul clinic complex si monitorizarea clinica timp de
10 zile de tratament stationar, cu aprecierea starii
generale, frecventei si consistentei scaunului, me-
teorismului si evolutiei durerilor abdominale.

Examindrile instrumentale si de laborator:
hemoleucograma, ecografia abdominala, teste
biochimice ale sangelui: bilirubina si fractiile ei,
amilaza, lipaza, calciul, fierul, fosforul, glucoza;
esofagogastroduodenoscopia, colonoscopia;
examenul coproparazitologic si microbiocenotic
al intestinului.

Copiii din grupul cercetat, cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 14 ani, au primit Yogunorm cate 2
caps./zi, iar cei mai mari de 14 ani — cate 1 caps.
de 3 ori/zi, zilnic, timp de 10 zile.

Copiii din ambele loturi au respectat la
necesitate regimul agliadinic si/sau delactozat,
precum si celelalte principii medicamentoase
ale maladiei de baza, inclusiv antibioticoterapia
conform schemei de eradicare (Amoxiciling,
Metronidazol, Claritromicina) in asocierea Heli-
cobacter pylori.

Rezultate obtinute

Supravegherea clinica a starii generale a co-
piilor inclusiin loturile de cercetare a permis apre-
cierea comparativa a frecventei si consistentei
scaunului, modului si termenului de diminuare
a meteorismului, durerilor abdominale si para-
metrilor microbiocenozei intestinale.

Figura 1 prezinta reducerea frecventei
scaunelor la copiii care au folosit Yogunorm,
comparativ cu indicatorii copiilor care au utilizat
probioticul monocomponent. Este necesar de
mentionat ca cifra absoluta reflecta ameliorarea
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frecventei scaunului (si nu numarul de scaune),
respectiv la copiii cu diaree din cadrul maladiilor
intestinale, precum si cea provocata de antibi-
oticoterapie, s-a observat regresarea frecventei
scaunelor pe durata terapiei de 10 zile. Din cele
demonstrate deducem ca la copiii carora i s-a ad-
ministrat Yogunorm, ameliorarea frecventei scau-
nului a evoluat mai repede, curba de ameliorare
redresandu-se intr-un ritm mai rapid (p=0,0485)
decat la copiii carora li s-a prescris probioticul
monocomponent.

25

20

15

Yogunorm

10 -

=== Probiotic
monocomponent

Ameliorarea frecventei scaunului

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ziua de tratament

Figura 1.Evolutia frecventei scaunelor la copiii care
au folosit Yogunorm, comparativ cu cei ce au utilizat
probioticul monocomponent

Figura 2 reflecta ameliorarea intr-un ritm
mai accelerat a consistentei scaunelor la copiii
a caror schema terapeutica a fost suplimentata
cu probioticul Yogunorm, comparativ cu lotul de
referinta (p<0,049).
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Figura 2. Evolutia consistentei scaunelor la copiii
care au utilizat Yogunorm, comparativ cu cei care
au folosit probioticul monocomponent

in cazul copiilor supravegheati, durerea
abdominald s-a manifestat diferit de la caz la
caz, deseori cu caracter intermitent si in functie
de maladia gastrointestinala de baza, pe cand
meteorismul este una din manifestarile ce
insoteste frecvent malabsorbtia intestinala si
colita ulceroasa, inclusiv diareea provocata de
antibioticoterapie. Deci, gradul ameliorarii aces-
tor simptome este principial in eficienta curativa

63




a oricarui preparat medicamentos administrat in
maladiile digestive.

Curbele evolutiei meteorismului (figura 3)
demonstreaza eficienta probioticului Yogunorm,
prin decalajul de ameliorare a meteorismului
la copiii cu malabsorbtie intestinala care au
folosit Yogunorm si cei care au utilizat probio-
ticul monocomponent. Astfel, daca din totalul
copiilor cercetati din fiecare lot, rata copiilor cu
malabsorbtie intestinala a constituit circa 62%
(n=26), atunci decalajul de ameliorare dintre
loturile comparate a fost de circa 38% (n=16), in
favoarea copiilor care au urmat Yogunorm.

25

N
(=]
1
|

[
w

Yogunorm

[
(=]

—#— Probiotic
monocomponent

Regresia meteorismului

w

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zile de tratament

Figura 3. Evolutia meteorismului la copiii cdrora li
s-a prescris Yogunorm, comparativ cu cei cdrora li
s-a administrat probioticul monocomponent

Rezultatele privind regresarea durerii abdo-
minale au fost redate in figura 4, care demonstrea-
za diminuarea abdomenalgiilor mai accelerata in
grupul cu Yogunorm, inclusiv la copiii cu maladii
gastrice asociate cu Helicobacter pylori aflati la te-
rapia de eradicare, fapt ce sugereaza rolul impor-
tantal probioticelor policomponente in procesul
de regenerare al epiteliului tractului digestiv.
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Figura 4. Evolutia durerilor abdominale la copiii
care au folosit Yogunorm, comparativ cu cei care
au utilizat probioticul monocomponent

Datele obtinute ne permit sa conchidem
ca includerea probioticului policomponent Yo-
gunorm in tratamentul diareii la copiii cu maladii
intestinale (malabsorbtie intestinala, colita ulce-
roasa) si diareii provocate de antibioticoterapie
amelioreaza semnificativ tabloul clinic.
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Este de mentionat faptul ca in cazul maladi-
ilor gastrice asociate cu Helicobacter pylori, care
necesita antibioticoterapie pe o durata variabila
de 7-14 zile cu doua antibiotice, Yogunormul este
solutia optima in prevenirea dereglarii microbio-
mului si rezolvarea mai rapida a manifestarilor
clinice, in special a meteorismului (figura 5) si a
durerilor abdominale (figura 6), prin implicarea
propriu-zisa a tulpinilor de lactobacterii in proce-
sul de producere a factorilor de protectie a mu-
coasei gastrice si concurenta directa cu bacteria
Helicobacter pylori.
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Figura 5. Evolutia meteorismului la copiii aflati la
terapia de eradicare a Helicobacter pylori, care au
folosit Yogunorm, comparativ cu cei care au utilizat
probioticul monocomponent
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Figura 6. Evolutia durerilor abdominale la copiii
aflati la terapia de eradicare a Helicobacter pylori,
care au luat Yogunorm, comparativ cu cei care au
folosit probioticul monocomponent

Ameliorarea obtinuta la copiii cu
malabsorbtie intestinala din lotul de control, din
contul respectdrii regimului agliadinic si/sau de-
lactozat, a demonstrat efectul real al probioticului
Yogunormin regresarea manifestarilor clinice din
cadrul maladiilor digestive mentionate.

In urma analizei evolutiei tabloului clinic al
copiilor cercetati,am ajuns la urmatoarele rezulta-
te privind eficienta probioticului policomponent
Yogunorm, comparativ cu probioticul monocom-
ponent (figura 7).
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Figura 7. Dinamica tabloului clinic la copiii care
au folosit probioticul policomponent Yogunorm,
comparativ cu cei care au utilizat probioticul mo-
nocomponent

Astfel, conchidem ca, din ansamblul mani-
festarilor clinice, cel mai receptiv la administrarea
tulpinilor de lactobacterii s-a dovedit a fi meteo-
rismul, apoi ameliorarea frecventei si consistentei
scaunului, care reprezinta criterii importante in
evolutia maladiilor gastrointestinale si a calitatii
vietii copiilor, in special a celor cu malabsorbtie
intestinald. Un indice al confortului la copiii cu
maladii digestive il constituie diminuarea si con-
trolul durerilor abdominale, care in cazul copiilor
monitorizati au fost influentate atat de reducerea
meteorismului, cat si de efectul direct al tulpini-
lor simbiotice policomponente de lactobacterii
asupra restabilirii echilibrului microbiocenotic
si metabolic gastrointestinal. Administrarea
Yogunorm-ului la copii in astfel de maladii este
bine-venita, intrucat cu un singur preparat se pot
inlatura mai multe manifestari clinice de baza nu
numai prin efect patogenetic, dar si prin efect
etiologic.

Examinarea statutului microbiocenotic
intestinal la copiii cercetati pana si dupa trata-
ment a permis evaluarea obiectiva a eficientei
probioticului testat. In tabelul ce urmeaza este
reprezentat clar ca in urma terapiei cu Yogunorm,
microflora intestinala si-a schimbat raporturile
spre valorile fiziologic normale.

Asadar, este evident faptul ca dupa ad-
ministrarea probioticului Yogunorm profilurile
microbiotice si-au demonstrat tendinta spre
instalarea microfloreifiziologice, cu normalizarea
tulpinilor de lactobacterii, bifidobacterii, inclusiv
enterococi, comparativ cu efectul probioticului
monocomponent.

Este de mentionat faptul cd, pe parcursul
celor 10 zile de tratament in stationar, in cadrul
evaludrii zilnice a evolutiei manifestarilor clinice
si paraclinice nu au fost inregistrat vreun tip de
reactii adverse sau alergice, iar administrarea
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concomitenta cu alte medicamente, cum sunt
antibioticele (Amoxicilina, Metronidazol, Clari-
tromicind), nu modifica eficienta probioticului
Yogunorm.

Indicatorii microflorei intestinale la copiii cu maladii
gastrointestinale pana si dupd tratamentul cu probio-
ticul Yogunorm

Pana la tratament Dupa tratament
] o Lotul I
Mieroffora |~ Limite (probiotic |  Lotul I
intestinald | fiziologice | Lotul I'| Lotul Il
mono- | (Yogunorm)
component)
Bifidobacterii | 107-10" | 10%-107 | 107-10% | 107-10% | 107-10'"
Lactobacterii | 10%-10% | 10°-107 | 10*10° | 10°-10* | 107-10*
E. coli (totald) | 10%-10° | 10*-10¢ | 10*10° | 107-10%" | 10%-10°"
E.colitipica | 90-98% 9963% 92-94% | 97-98%* | 90-94%
E. coli atipica:
-lactoznegativa | 2-10% | 6-10% | 7-15% | 3-10%** | 2-9%%**
- hemoliticd 2-10% | 4-6% | 5-11% | 3-10%** | 2-8%**
Enterococcus | 10%-10° | 10%-10° | 0-10> | 10°-10°" | 10™-10%"
Klebsiella 0-10° | 10%-10° | 10*-10° | 0-10* 0-10*
Proteus 0-10° | 10%107 | 10*10" | 0-10°" 0-10*
Staphilococcus | 0-10° | 10*-10° | 10°-10° | 0-10*" 0-10%
Staphilococcus 10-
o 5-15% 9-18% | 6-14%* | 7-12%**
haemoliticus 16%
Candida 0-10° | 10>-10° | 10°-10* | 10%-10* 0-10>
Nota. * - P<0,05; ** — P<0,001.
60 -
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=== Probiotic
30 monocomponent
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10 - ====Pina la tratament

Figura 8. Evolutia statutului microbiocenotic intesti-
nal la copii pand si dupd tratamentul cu probioticul
Yogunorm

Concluzii

1. Eficacitatea preparatului Yogunorm
indicat copiilor cu maladii intestinale insotite
de diaree, inclusiv de cea provocata de antibi-
oticoterapie, este evidentd, deoarece regleaza
microbiomul intestinal prin colonizarea cu tulpini
variate de lactobacterii umane specifice.
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2. Yogunormulsi-ademonstrat activitatea sa
antagonistd pentru flora patogend, conditionat
patogend, inclusiv pentru Helicobacter pylori, fiind
astfel indispensabil in cazurile diareii survenite in
urma curelor cu antibioticoterapie si in preveni-
rea efectelor secundare terapiei de eradicare a
Helicobacter pylori.

3. Indicarea probioticului Yogunorm la
copiii cu malabsorbtie intestinala este princi-
piala in ameliorarea tabloului clinic, deoarece,
pe langa cele mentionate, inlatura si conditiile
implicate in aparitia si mentinerea diareii, mete-
orismului, care influenteaza in principiu absorbtia
micronutrimentilor si macronutrimentilor.

4. Probioticul Yogunorm este eficient in
colita ulceroasa si in diareea indusa de antibioti-
coterapie, intrucat inldatura una din verigile pato-
genetice ale acestora prin restabilirea echilibrului
microbiocenotic.

5. Biopreparatul policomponent Yogunorm
si-a demonstrat eficienta superioara comparativ
cu probioticul monocomponent, intrucat numai
in rezultatul simbiozei complexe a mai multor
tilpini bacteriene specifice tractului digestiv
uman se poate asigura homeostazia metabolica
siimuna a organismului.
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BPEMS BOAE3HEN OPTAHOB ITUII[EBAPEHUA
B YKPAMHE: BKAAA

MPEXXAEBPEMEHHO CMEPTHOCTU
Hamanvsa PBIHTAY,

WHCcTUTYT fleMorpaduy ¥ colyanbHbBIX MCCIeTOBaHNIT
umenu M.B. I[Ttyxu HAH Yxpaunsl, r. Kues, Ykpauna

Summary

The burden of diseases of the digestive system in
Ukraine: the contribution of premature mortality

The purpose of this paper was to make an assessment of
the Years of Potential Life Lost due to premature diges-
tive system mortality in Ukraine, with the conversion
of the lost years into material equivalent. Based on the
State Statistics Service of Ukraine, data on the distribu-
tion of deaths by gender, age and causes of death and
using macroeconomic indicators the author employed




