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INTRODUCERE

Romania se afla printre cele mai dezvoltate piete europene in ceea ce priveste consumul de probiotice, ocupand locul 12 la nivel
global® si locul 7 in Europa’ din totalul vanzarilor de probiotice in farmacii.

Piata locald a inregistrat o crestere accelerata in ultimii ani, cu peste 10 milioane de unitati vandute anual? si cu prezenta
a peste 80 de companii si aproximativ 300 de produse comercializate. Aceasta efervescenta comerciala reflecta interesul crescut
pentru utilizarea probioticelor, dar, are si o serie de efecte adverse si provocari semnificative pentru practica medicala,
care includ dificultatea diferentierii intre produsele caracterizate prin calitate si dovezi clinice si comunicarea adeseori neetica sau
exageratd in spatiul online, care poate induce in eroare pacientii si chiar profesionistii din domeniul sanataii.

In acest context, Societatea Romana de Gastroenterologie si Hepatologie (SRGH) isi propune s& ofere un cadru stiintific clar si
standardizat privind utilizarea probioticelor in practica medicald in diferite patologii digestive. Demersul are la baza consensul exprimat
de liderii de opinie, desfasurat sub egida SRGH, si utilizeaza ca fundament stiintific principal Ghidul Global WGO 20243 privind
probioticele si prebioticele, considerat cea mai bine documentata si actualizata resursa internationala privind acest subiect, impreuna cu
alte lucrari stiintifice rezultate din screeningul literaturii de specialitate efectuat la inceputul anului 2025.

Avand in vedere diversitatea indicatiilor clinice, dar si dinamica rapida a domeniului, cu aparitia constanta de tulpini noi/ combinatii
de tulpini si studii in curs de desfasurare, SRGH propune elaborarea unui ghid terapeutic local oficial, care s3 ofere recomandari
clare ale unor tulpini specifice, diferentiate pe indicatii, si care s3 fie revizuit anual, pentru a rdmane aliniat la cele mai
recente dovezi stiintifice.

in paralel, se doreste a se dezvolta si o variants adaptats pentru publicul larg, cu mesaje validate stiintific, destinate educdrii si informarii corecte a
pacientilor, prin canalele oficiale ale societétilor implicate si, acolo unde este posibil, in colaborare cu autoritati publice si institutii media.

In prima etaps, pentru a evita administrarea unor produse care contin probiotice cu provenienti incerta sau neconforma,
se recomanda ca pacientii si consumatorii sa fie orientati catre achizitionarea acestor produse din farmacii, unde controlul calittii
este mai riguros.

METODOLOGIE de evidenta stiintifica al fiecarui studiu, conform unei grile
de clasificare care reflectd soliditatea datelor clinice si

Prezentele recomandari au fost dezvoltate in urma unui proces e
relevanta lor terapeutica (TABELUL 1).

riguros de analiza a literaturii stiintifice, care a inclus
un screening sistematic al studiilor/metaanalizelor

publicate pana la inceputul anului 2025, cu accent pe TABEL 1: Niveluri de dovezi in medicina bazata pe dovezi

ghiduri interr;ationale de ‘referinté (T'n.spe.c.ial-G-hidul Global pentru stratificarea beneficiilor tratamentului® (adaptat din
WGO 2024, precum si pe lucrari stiintifice relevante Oxford 2011 Levels of Evidence, Oxford Centre for Evidence-
publicate recent in literatura si identificate in urma  Based Medicine)

evaluarii independente a surselor de specialitate. Nivel de Tip de studiu

Pe aceasta bazg, a fost definit un schelet cadru de recomandari, dovada

dezvoltat in raport cu indicatiile clinice frecvente, nevoile  Nivel 1* Revizuire sistematica a studiilor randomizate
locale si abordarile terapeutice agreate in practica el o+ Studii randomizate cu efect consistent, fara
medicala din Romania. Fiecare indicatie a fost analizatd de revizuire sistematica

experti in - gastroenterologie si hepatologie, in cadrul grupului Nivel 3* Sustinut de un singur studiu controlat randomizat
de lucru SRGH, ti”é”(j_ COﬂ_‘E de particularitétile clinice si Nivel 4 Serii de cazuri, studii de tip caz-control sau studii
epidemiologice specifice sistemului de sandtate romanesc. controlate istoric

Numeroase studii clinice cu dovezi solide sustin ipoteza Nivel 5 Rationament bazat pe mecanisme

conform céreia eficacitatea probioticelor este specifica *Nivel de dovezi considerat stiintific relevant si luat in calcul
atat tulpinii utilizate, cat si patologiei vizate’*. pentru dezvoltarea recomanddirilor.
Recomandarile formulate sunt strans corelate cu nivelul
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CONCLUZII S| REZUMAT RECOMANDARI

In urma activittii grupului de lucru dedicat probioticelor, organizat sub egida Societétii Romane de Gastroenterologie si Hepatologie
(SRGH), au fost identificate indicatiile clinice relevante din patologia digestiva pentru administrarea probioticelor la
pacientii si consumatorii din Romania, in care utilizarea acestora este sustinutd de dovezi stiintifice validate.

TABELUL 2 oferd o sinteza a recomandarilor SRGH pentru utilizarea probioticelor la adulti, diferentiate in functie de

indicatie, tulpina si nivelul de dovezi disponibil, in concordanta cu particularitatile patologiilor si abordarilor terapeutice din
practica locald. Indicatiile pediatrice vor fi analizate separat, intr-o etapa ulterioard, in parteneriat cu Societatea Romana

de Pediatrie.

TABEL 2: Recomandarile SRGH pentru utilizarea probioticelor la adulti, in functie de indicatie, tulpina, nivelul de
evidenta disponibil®* si particularitatile patologiei sau ale abordarilor terapeutice specifice Romaniei.

Afectiune, actiune  Tulpina probiotica / prebiotic = Doza recomandata Nivel de Comentarii
/ sinbiotic dovezi
) 10" UFC, de doud ori

Diaree asociata Lactobacillus rhamnosus GG pe zi 1 Se recomanda administrarea celor doua tulpini cu
antibioticelor (DAA) nivel 1 de evidenta pentru prevenirea DAA, atat in
la adulti Saccharomyces boulardii CNCM 5 x 10° UFC sau 250 ] mediul spitalicesc, cat si in ambulator.

I-745 mg, de doud ori pe zi

Lactobacillus paracasei B21060 10° UFC, de dous ori 3

sau L. rhamnosus GG pe zi e . . o . .

Nu existd dovezi clare ca probioticele reduc durata diareei
Tratamentul diareei Saccharomyces boulardii CNCM 5 x 10° UFC sau 250 3 acute infectioase; beneficiul posibil este sugerat doar
acute la adulti [-745 mg, de doud ori pe zi in cazul administrarii precoce (<48h de la debut) a
. - tulpinilor mentionate, cu nivel de evidenta 3.
Enterococcus faecium SF68 7'5 x WO. UFC, de trei 3
ori pe zi

Saccharomyces boulardii CNCM 5 x 10 UFC sau 250 . Se recomanda administrarea tulpinii Saccharomyces

[-745 mg, de doud ori pe zi boulardii CNCM 1-745 pentru prevenirea diareei
Diareea calatorului® calatorului (nivel de evidenta 1) precum si a tulpinii
la adulti 100 UFC, de dous ori Lactobacillus rhamnosus GG, care a demonstrat o

Lactobacillus rhamnosus GG o 2 tendinta de reducere a incidentei acestei afectiuni

P (nivel de evidenta 2)

) . Lactobacillus acidophilus CL1285 10 . ) Se recomanda administrarea tulpinilor probiotice
Prevenirea diareel si L. casei LBC8OR 2107 UFC, o data pe zi 2 mentionate cu nivel de evidenta 2 la toti pacientii
asociate cu o e e . x . < .
Clostridioides difficile - S spitalizati pentru o perioada mai lunga de 3 zile si/
I adulti Saccharomyces boulardii CNCM - 10° UFC sau 250 mg, de 5 sau cu status imun compromis, in scopul prevenirii

’ 1-745 doud ori pe zi diareei asociate cu Clostridioides difficile.

Lactobacillus rhamnosus GG 6 x 10" UFC, x 2/ zi 2
Bifidobacterium animalis 8 4110 o
- ) 10°-10"" UFC, de douad
Terapie adjuvants sEbsp. \act\sGBGbQ, Lactobacillus ori pe zi 2 Se recomanda administrarea complementara a
pentru eradicarea rnamnosus tulpinilor probiotice mentionate (nivel de evidenta
Helicobacter pylori Lactobacillus reuteri DSM 17938 si 108 UFC din fiecare 5 2), 'g S%eé'a‘ n éazur|le CHU ?dekr)enta scalzutva la tlratam‘entg‘l
la adulti L reuteri ATCC 6475 tulping, 2 pe zi standard de eradicare a Helicobacter pylori sau la pacientii
’ cu risc crescut de reactii adverse.
Saccharomyces boulardii CNCM 10° UFC sau 250 mg, de 5
[-745 doua ori pe zi
Bacillus clausii 2 % 10° spori, X3 / zi 2
Se recomanda administrarea de prebiotice pe baza
de lactuloza, acestea find singurele care au demonstrat
Encefalopatie Lactulozs 45-90 g/zi ] un nivel 1 de evidenta pentru preventia si reversibilitatea
hepatica la adulti 9 encefalopatiei hepatice. Probioticele pot fi utilizate ca
adjuvant — imbunéatatesc recuperarea, calitatea vietii si
reduc amoniacul, fard impact dovedit asupra supravietuiri®.
Lactobacillus rhamnosus 10" UFC, o data pe zi 2
GG, L. rhamnosus LC705,
Propionibacterium freudenreichii
ssp. shermanii JS DSM 7067, Se recomanda administrarea tulpinilor de probiotice
Bifidobacterium animalis ssp. mentionate, cu nivel de evidenta 2 ca tratament
lactis Bb12 DSM 15954 adjuvant in sindromul de intestin iritabil (Sll), pentru
Sindromul de intestin - - - ~ reducerea simptomelor. Conform ghidului britanic
iritabil la adulti Bifidobacterium bifidum 1x 1‘Om UFC, o data 2 (NICEY, probioricele ar trebui admginistrate timp de
MIMBb75 pe zi minimum 4 sdptdmani, cu continuarea tratamentului
Bifidobacterium longum ssp. 1% 108 UFC, 0 datd > doar in cazul in care se observa un beneficiu clinic
longum 35624 pe zi semnificativ dupa aceasta perioada initiala.
Lactobacillus plantarum 299v 7.5 x 107 UFC, de trei 2
(DSM 9843) ori pe zi
Bifid triple viable (Bifico:
Bifidobacterium longum, 420-630 mg, de trei 5 R d di « .
) . Lactobacillus acidophilus si ori pe zi ecomandare adjuvanta pentru mentinerea I
Colita ulcerativa la E . remisiunii,cu nivel de evidenta 2, in special la pacientii
’ nterococcus faecalis) h N A A . U
adulti cu intoleranta la terapia conventionald sau cu recaderi
10 A frecvente.
Escherichia coli Nissle 1917 > x 107 bacterii viabile, 2

x2/z
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ANALIZA DETALIATA A LITERATURII STIINTIFICE S| RECOMANDAREA SRGH PENTRU FIECARE INDICATIE

DIAREEA ASOCIATA ANTIBIOTERAPIEI (DAA)

Romania se confruntd cu o utilizare excesiva si uneori
necontrolatd a antibioticelor, ceea ce a dus la cresterea
rezistentei bacteriene si la dificultdti in tratarea infectiilor. Desi
exista reglementdri privind eliberarea antibioticelor pe baza
de prescriptie medicald, in practica, accesul ramane insuficient
controlat.

Raportul ECDC privind consumul de antibiotice in UE/SEE
pentru 2023 publicat in noiembrie 20248 evidentiaza ca
Romania are unul dintre cele mai ridicate niveluri de consum
de antibiotice din Europa, cu o medie de peste 25 (27,4 in anul
2023) de doze zilnice definite (DDD)/1.000 locuitori/zi. Aceasta
valoare este semnificativ mai mare decat media in Uniunea
Europeana, de 20,0 DDD/1 000 locuitori/zi.

in ianuarie 2024, Ministerul Sanatati (MS) din Romania
a implementat noi reglementdri® care permit eliberarea
antibioticelor fara prescriptie doar pentru tratamente de
urgenta de maximum 48 de ore. Aceastd mdsurd are ca scop
reducerea utilizarii excesive si necontrolate a antibioticelor.

In ciuda reglementarilor oficiale, accesul facil la antibiotice
in Romania rdamane o problemd majord, din cauza unor
fenomene tot mai frecvente, precum: automedicatia (pacientii
isi administreazd antibiotice fard recomandare medicald, de
multe ori pentru infectii virale); prescrierea excesiva (in unele
cazuri, medicii prescriu antibiotice preventiv sau sub presiunea
pacientilor) sau vanzarea necontrolata in farmacii (unele
farmacii inca elibereaza antibioticele fara prescriptie).

Expunerea pe scara largd la antibiotice este asociata atat cu
aparitia tulpinilor bacteriene rezistente, cat si cu o varietate de
efecte adverse gastrointestinale, cu grade diferite de intensitate,
precum greata, varsaturi, balonare si DAA. Aceste efecte sunt
consecinta alterarii echilibrului microbiotei intestinale,
un fenomen cunoscut sub denumirea de disbioza. DAA, in
mod particular, apare ca urmare a perturbarii florei intestinale
normale, care faciliteaza proliferarea bacteriilor oportuniste, cu
implicatii semnificative asupra sanatatii pacientului.

Orice clasa de antibiotice poate declansa DAAY si poate contribui
la aparitia disbiozei — caracterizata print-un dezechilibru in
compozitia si functionalitatea microbiotei intestinale.

Prevalenta DAA" variazd in functie de mai multi factori,
printre care: modalitatea de definire a afectiunii; tipul de
agent antimicrobian utilizat; caracteristicile individuale
ale gazdei, cum ar fi varsta extremad (<6 ani si >65 de ani);
spitalizarea, care creste riscul de DAA prin utilizarea frecventd
a antibioticelor cu spectru larg si expunerea la agenti patogeni
nosocomiali.

In populatia pediatrics, prevalenta DAA este estimaté intre 5%
si 30%", insd, in cazuri exceptionale, poate ajunge pana la 80%"
la copiii foarte mici, spitalizati. La adulti, prevalenta variaza intre
5% si 70%", in functie de factorii mentionati anterior.

Manifestarile clinice ale DAA pot varia de la forme usoare,
caracterizate prin episoade diareice autolimitate, pana la
forme severe, cum ar fi colita si colita pseudo-membranoasa

fulminanta™. Aceste forme grave se manifesta prin: dureri
abdominale intense; febra; diaree severa, uneori cu prezenta
sangelui in scaun™

DAA reprezinta pana la 20% din toate cazurile de disbioza®.
Disbioza se instaleaza rapid, ducand la modificarea
metabolismului bacterian comensal dar si a proteomului
gazdei™*. Unele studii sugereaza o asociere intre expunerea la
antibiotice (prin instalarea disbiozei, in special in primele etape
ale vietii) si cresterea riscului dezvoltarii unor afectiuni precum
obezitatea, reactiile alergice, bolile inflamatorii intestinale™. Au
fost studiate si efectele diferitelor antibiotice asupra bacteriilor
intestinale umane. In Figura 1, mai jos, este o reprezentare
schematicd a acestora: Verde (stdnga) indicd niveluri in crestere
a speciilor, in timp ce rosu (dreapta) indicd niveluri in scddere”.
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L
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Reconstituirea microbiomului uman dupd tratamentul cu
antibiotic este adesea lentd si incompletd™*" si, in unele cazuri,
revenirea la configuratia initiald poate sa dureze ani®. Cu cat
timpul de utilizare a antibioticelor este mai scurt, cu atat mai
rapida este refacerea microbiomului intestinal si invers®.

Recomandari in DAA: Ghidurile internationale de referinta
(in special Ghidul Global WGO 20243), precum si diverse
lucrari stiintifice relevante identificate in urma evaluarii
independente a surselor de specialitate demonstreaza ca
administrarea unor tulpini specifice de probiotice poate reduce
semnificativ riscul de DAA prin diverse mecanisme, precum:
restabilirea echilibrului microbiotei intestinale afectate de
antibiotice; reducerea colonizarii cu bacterii patogene,
prin competitia cu flora bacteriand comensald pentru nutrienti
si spatiul de aderentd sau prin modularea raspunsului
imun si reducerea inflamatiei intestinale. TABELUL
3 prezintd o sinteza a recomanddrilor din Ghidul Global
WGO 20243 privind utilizarea probioticelor la adulti pentru
DAA. Recomandarile sunt structurate in functie de tulpina
probiotica si nivelul de evidenta stiintifica disponibil.
Selectia probioticelor trebuie sa fie ghidata de dovezi stiintifice
solide, evitand utilizarea produselor generice, fara studii clinice
relevante. De asemenea, clinicienii trebuie sa fie constienti ca
utilizarea empirica, fara suport stiintific, poate duce la rezultate
suboptime.

Se recomanda administrarea celor doua tulpini
cu nivel 1 de evidentd, Lactobacillus rhamnosus GG
si Saccharomyces boulardii CNCM [1-745 pentru
prevenirea DAA, atat in mediul spitalicesc, cat si in
ambulator.
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TABEL 3: Recomandarile WGO 20243 pentru utilizarea probioticelor la adulti in DAA, in functie de tulpina si

nivelul de evidenta disponibil

Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / Doza recomandata Nivel de Comentarii

Actiune sinbiotic dovezi
laurt cu L. casei DN114, L. bulgaricus si o - . . e
Streptococcus thermophilus > 10" UFC, de doud ori pe zi 2 Prevenirea DAA la pacientii spitalizati
Lactobacillus acidophilus CL1285 si L. 0 . ) Prevenirea DAA in diverse medii clinice (spitalizati si
casel (Bio-K+ CL1285) > 10° UFC, o datd pe zi 2 ambulatoriu)
Lactobacillus rhamnosus GG 10'"° UFC, de doua ori pe zi 1 P.revenlrea rdu bt Dl

si ambulator)

Saccharomyces boulardii CNCM 5 x 10° UFC sau 250 mg, de 1 Prevenirea DAA in diverse medii clinice (spital
1-745 doua ori pe zi si ambulator)
Lactobacillus reuteri DSM 17938 108 UFC, de doud ori pe zi 3 Prevenirea DAA la pacientii spitalizati
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 1.7 x 10" UFC, o datd pe zi 3 Prevenirea DAA la pacientii spitalizati
paracasei Lpc-37

?;gg;% Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis

PR B1-04, Bifidobacterium bifidum W23, B.

antibioticelor -
lactis W18, B. longum W57, Enterococcus ’ s 5 e v .

(DAA) > i : ! 5 g din amestec continand 10 Reducerea miscarilor intestinale asemanatoare
faecium W54, Lactobacillus acidophilus UFC/g, de doua ori pe zi 3 diareii la voluntari sanatosi care primesc amoxicilina
W37 si W55, L. paracasei W72, L. 9 P : P
plantarum W62, L. rhamnosus W71 si L.
salivarius W24
Lactobacillus rhamnosus GG, L. o g o
acidophilus La-5 si B. animalis subsp. 2.5 x 105 2.5 x 10°5i 2.5 x 10 3 Prevenirea DAA la pacientii spitalizati

lactis BB-12

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei si Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis si Streptococcus salivarius subsp.
thermophilu

UFC, respectiv, o datd pe zi

4.5 x 10" UFC, de doud oripe zi 3

Prevenirea DAA la pacientii spitalizati

Populatii cu risc crescut:
Pacientii tratati cu antibiotice cu spectru larg (clindamicing,
cefalosporine, fluorochinolone)
Varstnicii si pacientii spitalizati, cu risc crescut de infectie cu
Clostridioides difficile.

Consideratii practice:
Administrarea probioticelor trebuie sa fie separata de doza de
antibiotic cu cel putin 2-3 ore, pentru a evita inactivarea lor.
Alegerea produsului probiotic trebuie sa fie bazatd pe
evidente clinice privind eficacitatea tulpinii utilizate, n
indicatia mentionata
Monitorizarea pacientului este esentiald, mai ales la pacientii
cu factori de risc (ex. pacienti imunodeprimati).

TRATAMENTUL DIAREEI ACUTE LA ADULT

Diareea este definitd de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)
ca fiind eliminarea a trei sau mai multe scaune moi sau apoase,
ori o crestere a frecventei scaunelor intr-un interval de 24 de
ore®.

Cea mai frecventd cauza a diareei este reprezentatd de
infectiile intestinale, care pot fi de naturd viral3, bacteriana sau
parazitara. Totusi, exista si alte cauze posibile, cum ar fi reactiile
adverse la medicamente — in special in cazul administrarii de
antibiotice, situatie cunoscutd sub denumirea de DAA. De
asemenea, diareea poate sd apard in contextul unor infectii
care nu afecteaza In mod direct tractul gastrointestinal, al unor
intoxicatii alimentare sau al unor reactii alergice®.

In functie de durata simptomelor, diareea poate fi clasificats
Intr-o forma acutd, care dureaza de la cateva ore pana la cateva
zile, si o forma persistentd, care se mentine o perioadd mai
mare de 14 zile*.

Tratamentul de electie in cazul deshidratarii cauzate de diaree
consta in corectia lichidelor si electrolitilor pierduti, utilizand
solutii de rehidratare orald®?. Cu toate acestea, terapia de
rehidratare nu influenteaza semnificativ frecventa sau durata
episoadelor diareice. Prin urmare, se impune utilizarea unor
tratamente adjuvante, precum probioticele, care pot contribui
la restabilirea echilibrului florei intestinale si la reducerea
severitatii simptomelor?

RECOMANDARI iN TRATAMENTUL DIAREEI ACUTE LA
ADULTI: probioticele pot contribui la ameliorarea diareei
infectioase printr-o serie de mecanisme bine documentate, atat
directe, cat si indirecte. Printre mecanismele directe se numara
competitia cu agentii patogeni pentru nutrienti si situsuri de
legare la nivelul mucoasei intestinale, producerea de substante
antimicrobiene precum bacteriocinele si acizii organici, precum
si neutralizarea toxinelor bacteriene. Mecanismele indirecte
includ  stimularea  raspunsului imun mucozal, reducerea
inflamatiei intestinale si scaderea permeabilitatii intestinale,
contribuind astfel la restabilirea homeostaziei locale si la
prevenirea complicatiilor asociate®.

Nu exista dovezi clare ca probioticele reduc durata diareei
acute infectioase; beneficiul posibil este sugerat doar
in cazul administrarii precoce (<48h de la debut) a
tulpinilor mentionate in Ghidul WGO 20243, cu nivel de
evidentd 3. Acestea se regasesc in TABELUL 4.
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functie de tulpina, nivelul de evidenta disponibil

TABEL 4: Recomandarile WGO 20243 pentru utilizarea probioticelor la adulti in tratamentul Diareei Acute, in

Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic Doza Nivel de Comentarii
actiune dovezi
Lactobacillus paracasei B21060 sau L. rhamnosus 10° UFC, de 3
GG doud ori pe zi
9
Tratamentul Sa: ;%OU;C
diareei acute  Saccharomyces boulardii CNCM [-745 d M9, 3
: e doud ori
la adulti )
pe zi
7
Enterococcus faecium SF68 s 1 107 I 3

de trei ori pe zi

Populatii cu risc crescut:
Adultii cu  boli  cronice (diabet, insuficientd renald),
care pot avea complicatii gastrointestinale mai severe.
Persoanele in varstd, la care diareea poate provoca
dezechilibre electrolitice grave.

Consideratii practice:
Administrarea poate fi continuatd pana la 5-7 zile, in functie
de evolutia simptomelor.
In cazul diareei severe sau cu semne de deshidratare,
probioticele sunt un adjuvant, dar nu inlocuiesc
tratamentul medical de urgenta, care consta in corectia
hidro-electrolitica
Se recomandd alegerea tulpinilor probiotice cu beneficii
dovedite stiintific, evitind utilizarea produselor care nu
dispun de studii clinice relevante.

DIAREEA CALATORULUI

Diareea cdldtorului afecteaza la nivel mondial peste 20 de
milioane de turisti anual. Se estimeaza ca intre 38% si 79%
dintre persoanele care viziteaza tari in curs de dezvoltare
pot dezvolta aceasta afectiune. Masurile preventive nu sunt
respectate in mod constant de cdtre calatori, aproximativ
33-52% dintre acestia neadoptand practicile recomandate.

Utilizarea profilacticd a antibioticelor nu este recomandat,
avand in vedere diversitatea etiologica a diareei calatorului
si riscul de dezvoltare a tulpinilor bacteriene rezistente la
antibiotice®.

Printre patogenii frecvent implicati se numdra Escherichia
coli enterotoxigena, Campylobacter, paraziti, protozoare
si virusuri. Acesti agenti patogeni pot declansa diareea
calatorului in conditiile in care microbiomul intestinal normal
este perturbat de expunerile specifice célatoriilor, cum ar fi
stresul, administrarea de medicamente sau ingestia de apa,
bauturi si alimente contaminate. Modificari semnificative ale
microbiomului intestinal au fost evidentiate in probele de scaun.
Utilizarea unor antibiotice, precum rifaximina, sau a bismutului
subsalicilat poate provoca disbioza®.

In acest context, probioticele pot juca un rol benefic prin
mecanisme de actiune diverse: efect bactericid direct asupra
agentilor patogeni, distrugerea toxinelor patogene, interferarea
atasarii agentilor patogeni la celulele tinta si reglarea raspunsului
imun®.

Se recomanda administrarea tulpinii Saccharomyces
boulardii CNCM [-745 pentru prevenirea diareei
calatorului, precum si a tulpinii Lactobacillus
rhamnosus GG, care a demonstrat o tendinta de
reducere a incidentei acestei afectiuni.

TABELUL 5 prezintd o sinteza a recomandarilor expertilor privind utilizarea probioticelor la adulti pentru prevenirea diareei
calatorului. Recomandarile sunt structurate in functie de tulpina probiotica si nivelul de evidenta stiintifica disponibil.

nivelul de evidenta disponibil

TABEL 5: Recomandarile expertilor® pentru utilizarea probioticelor in DIAREEA CALATORULUI, in functie tulpina,

Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic Doza Nivel de dovezi Comentarii
actiune
5 x 10° UFC
- . sau 250 mg,
Diarees Saccharomyces boulardii CNCM [-745 de dous o 1
Célatorului e
) 10° UFC, de
Lactobacillus rhamnosus GG dous ori pe zi 2

S. boulardii CNCM I-745 a dovedit eficienta semnificativa
pentru prevenirea diareei calatorului. Aceastd drojdie
probiotica a fost bine studiata si are dovezi de eficacitate in
mai multe alte indicatii — patologii care rezulta din perturbarea
microbiomului intestinal (inclusiv DAA, diareea acuta la adulti
sau in populatia pediatrica).

Lactobacillus rhamnosus GG este un alt probiotic care
a fost bine studiat si s-a dovedit eficient pentru prevenirea
diareei asociatéd cu antibioticele in populatia pediatrica, iar
meta-analiza a 2 studii a constatat o tendinta de reducere a
diareei calatorului.
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PREVENIREA DIAREEI ASOCIATE CU CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE LA ADULT

Clostridioides difficile (CD) este o bacterie Gram-pozitiva,
sporulata si producdtoare de toxine, identificatd pentru prima
datd In anul 1977%. Aceasta reprezintd, la nivel global, cea mai
frecventa cauza a DAA*.

Diareea asociata cu Clostridioides difficile (DACD) este
determinatd de actiunea a doua exotoxine majore — toxinele
A si B — secretate de tulpinile patogene ale acestei bacterii®*.
Utilizarea antibioticelor constituie un factor de risc esential
pentru aparitia infectiei cu CD (ICD), intrucat acestea
determind modificarea florei intestinale normale®. Aceasta
perturbare a echilibrului microbiomului favorizeaza pierderea
comunitatilor microbiene protectoare, permitand sporilor
bacterieni sa germineze si sa prolifereze in forma vegetativa in

(Spor'ri de C. difficlle germineaza ]

Forma vegetativa
produce toxinele A si B

Raspuns inflamator
cu eliberare de citokine

Colonizare

Toxinele afecteaza
integritatea barierei epiteliale

intestinul persoanelor vulnerabile®.

Pe langa administrarea de antibiotice, alti factori de risc
importanti pentru aparitia ICD includ varsta inaintata (peste
65 de ani), spitalizarea anterioard, imunosupresia si utilizarea
inhibitorilor pompei de protoni®. Aceste conditii contribuie la
cresterea susceptibilitatii gazdei si la severitatea manifestarilor
clinice asociate infectiei®*.

Patogeneza ICD implicd un proces complex, declansat de
germinarea sporilor bacterieni in celule vegetative active,
producdtoare de toxine. Aceste toxine perturba integritatea
barierei epiteliale intestinale, favorizand aparitia unui raspuns
inflamator accentuat din partea gazdei. Pe masura ce procesul
inflamator se intensifica, are loc un aflux masiv de neutrofile
la nivelul mucoasei intestinale, ceea ce conduce, in formele
severe, la formarea de pseudomembrane caracteristice colitei
pseudomembranoase®. Acest proces este schematizat 1n
Figura 2.

[ Pseudomembrane )

4
Y 4

(o

Figura 2: Reprezentare schematicd a patogenezei infectiei cu Clostridioides difficile”

In spitalele din Romania, incidenta crescutd a ICD reprezints o
problemd semnificativa, in special in cazul pacientilor spitalizati
timp indelungat, aflati in stare gravd sau imunosupresati, unde
riscul devine unul amenintator pentru viata. In acest context,

spitalicesti.

Probioticele pot juca un rol important in tratamentul si
prevenirea ICD prin mai multe mecanisme. Unele tulpini de
probiotice, cum ar fi Lactobacillus lactis si Saccharomyces
boulardii, pot contracara toxinele A si B produse de C. difficile?.
Acestea actioneaza prin generarea unui peptid litic si proteaze
care inhiba activitatea toxinelor®*. Probioticele producdtoare de
butirat, cum ar fi anumite specii de Lactobacillus, contribuie la
reducerea inflamatieiintestinale prin fermentarea carbohidratilor
si producerea de acizi grasi cu lant scurt, care regleaza
raspunsul imun si reduc impactul citokinelor pro-inflamatorii®‘.

De asemenea, Lactobacillus acidophilus a demonstrat efect
bactericid asupra C. difficile si inhibd cresterea acestuia prin
scaderea pH-ului intestinal, rezultatul find o colonizare
intestinald mai putin favorabild pentru agentii patogeni?*.

Se recomanda administrarea tulpinilor probiotice
cu nivel de evidenta 2 la toti pacientii spitalizati
pentru o perioada mai lunga de 3 zile si/sau cu status
imun compromis, in scopul prevenirii diareei asociate cu

Clostridioides difficile.

TABELUL 6 prezinta o sinteza a recomandarilor WGO 2024
privind utilizarea probioticelor la adulti pentru prevenirea
Diareei asociate Clostridioides difficile. Recomandarile
sunt structurate In functie de tulpina probiotica si nivelul de
evidenta stiintifica disponibil.
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TABEL 6: Recomandarile WGO 20243 pentru utilizarea probioticelor la adulti in prevenirea Diareei asociate cu
Clostridioides difficile, in functie de tulpina, nivelul de evidenta disponibil

Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic Doza recomandata Nivel de dovezi Comentarii
actiune
Lactobacillus acidophilus CL1285 si L. casei LBC8OR > 10" UFC, o dat pe zi 2 Preventie primaré
laurt cu L. casei DNT14, L. bulgaricus si Streptococcus — 10"=108 UFC, de dous s
. . h 3 Preventie primara
thermophilus ori pe zi
Prevenirea 5
diareei Saccharomyces boulardii CNCM 1745 17 UFC sau 250 mg, de 2 Preventie primars
asociate cu ouE el [g8
Clostridioides ; ; - - 10 <
> Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, 1.7 x 10" UFC, o data s
e a Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis BI-04 pe zi 3 Preventie primara
T
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum 2 x 10'° UFC, o dat3 3 P .
- ) reventie primara
(tulpini Cultech) pe zi
Oligofructoza 4 g, de trei ori pe zi 3 Prevenirea recurentei

Populatii cu risc crescut
Pacientii tratati cu antibiotice cu spectru larg (fluorochinolone,
cefalosporine, clindamicind).
Persoanele spitalizate, mai ales in sectiile de terapie intensiva.
Varstnicii (>65 ani) si pacientii imunocompromisi (pacienti
oncologici, cu boli autoimune).
Pacientii cu istoric de infectie recurenta cu C. difficile.

Strategii de preventie
Administrarea probioticelor la pacientii cu risc crescut care
primesc tratament antibiotic.
Monitorizarea simptomelor pentru a interveni precoce in caz
de diaree.
Mentinerea unei igiene riguroase si utilizarea controlata a
antibioticelor pentru a preveni dezechilibrul microbiotei.

Consideratii practice
Probioticele trebuie administrate in
antibioterapie, timp de cel putin 7-14 zile.
Administrarea trebuie facuta la 2-3 ore distantd de antibiotice
pentru a evita distrugerea bacteriilor benefice.
In cazul pacientilor grav imunodeprimati, utilizarea
probioticelor trebuie atent evaluata pentru a preveni riscul
infectiilor oportuniste.

timpul si dupa

TERAPIA ADJUVANTA PENTRU ERADICAREA
HELICOBACTER PYLORI LA ADULT

Raportul de consens Maastricht VI/Florence din 2022 privind
gestionarea infectiei cu Helicobacter pylori (H. pylori) a
concluzionat cd probioticele pot fi eficiente in reducerea
efectelor secundare gastrointestinale cauzate de terapiile
de eradicare a H. pylori. Aceste terapii, incluzand schemele
terapeutice constand in trei sau patru medicamente care
implicd doud antibiotice si un inhibitor al pompei de protoni
(IPP), sunt recunoscute ca factori importanti in dezvoltarea
disbiozei intestinale®. Desi exista dovezi ca probioticele au un
efect benefic asupra tratamentului, calitatea acestora a fost
evaluatd ca fiind scazutd, iar gradul de recomandare pentru
utilizarea lor a fost considerat moderat®. In plus, nu exista dovezi
care sa sustina eficienta unui probiotic administrat singur, fara
terapia antibioticd concomitentd®. Totusi, probioticele par sa
Imbundtadteasca rata de eradicare a H. pylori, mai ales prin
reducerea efectelor secundare legate de terapia de eradicare,

mai degraba decat prin efecte directe antibacteriene’.
Administrarea adjuvantd a probioticelor in cadrul terapiei de
eradicare a H. pylori s-a dovedit a fi asociata cu mai multe
beneficii clinice relevante. Printre acestea se numard o rata
crescuta de eradicare a bacteriei H. pylori, o incidenta redusa
a DAA, o frecventa mai mica a efectelor adverse raportate de
catre pacienti si o compliantd mai buna la tratament?.

Aceste beneficii pot fi explicate printr-o serie de mecanisme
de actiune atribuite probioticelor, care vizeaza atat protectia
mucoasei intestinale, cat si reglarea raspunsului imun al gazdei.
La nivelul microbiotei intestinale, probioticele contribuie la
modularea compozitiei acesteia, stimuland functia de bariera
prin cresterea productiei de lizozim, lactoferina si interferoni, si
Imbunatatind integritatea mucoasei intestinale?.

La nivel imunologic, probioticele stimuleaza imunitatea locala
prin cresterea productiei de IgA secretor si sinteza vitaminei B12,
precum si imunitatea nespecifica prin activarea macrofagelor
si neutrofilelor, facilitand eliminarea nespecificd a patogenilor.
De asemenea, probioticele sprijind imunitatea specifica prin
activarea limfocitelor B (implicate in producerea de anticorpi si
distrugerea specificé a patogenilor) si a limfocitelor T din sub-
seturile CD4 si CD8, cu efecte citotoxice directionate impotriva
H. pylori®.

Un alt mecanism important este rezistenta la colonizare, care
presupune competitia directd cu H. pylori pentru locurile de
adeziune la epiteliul intestinal, inhiband astfel proliferarea si
atasarea bacteriei. In plus, probioticele pot exercita o actiune
direct antagonica asupra H. pylori prin producerea de
substante antimicrobiene, precum bacteriocinele, care limiteaza
dezvoltarea bacteriei si contribuie la eradicarea sa®.

RECOMANDARILE EXPERTILOR PRIVIND FOLOSIREA
PROBIOTICELOR CA ADJUVANT IN ERADICAREA H.
PYLORI

Se recomanda administrarea complementara a
tulpinilor probiotice cu nivel de evidenta 2, in special
in cazurile cu aderentd scazuta la tratamentul standard de
eradicare a Helicobacter pylori sau la pacientii cu risc crescut
de reactii adverse.

TABELUL 7 prezinta o sinteza a recomandarilor WGO 20243
privind utilizarea probioticelor la adulti ca terapie
adjuvanta in eradicarea H. pylori. Recomandarile sunt
structurate In functie de tulpina probiotica si de nivelul de
evidenta stiintifica disponibil.
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TABEL 7: Recomandarile WGO 20243 pentru utilizarea probioticelor la adulti ca terapie adjuvanta pentru
eradicarea Helicobacter pylori, in functie de tulpina, nivelul de evidenta disponibil

Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic Doza Nivel de Comentarii
actiune dovezi
6 x 10" UFC, < . P — .
P Iy —— e o B e 5 ‘Rata de eradicare imbundtatita si complianta crescutd
: a tratament
pe zi
) ) o ) 108-10" UFC, < ) PRTOI — B
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12, e Ao a1 5 Rata de eradicare imbunatatita si complianta crescuta
Lactobacillus rhamnosus GG pe zi la tratament
Terapie 1 x 108 UFC din
adjuvantd Lactobacillus reuteri DSM 17938 si L. reuteri ATCC  fiecare tulping, 5 Ratd de eradicare imbunatatita si complianta crescuta
pentru 6475 de doua ori la tratament
eradicarea pe zi
Helicobacter e
pylori la adulti sau ; oG
Saccharomyces boulardii CNCM [-745 250 mg, de 2 Reducl_ereav gfekc)telgrvanerse EISBUEIR STl
dou ofi pe 7i complianta imbunatatita
) - . ) 2 x 10° spori, Reducerea efectelor adverse asociate terapiei si
Bacillus clausii (tulpini Enterogermina) de trei ori pe zi 2 complianta Imbunattits
Kefir 250 ml, de 3

doua ori pe zi

STRATEGII DE ADMINISTRARE

Meta-analizele sustin c& utilizarea probioticelor inainte si
in timpul terapiei de eradicare H. pylori, ca si administrarea
probioticelor timp de minimum 2 saptdamani au rezultate mai
bune in eradicarea H. pylori?’.

Terapia probiotica inainte de eradicare: Prescrierea
probioticelor cu 3-4 sdptdmani inainte de terapia de eradicare
pentru a realiza efectele imunomodulatoare si pentru a spori
predictibilitatea rezultatelor pozitive ale eradicarii?’2.

Terapia probiotica de co-eradicare: Prescrierea probioticelor
simultan cu terapia de eradicare (10-14 zile) pentru a creste
eficacitatea eradicarii si a reduce riscul efectelor secundare?’.

Terapia probiotica post-eradicare: Este prescrisa pentru o
perioada de 3-4 sdptamani, dupa eradicare, pentru a restabili
microbiota intestinald si a reduce riscul de recolonizare cu H.
pylori2,

Pentru tripla terapie impotriva infectiei cu H. pylori, addugarea
de probiotice poate creste rata de eradicare si oferi un efect
protector pentru aparitia efectelor adverse. Luand in considerare
influenta globald, terapia cu Bifidobacterium-Lactobacillus
sau Bifidobacterium-Lactobacillus-Saccharomyces
poate fi o alegere mai eficienta pentru imbunatatirea
procesului de eradicare a H. pylori®.

Consideratii practice
Probioticele trebuie utilizate ca adjuvant, nu ca terapie
unica pentru eradicarea H. pylori.
Monitorizarea simptomelor este importantd pentru a ajusta
tratamentul in functie de tolerabilitatea pacientului.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Encefalopatia hepatica are un impact semnificativ asupra calitatii
vietii si a functionalitatii zilnice a pacientilor, find asociata cu un
consum crescut al resurselor din sistemul de asistentd medicala.

In practica clinic3, prebioticele, in special lactuloza, sunt utilizate
frecvent atat pentru prevenirea, cat si pentru tratamentul
acestei afectiuni.

in ceea ce priveste rolul probioticelor, anumite dovezi sugereazé
cad un amestec probiotic ar putea contribui la reversibilitatea
encefalopatiei hepatice minime, o forma subclinica a bolii care
afecteazd performantele cognitive®. Cu toate acestea, 0 meta-
analiza Cochrane publicata in 2017 a concluzionat ca dovezile
disponibile privind beneficile probioticelor in encefalopatia
hepatica, extrase din trei studii clinice, sunt de calitate scazutg,
necesitand studii suplimentare pentru validarea acestor
observatii.

Desi nu s-a observat nicio diferentd in ceea ce priveste rata
mortalitatii, se considerd ca probioticele pot Imbunatati
recuperarea, calitatea vietii si reduce concentratia amoniului
plasmatic®.

RECOMANDARI ALE EXPERTILOR PRIVIND
ADMINISTRAREA PROBIOTICELOR $I .
PREBIOTICELOR IN ENCEFALOPATIA HEPATICA

Se recomanda administrarea de prebiotice pe baza
de lactuloza, acestea fiind singurele care au demonstrat
un nivel 1 de evidenta pentru preventia si reversibilitatea
encefalopatiei hepatice. Probioticele pot fi utilizate
adjuvant — imbunatatesc recuperarea, calitatea vietii si
reduc amoniacul, fara impact dovedit asupra supravietuirie.

Lactuloza “reverseaza” encefalopatia hepaticd minima, previne
encefalopatia hepatica evidenta clinic, imbunatateste calitatea
vietii, creste rata de recuperare din encefalopatia hepatica
evidenta si imbunatateste ratele de supravietuire.

Mai jos, in TABELUL 8, se gasesc recomanddrile WGO 20243
privind utilizarea probioticelor si prebioticelor la adulti in
indicatia de encefalopatie hepatica. Recomandarile sunt
structurate in functie de tulpina si nivelul de evidenta
stiintifica existent si disponibil.
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TABEL 8: Recomandarile WGO 20243 pentru utilizarea probioticelor si prebioticelor la adulti in Encefalopatia
Hepatica in functie de tulpina, nivelul de evidenta disponibil

Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic Doza Nivel de Comentarii
actiune dovezi
o » . Profilaxia encefalopatiei hepatice si recuperarea din
Loz etlierz ! encefalopatia hepatica manifesta
Amestec de tulpini (Lactobacillus plantarum,
L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. 110 x 10° UFC
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B. longum, d i 3 Profilaxia encefalopatiei hepatice
i . e trei ori pe zi
B. breve si Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus)
Encefalopatie  Amestec de tulpini (Lactobacillus plantarum,
hepatica L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. 110 x 10° UFC,
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B. longum, de doua ori 3 Reversia encefalopatiei hepatice minime
B. breve si Streptococcus salivarius subsp. pe zi
thermophilus)
laurt cu Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 340 g/zi (12 3 Reversia encefalopatiel hepatice minime
bulgaricus, L. acidophilus, bifidobacterii si L. casei uncii) P P
5 -
Lactobacillus acidophilus 107 UFC, de trei 3 Reversia encefalopatiei hepatice minime

ori pe zi

SINDROMUL DE INTESTIN IRITABIL LA ADULT

Sindromul de intestin iritabil afecteaza aproximativ 11,2% din
populatia globald, reprezentand una dintre cele mai frecvente
tulburdri  functionale  gastrointestinale®.  Fiziopatologia
sindromului de intestin iritabil nu este pe deplin elucidata, insa
se considera ca este o afectiune multifactoriald, influentata de
factori genetici, de mediu si psihosociali®.

Printre mecanismele  potential implicate se  numard
hipersensibilitatea viscerald, disfunctia axei intestin-creier,
alterarea integritatii barierei epiteliale cu cresterea permeabilitatii
intestinale, modificdrile motilitatii gastrointestinale, activarea
imund, semnalizarea enteroendocrind anormald, precum si
disbioza microbiotei intestinale®

Avéand in vedere etiologia multifactoriald si simptomatologia
variabild a sindromului de intestin iritabil, numeroase studii au
explorat rolul interventiilor modulatoare asupra microbiomului,
in special al probioticelor, in managementul acestei afectiuni.
Studiile care au comparat suplimentele probiotice multi-tulpina
cu cele mono-tulpind au evidentiat o tendintd generald in
favoarea celor multi-tulping, acestea avand un potential mai
mare de a ameliora simptomele sindromului de intestin iritabil®®.
In timp ce unele cercetari au raportat o imbunatatire generala
a simptomatologiei, altele au identificat ameliorari ale
simptomelor specifice, precum durerea abdominala, balonarea
sau cresterea calitatii vietii (QolL)*.

Rezultate mai bune au fost observate atunci cand probioticele
au fost administrate in doze mai mari si perioade mai lungi de
timp, in special in formele de intestin iritabil cu predominanta
diareei®®. In acest context, tulpinile cel mai frecvent studiate
au fost Lactobacillus rhamnosus, Saccharomyces boulardii si
Clostridium butyricum?°.

De asemenea, s-a observat cd Lactobacillus plantarum 299v
si Escherichia coli Nissle 1917 au oferit beneficii semnificative
in formele de intestin iritabil de tip mixt, conform datelor
prezentate in unele studii*°.

RECOMANDARI ALE EXPERTILOR PRIVIND FOLOSIREA
PROBIOTICELOR IN SINDROMUL DE INTESTIN IRITABIL

Se recomanda administrarea tulpinilor de probiotice
cu nivel de evidenta 2 ca tratament adjuvant in
sindromul de intestin iritabil (SIl), in scopul reducerii
simptomelor. Conform  ghidului  britanic ~ (NICE)’,
probioticele ar trebui administrate timp de minimum
4 saptamani, cu continuarea tratamentului doar in cazul in
care se observa un beneficiu clinic semnificativ dupa aceasta
perioada initiala.

TABELUL 9 cuprinde o lista ,,in extenso” a recomanddrilor
WGO 20243 privind utilizarea probioticelor la adulti in
indicatia de tratament adjuvant in sindromul de intestin
iritabil (SIl). Recomandarile sunt structurate in functie de
tulpina si nivelul de evidenta stiintifica disponibil.

TABEL 9: Recomandarile WGO 20242 pentru utilizarea probioticelor la adult in indicatia de tratament adjuvant
in sindromul de intestin iritabil (SIl) in functie de tulpina si nivelul de evidenta disponibil
Afectiune, Tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic Doza Comentarii
actiune Nivel
de
1% 10 UFC. o Imbunatatirea simptomelor generale ale SlI si a calitatii vietii
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 i o 3 ! 2 (Qol). Varianta inactivatd termic MIMBb75 amelioreaza, de
P asemenea, simptomele SII
! 1x 10° UFC, o ) e N , , -
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) data pe zi 2 Ameliorarea severitatii durerii abdominale si a balonarii
1.5-4.5 x 10"
Escherichia coli DSM17252 UFC, de trei ori 3 Efect asupra persistentei simptomelor
Bindromul de pe zi
ntestin iritabil la Lactobadilis rh NCIVB 30174 L
L dulti actobacillus rhamnosus , L 9 N o S n ) L o
¢ plantarum NCIMB 30173, L. acidophilus NCIMB :j%t; WOe ;FC, o 3 !mgsthglat\rea scorului SII, in special a durerii si a tranzitului
30175 si Enterococcus faecium NCIMB 30176 P
Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12®, 4 % 10° UFC
L. acidophilus LA-5®, L. delbrueckii subsp. de dous ori 3 Efect asupra persistentei simptomelor
bulgaricus LBY-27, Streptococcus thermophilus i pra p ’ P
STY-31 pez
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Sindromul de
intestin iritabil
la aduli

2 x 10" UFC, .
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 de doud ori 3 Imbunétatirea scorului SII-QolL

pe zi

. q 1x 108 UFC, o ! - )

Bifidobacterium longum ssp. longum 35624 dats pe zi 2 Ameliorarea evaludrii globale a simptomelor SII
Bifidobacterium animalis DN-173 010 in lapte 1.25 x 10" p s TR —
fermentat (cu Streptococcus thermophilus si UFC, de doua 3 ‘ngg;t;t;ﬁz éae“tcag\r\wsvt\ietgﬁ(:RQOU la pacientii cu sif cu
Lactobacillus bulgaricus) ori pe zi p ’ pat

2 x 10° UFC,
Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013 de doua ori 3 Efect asupra persistentei simptomelor

pe zi
Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705,
Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii 10"° UFC, o 5 Arnallierees el elehels & simsemar S
JS DSM 7067, Bifidobacterium animalis ssp. lactis data pe zi 9 P
Bb12 DSM 15954
Fructooligozaharide cu lant scurt 5gpez 3 Efect asupra persistentei simptomelor
Galactooligozaharide 35gpez 2 Efect asupra persistentei simptomelor

Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus
plantarum CECT 7484, L. plantarum CECT 7485

1-3 x 10" sau

3-6 x 10° UFC, 3 Imbunatatirea sorului SII-QoL

o datd pe zi
Amestec ce contine Lactobacillus plantarum, 4 capsule
L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. contipnénd 110 .
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B. longum, * 10° UFC. de 3 Imbunatatirea simptomelor Sl

B. breve si Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus

doud ori pe zi

Bifidobacterium longum NCC3001

1x 10" UFC, o 3 Reducerea scorurilor depresiei si imbunétatirea calitatii vietii la

datd pe zi pacientii cu SII
5 e - - - -
Bacillus coagulans MTCC 5856 3 XVWO UFC, o 3 Reducerea ba\orjaru,”d\aree\, durerii abdominale si frecventei
atd pe zi scaunelor la pacientii cu SII-D
Lactobacillus acidophilus PBS066 si L. reuteri 5 x 10° UFC, o . - o )
PRS072 dats pe zi 3 Efect asupra persistentei simptomelor la pacientii cu SII-C
Lactobacillus rhamnosus LRH020, L. plantarum 52 10° UFC. o
PBS067 si Bifidobacterium animalis subsp. lactis dats T 3 Efect asupra persistentei simptomelor la pacientii cu SII-C
BLOS0 ata pe zi
- 5 . - - - : - -
Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856 2-8 x10° UFC, 3 Imbunatatirea simptomelor in populatia generala cu SII si
o datd pe zi subpopulatia cu SII-C
Bacillus subtilis PXN 21, Bifidobacterium bifidum
PXN 23, B. breve PXN 25, B. infantis PXN 27, B.
longum PXN 30, Lactobacillus acidophilus PXN 2 capsule
35, L. delbrueckii subsp. bulgaricus PXN39, L. continand 2 3 Imbunststirea simotomelor Ia pacientii cu SII-D
casei PXN 37, L. plantarum PXN 47, L. rhamnosus ~ x 10° UFC, de ’ P P ’
PXN 54, L. helveticus PXN 45, L. salivarius PXN doua ori pe zi
57, Lactococcus lactis PXN 63 si Streptococcus
thermophilus PXN 66
10
Lactobacillus acidophilus DDS-1 ljx jO UFC 0 3 Ameliorarea durerii abdominale
ata pe zi
10
Bifidobacterium lactis UABla-12 LX jO U.FC’ © 3 Ameliorarea durerii abdominale
ata pe zi
Lactobacillus acidophilus NCFM ATCC SD5221 si 5 x 10° UFC, Reducerea durerii abdominale, a flatulentei si a scorurilor
L. acidophilus subsp. helveticus LAFTI L10 CBS de doua ori 3 ) ’ 7
116.411 pe 7i compozite

Lactobacillus casei LMG 101/37 P-17504 (5x10°
UFC/plic), L. plantarum CECT 4528 (5x10° UFC/
plic), Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bil

Un plic, o data 3 Imbunatatirea simptomelor Sl la pacientii cu boala celiaca aflati

LMG-P-17502 (10x10? UFC/plic), B. breve Bbr8 pe zi pe dieta strictd fara gluten
LMG-P-17501 (10x10° UFC/plic), B. breve B0
LMG-P-17500 (10x10° UFC/plic)
4 % 10° UFC, 3 Imbunétatirea simptomelor SlI la pacientii cu boala celiaca aflati

Bifidobacterium infantis NLS-SS

de trei ori pe zi pe dietd strictd fara gluten

Pe parcursul evolutiei bolii, aproximativ 15% dintre pacientii

COLITA ULCERATIVA LA ADULT - TRATAMENT
ADJUVANT

Colita ulcerativa (CU) este o forma de boald inflamatorie
intestinald  (BIl) caracterizatd printr-o inflamatie cronica
nespecificd a mucoasei colonice®. Evolutia bolii este marcata
de alternanta intre perioade de remisiune si episoade de
activitate®'.

Colita ulcerativa se manifesta clinic prin dureri abdominale,
diaree, scaune cu sénge, scadere in greutate, precum si prin
diminuarea densitatii osoase si a fortei musculare?'.

cu CU vor necesita interventie chirurgicald in decurs de 20
de ani de la diagnostic®>. De asemenea, un debut precoce al
bolii este asociat cu un prognostic mai nefavorabil constand
in riscul crescut de interventie chirurgicald (rezectie colonica)
si de dezvoltare a cancerului colorectal, ceea ce amplifica
semnificativ riscurile pentru sanatate®.

Patogeneza CU nu este pe deplin cunoscutd, insa se considera
ca rezultd dintr-o combinatie de factori, precum predispozitia
genetica, contributia factorilor de mediu, infectiile microbiene,
dereglarea sistemului imunitar si perturbarea microbiotei
intestinale®. Aceste elemente sugereaza ca CU este o afectiune
inflamatorie cu mecanism imunologic, care rezultd din
dezechilibrul microbiotei intestinale®’.
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Principalele mecanisme asociate cu CU constau in dezechilibrul
microbiotei intestinale, disfunctiile  sistemului  imunitar,
susceptibilitatea genetica si diversi factori externi®'. Pierderea
florei intestinale benefice, concomitent cu proliferarea florei
patogene, determina perturbarea compozitiei microbiotei
intestinale®. De asemenea, reducerea expresiei proteinelor
de jonctiune stransa intercelulard si a mucinelor afecteaza
integritatea barierei epiteliale intestinale®. Factorii psihologici
si obiceiurile de viatd nesdndtoase sunt considerati, la randul
lor, factori de risc pentru aparitia CU*". Diversi stimuli nocivi pot
declansa anomalii ale raspunsului imun intestinal si eliberarea
unei cantitati mari de factori pro-inflamatori, favorizand aparitia
inflamatiei intestinale®'. Mai jos, in Figura 33! sunt schematizate
toate componentele ce par a avea un rol semnificativ in
declansarea CU.

« oS

: -
£ «» ] (% J'Y
& ) .
Perturbarea
florei intestinale
¥ Factor darmadis Reducerea specilor benefice | g
A ) (Bifidobacterium, e
h-.l.- Antibioticele, Lactobacillus, -
Factori pshologici §i alf Ba(“:usv L oo
. a productiei de acizi
ﬁ’ p —_grasi cu lant scurt @9. O
e’ : QS
Predispozitie
A genetica
Alti factori 163 polimorfisme
e mononucleotidice asociate
jiabogatal) curectocolita
grasimi s otita medie

ulcero-hemoragics (UQ)

’6

Afectarea Dereglementarea

W barierei intestinale sistemului imunitar
’ - o
ﬂ Sciderea proteinelr A Sl
i jonctiunilor stranse celulelor T si supraexpresia | S ©
A (de exemply, 0-1, citokinelor proinflamatorii St
claudina-1 si ocludina) precum IL-6, TNF-o,
si a mucinei IFN-y si IL-7

Figura 3: Reprezentare schematicd privind principalii factori implicati
in patogeneza CU¥

Numeroase studii au demonstrat cd disbioza microbiotei
intestinale reprezintd un mecanism central in dezvoltarea colitei
ulcerative (CU)**. Dezechilibrul florei intestinale este caracterizat

prin pierderea bacteriilor benefice, concomitent cu o expunere
cronicd la bacterii patogene, ceea ce conduce la alterdri ale
raspunsului imun si la mentinerea inflamatiei intestinale®.
Microorganismele patogene pot deteriora stratul de mucus
epitelial, compromitand astfel integritatea barierei intestinale™.
Mai mult, modificarile compozitiei microbiotei in cu includ o
pierdere a diversitatii microbiene, o dominanta crescutd a
speciilor din increngaturile firmicutes si bacteroidetes, precum
si o crestere a numadrului de subspecii din genul desulfovibrio
%37 Aceste modificari duc la o productie scazutd de acizi
grasi cu lant scurt (scfa), compusi esentiali pentru mentinerea
homeostaziei intestinale®. deficitul de scfa afecteazd maturarea
si diferentierea limfocitelor b, reduce nivelul limfocitelor t
reglatoare (treg) si compromite apararea mucoasei®.

In acest context, unele studii au ardtat cd transplantul de
microbiota fecald poate restabili ecologia intestinala, oferind
o strategie terapeutica emergenta pentru pacientii cu colita
ulcerativa® 0.

o intelegere mai profunda a functiei microbiotei intestinale
a condus la utilizarea probioticelor ca potential adjuvant in
tratamentul colitei ulcerative (cu)®. unele tulpini pot contribui
la restaurarea echilibrului microbian, sustinand populatia
bacteriana benefica afectata in contextul bolii*". in cu, probioticele
pot imbunatati integritatea barierei intestinale prin stimularea
sintezei de mucine si proteine ale jonctiunilor stranse, cu efecte
pozitive asupra regenerarii epiteliului colonic®. de asemenea,
ele joacd un rol imunomodulator prin scaderea nivelurilor
de citokine pro-inflamatorii si cresterea celor antiinflamatorii,
contribuind astfel la reducerea inflamatiei intestinale?'.

Recomandarile expertilor cu privire la rolul probioticelor
ca adjuvant in colita ulcerativa

Probioticele pot avea un rol adjuvant in mentinerea remisiunii,
oferind o optiune terapeutica suplimentard, mai ales in cazul
pacientilor care nu tolereaza tratamentele conventionale sau ca
parte a unei strategii de reducere a recaderilor pe termen lung.

Recomandarea este de a utiliza probioticele ca solutie
adjuvanta pentru mentinerea remisiunii CU, in special
la pacienti intoleranti la terapii conventionale sau cu recaderi
frecvente.

tulpinile cu dovezi stiintifice, conform ghidului wgo 20243,
pot fi regasite in Tabelul 10, mai jos.

Tabel 10: recomandarile wgo 20242 pentru utilizarea probioticelor la adult ca terapie adjuvanta in colita
ulcerativa, in functie de tulpina, nivelul de evidenta disponibil

lactobacillus acidophilus si enterococcus faecalis)

afectiune, tulpina probiotica / prebiotic / sinbiotic doza nivel de comentarii
actiune dovezi

el dedchulplriaun L e OIS o migse

b. longum, b. breve si streptococcus salivarius subsp. doua o/ri o 7i
colita thermophilus P
u\ceratlyé 5 % 10"
la adulfi bacterii viabile,
tratament escherichia coli nissle 1917 L 2 mentinerea remisiunii

) de doud ori
adjuvant :
pe zi
bifid triple viable (bifico: bifidobacterium longum, 420-630 mg, 5 imbunatatirea semnificativé a raspunsului

de trei ori pe zi

clinic la aminosalicilati

Consideratii practice

Probioticele trebuie utilizate doar ca terapie adjuvantd, nu ca
tratament de inducere a remisiunii in puseele severe de CU
Se recomandd monitorizarea atentd a pacientilor pentru a

ajusta tratamentul in functie de rdspunsul clinic.

Este necesara selectarea tulpinilor specifice, avand in vedere
ca nu toate probioticele sunt eficiente in CU.

Administrarea trebuie mentinutd pe termen lung, deoarece
beneficiile se pierd odata cu intreruperea tratamentului.
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