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Grundlagen Probiotika
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Was sind Probiotika?

“live microorganisms that, when administered in adequate amounts,
confer a health benefit on the host”

Sind oft Bakterien, welche eh Teil der Mikrobiota sind
Von Probiotika kann erst gesprochen werden, wenn diese

Isoliert und charakterisiert wurden und
ausreichend Evidenz fiir deren gesundheitlichen Nutzen vorliegt
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(Hill, C., et al, 2014, doi:10.1038/nrgastro.2014.66 )




Qualitatsmerkmale von Probiotika

Positive gesundheitliche Wirkung ausreichend nachgewiesen

Hohe Widerstandsfahigkeit gegeniliber Magen- und Gallensauren
(oder Verkapselung / Schutz durch Nahrungsmatrix)

Gesundheitlich unbedenklich

Angabe von Stamm

Ausreichende Dosierung pro Tagesdosis, wohl mind. 108-10?
koloniebildende Einheiten

Adhasion an intestinalen Oberflachen

Stabilitat wahrend Produktions- und Lagerprozessen
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(Hill, C., et al, 2014, doi:10.1038/nrgastro.2014.66, Bischoff, 2012, doi: 10.1055/5-0032-1305309)




Was bedeutet «<Angabe des Stammes»?

Domane / Domain Bacteria

Phylum / Phylum Actinobacteria
Klasse / Class Actinobacteria
Unterklasse / Subclass Actinobacteridae
Ordnung / Order Bifidobacteriales
Familie / Family Bifidobacteriaceae
Gattung / Genus Bifidobacterium
Art, Spezies / Species adolescentis
Stamm / Strain ATCC 15703

Benennung dieses Stammes: Bifidobacterium adolescentis ATCC 15703

(Rheinberg-Brock, 2014; http://www.bacterio.net/index.html)
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Wirkungen von Probiotika

1. Production of antimicrobial compounds 2 Roduction of luminal pH 3. Competition for nutrients and prebiotics
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Enhanced innate immunity
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(Power et al, 2014, doi:10.1017/S0007114513002560)




Diskutierte Einsatzbereiche von Probiotika

Helicobacter Pylori
Chron. entz. Darmerkr
Reizdarmsyndrom
Obstipation
Antibiotika-assoz.
Diarrhoe

Gastro- Stoff-
intestinal wechsel

« Infektionen des
Respirationstraktes

* Beatmungs-assoz.
Pneumonie

Respira-
tions-
trakt

Bakterielle Vaginose

Harnwegsinfekte Aller-
Parodontitis gien
Depressionen

Frihgeborene

Leber/
Pancreas

Diabetes mellitus Typ I
Dyslipidamie
Hypertonie
Ubergewicht und
Adipositas

« Nichtalkoholische
Fettleber (NASH)

* Encephalopathy

« Akute Pankreatitis

« Atopische Syndrome

und Hypersensitivitat
auf Lebensmittel

 Allergische Rhinitis
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(Rondanelli et al, 2017, doi:10.1080/19490976.2017.1345414)
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Rechtliche Situation von Probiotika
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Geregelt in...

Milchprodukte mit
probiot. Bakterien

Gesetzgebung lber
Lebensmittel und
Gebrauchsgegen-
stande:

817.022.18 VO des
EDI Uber
Lebensmittel
tierischer Herkunft

Nahrungs-
erganzungsmittel

Gesetzgebung lber
Lebensmittel und
Gebrauchsgegen-
stande:

817.022.14 VO des

EDI tiber Nahrungs-

erganzungsmittel

)
g9/

Gesetzgebung lber
Arzneimittel und
Medizinprodukte

812.21 BG uber
Arzneimittel und
Medizinprodukte

812.212.21 VO Uber
die Arzneimittel

812.212.22 VO des
Schweiz. Heilmittel-
instituts tUber die
Anforderungen an
die Zulassung von
Arzneimitteln

Arzneimittel
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Systematische Sammlung des Bundesrechts https://www.admin.ch/gov/de/start/bundesrecht/systematische-sammlung.html



Gesetzliche Bestimmungen

Milchprodukte mit probiotischen Bakterien

Joghurt beinhaltet lactobacillus delbrueckii ssp. Bulgaricus und
Streptococcus thermophilus

Zusatzlich kann Joghurt auch andere geeignete Mikroorganismen
enthalten

Auf spezifische Mikroorganismen darf hingewiesen werden, wenn
diese bei der Herstellung verwendet werden und im Endprodukt in
einer Menge von mindestens 10° KBE (kolonienbildende Einheiten) pro
Gramm vorliegen \x
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Systematische Sammlung des Bundesrechts https://www.admin.ch/gov/de/start/bundesrecht/systematische-sammlung.html



Gesetzliche Bestimmungen

Nahrungserganzungsmittel

lebende Bakterienkulturen missen:
fur Lebensmittel geeignet und gesundheitlich unbedenklich sein
bevorzugt menschlichen Ursprungs sein

keine humanpathogenen Eigenschaften und keine Uibertragbaren
Antibiotikaresistenzen aufweisen

in einer international anerkannten Stammsammlung hinterlegt sein

Auf Ebene Spezies und Stamm mit molekularbiologischen Methoden
charakterisiert sein

in einer Mindestmenge:von 108 KBE enthalten sein

Berner Fachhochschule | Haute école spécialisée bernoise | Bern University of Applied Sciences
Systematische Sammlung des Bundesrechts https://www.admin.ch/gov/de/start/bundesrecht/systematische-sammlung.html




Gesetzliche Bestimmungen

Arzneimittel

Zulassung swissmedic notwendig

Beleg, dass Arzneimittel qualitativ hoch stehend, sicher und wirksam
ist

Zulassungen in anderen Landern werden unter bestimmten
Bedingungen berlcksichtigt
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Beispiele von probiotischen
Mikroorganismen und Produkte
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Beispiele probiotischer Stamme in Milchprodukten

Lactobacillus

rhamnosus GG _
(Aktifit®) e Lactobacillus

casei Shirota
. (Yakult®)

’ " R—— -
- .

Lactobacillus
paracasei —

(Actimel®) 5 Bifidobacterium
%{o lactis DN-173 010
“ & (Activia®) S

- ACTIVIA
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Beispiele probiotischer Stamme in
Nahrungserganzungsmitteln

Lactobacillus p— _ _
plantarum 299v e Bfidobacterium
DSM9843 == lactis Bi-07

(Vitafor probi-intestis®) — (Probactiol Bifido®)

Lactobacillus reuteri

DSM 17938
(BioGaia® / Reuterin®)

Vs |

— |
= V513

k‘t mit 8 Stammen > Streptococcus
thermophilus DSM 24731, B. breve DSM Bifidobacteri
24732, B. longum DSM 24736, B. infantis iridobacternum

&l s
Produ

infantis 35624

DSM 24737, L. acidophilus DSM 24735, L. (Bifantis® / Align®)

plantarum DSM 24730, L. paracasei DSM
24733, L. delbrueckii subsp. bulgaricus DSM

24734
(Vsl#3® / vivomixx®)
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Probiotische probiotischer Stamme in Arzneimittel

In der Schweiz registriert Im Ausland erhaltlich

Saccharomyces
boulardii (Hefe)
(Perenterol®)

5%"“"‘“' Escherichia coli

i | Nissle 1917
"1 (Mutaflor®)

Escherichia coli

DSM17252
(Symbio Flor 2®)

Saccharomyces .
cerevisiae CNCM |- =™
3856 (Hefe) 5 ® a

(Darm pro RDS®) %'

Bifidobacterium

bifidum MIMBb75
(Kijimea Reizdarm®)

@KyIMEA
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Chronisch entzundliche
Darmerkrankungen
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Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa

Morbus Crohn: Colitis Ulcerosa:
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(Butterworth et al 2008, doi:10.1002/14651858.CD006634.pub2; Bischoff et al 2014, doi:10.1055/s-0034-1370084, Derwa et
al, 2017, doi:10.1111/apt.14203; Forbes et al, 2017, doi:10.1016/j.cInu.2016.12.027)




Resultate aus zwei Interventionsstudien

O EcN
O] Mesalazine

(Per protocal
analysis)

36.4% | | 33 99,

Patients who relapsed (%)

({Intention to treat
analysis)

N
45.1% 37.0%

EcN  Mesalazine

EcN  Mesalazine

—_

— Mesalazine, n=112
— EcN, n=110

Probability of maintaining remission (%)

| | | |
100 200 300 400 500
Time to relapse (days)

Figure 2 Proportion of patients experiencing a relapse of ulcerative ‘ B o o o ,
cdlitis in the Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) and mesalazine groups. Figure 3 Probability of remaining in remission in the Escherichia coli

Fig. 2A. Humber of patients with decrease in UCDAI
score of »50% from baseline to week &

*%
25(32.5%)

7(10%)

Nissle 1917 (EcN) and mesalazine groups.

e Kruis, 2004,
el e doi.org/10.1136/gut.2003.037747

a0(51.9%)" "

13 (18.6%)

WSLE

Placeho

Fig 2C. Humber of patients who attaned remission

(UCDAI<3) ot week 12

B (429%)F

1 (157%)

WL Flacsbo

Fig 2D. Humber of patients achieving mucosal healing
(mucosal assessment score=o at wee 12}

+
24(32%)

10 (14.7%)

Sood, 2009,
+ doi:10.1016/j.cgh.2009.07.016

Placebo

“p <0.05; =p < 0.001
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Probiotika und Reizdarmsyndrom
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Probiotika und Reizdarmsyndrom

Veranderung Gesamtsymptome bei Reizdarmsyndrom durch Probiotika

Yo
first_author vear @ b ¢ o RR (85% CI) Weight

single probictics
Sinn 2008 18 4 T A3 ] 229 (1.21,432) 82T
Guglieimetti 2011 26 34 13 49 : 207 (118, 3.63) 655
Dapoigny 2002 10 15 7 18 143 (0B, 3.15) 566
Ducrotté 2012 82 26 & 498 ; 10,06 (512, 18.75) 612
Urgesi 2014 18 8 1 25 18.00 (258, 125.12)2.38
Subtatal (I-squared = 84.3%, p = 0.000) 3.54 (1.48, B.45) 2699

combination probiclics
Hong 2000 20 18 1.1 (0.71, 1.73)
Ringel 2011 6 11 7 : 0.81 (0.34, 1.89)
Cha 2012 12 13 -+ 4.00 (1.28, 12.47)
Cui 2012 24 13 2.13 (1.10, 4.13)
Begup 2013 35 32 - 1.29 (0.88, 1.87)
Ko 2013 11 3 3.14 (1.14, 8.69)
Roberts 2013 22 2% - 061 (042, 0.87)
Yoon 2013 17 8 8 1.81 {1.01, 3.25)
Lorenze 2014 19 5 11 13 ; 1.73 (1.07, 2.79)
Lorenzo 2014 18 5 11 13 ' 1.71 (1.05, 2.77)
Ludidi 2014 4 17 6 13 + 060 (0.20, 1.82)
Sisson 2014 33 91 9 53 4 1.83 (0.94, 3.59)
Subtotal (l-squared = 68.5%, p = 0.000) 1,41 (1.04, 1.91)

Owverall (l-squared = 82.2%, p = 0.000) 1.82 (1.27, 2.60)

NOTE: Weights are from random effects analysis
1 1
LQras 125
Favours Contrel Favours Probiolics
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(Zhang, 2016, doi:10.1186/512876-016-0470-2)




Probiotika und Reizdarmsyndrom

Systematische Reviews und Meta- Leitlinie Probiotika bei Reizdarm-
Analysen syndrom (British Dietetic Ass.)

Berner Fachhochschule | Haute école spécialisée bernoise | Bern University of Applied Sciences
(Ford et al, 2014, do0i:10.1038/ajg.2014.202; McFarland et al, 2008, doi:10.3748/wjg.14.2650; Moayyeddi et al, 2010,
doi:10.1136/9ut.2008.167270; Zhang et al, 2016, doi:10.1186/s12876-016-0470-2)




Mogliche Probiotika bei Reizdarmsyndrom

Abdominale
Schmerzen:

L. plantarum 299v (DSM 9843)
(Vitaflor prob-intestis®)

*S. cerevisiae CNCM [-3856 (Darm
pro RDS®, v.a. bei Obstipation)

* B. lactis DN-
173010
Gesamt- (Activia®)
beschwerden:
* B. bifidum MIMBb75
(Kijimea®)
* B. infantis 35624
(Bifantins®/Align®)
*E. coli DSM17252
(Symbio Flor 2®)
L. casei Shirota

(Yakult®)
Blahungen / Flatulenz

Distension

Berner Fachhochschule | Haute école™Sq e 26
(Cayzeele-Decherf et al, 2017, doi:10.3748/wjg.v23.i2.336; Ford et al; 2014;.doi:10.1038/ajg.2014:202; Guarner et al, World
Gastroenterology Organisation Global Guidelines; Hunginwet-al; 2013, doi:10.1111/apt.12460)




Empfehlungen der
Reizdarmsyndrom

Deutschen S3-Leitlinie

Tab.5-1 Evidenzgrade unterschiedlicher Probiotika-Stémme in Abhdngigkeit
des pradominanten RDS-Symptoms.

Probiotika-Stamm

Bifidobacterium infantis
35624

Bifidobacterium animalis ssp.
lactis DN-173010

Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus

plantarum

Lactobacillus rhamnosus GG
E. coli Nissle 1917
Kombinationspraparate

! Nur an Kindern gezeigt.
Berner Fachhochschule | Haute école spécialisée
Layer et al, 2011, doi:10.1055/5-0029-1245976

RDS RDS RDS
Schmerz| Schmerztyp Obsti-
Blah-Typ pationstyp

B

bernoise | Bern University of Applied Sciences

(Bifantis®/Align®)

(Activia®)

(Yakult®)

(Vitafor probi-
intestis®)
(Aktifit®)
(Mutaflor®)




Probiotika und Obstipation
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Probiotika bei Obstipation

Evidenzlage Fur Versuch geeignete Probiotika

» Stuhlfrequenz und -konsistenz
~ E. coli Nissle 1917 (Mutaflor®)
» L. casei Shirota (Yakult®)

» Transitzeit
» B. animalis DN-173 010
(Activia®)
B. lactis Bi-O7 (Probactiol Bifido®)
E. coli Nissle 1917 (Mutaflor®)
L. casei Shirota (Yakult®)

L. reuteri DSM 17938
(BioGaia®/Reuterin®)
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(Andresen et al, 2013, doi:10.1055/s-0033-1335808; Chmielewska et al, 2010, doi:10.3748/wjg.v16.i1.69; Dimidi et al, 2014,
doi:10.3945/ajcn.114.089151; Ford et al, 2014, doi:10.1038/ajg.2014.202)




Probiotika und antibiotika-assoziierte
Diarrhoe
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Probiotika bei antibiotika-assoziierter Diarrhoe

Evidenzlage Geeignete Probiotika

» L. rhamnosus GG (Aktifit®)
~ L. paracasei (Actimel®)

Berner Fachhochschule | Haute école spécialisée bernoise | Bern University of Applied Sciences
(McFarland, 2010, doi:10.3748/wjg.v16.i18.2202; Hickson et al, 2007, doi:10.1136/bmj.39231.599815.55




Saccharomyces boulardii

Study ID RR (95% CI)

&dam 1976 0.26 (0.13-0.53)

0.57 (0.34-0.94)

+

Monteiro 1581
0.43 (0.21-0.90)
0.49 (0.21-1.17)

Surawicz 15839

i

McFarland 1935
Leswiis 1998

1.53 (0.594-4.35)
Cremonini 2002

0.16 (0.02-1.21)
0.44 (0.24-0.81)

Duman 2005

-}

Can 2006 0.15 (0.02-1.21)

0.47 (0.23-0.96)

Cindoruk 2007

1

Bravo 2008

0.56 (0.17-2.58)

*

Overall (7 = 16.5%, 2 = 0.291)
Mot=: Weights are from random effects analysis

| |
0.0192 1 52
Favors probiotic Favors placebo
Relative risk

0.47 (0.35-0.63)

_@

Einnahme wahrend Antibiotika-Einnahme + 3 Tage bis 2 Wochen
danach (2-4 Tabletten / d)
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(McFarland, 2010, doi:10.3748/wjg.v16.i18.2202)




Lactobacillus paracasei

Table 2 | Total number of cases of antibiotic associated
diarrhoea (including cases positive for C difficile) and
proportion who were positive or negative for Cdifficile toxin
(all patients followed up in hospital and afterdischarge)

Probiotic Control P value*
Diarrhoea
Yes 7(12) 19 (34)
No 50 (88) 37 (66)
Mo of patients 57t 561
C difficile toxin
Positive 0 g(17)
MNegative 56 (100) 44 (83)
Mo of patients 561 531

*Fisher's exact test.
122/135 patients lost to follow-up or withdrew.
14/113 patients not tested for C difficile.

Einnahme 2 Flaschchen / Tag, bis 1 Woche nach Antibiotika-Einnahme

Berner Fachhochschule | Haute école spécialisée bernoise | Bern University of Applied Sciences
(Hickson et al, 2007, do0i:10.1136/bmj.39231.599815.55)




Und nun?

Evidenzlage

Fehlende Moglichkeit konkreter Empfehlungen heisst nicht, dass
es keine Wirkung gibt >

Zu wenig Studien
Jede Studie mit anderer Methodik
Vergleichbarkeit gering

Praxiserfahrungen Reizdarmsyndrom:
Symptome sind individuell - Wirkung von Probiotika ist individuell
Teilweise erreichen Probiotika relevante Linderung

Wenn nach 3 Wochen keine Besserung erreicht wird, dann bleibt
es meist dabei

Nebenwirkungen sind auch bei hoher Dosierung sehr selten
Gibt den Betroffenen das Gefihl, selber etwas tun zu konnen
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Risiken und Zukunftsperspektiven
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Risiken

Probiotika werden grundsatzlich als sehr sicher angesehen

Nahrungserganzungsmittel und Milchprodukte mit probiotischen
Bakterien unterliegen weniger strengen Qualitatskontrollen als
Arzneimittel

Wenige Falle von Infektionen, welche in Zusammenhang mit
Probiotika-Einnahme auftraten (kein Nachweis von Ursache Probiotika)

Trotzdem: bei Risikopopulationen sollten Probiotika nur vorsichtig
und in Absprache mit dem Arzt, der Arztin empfohlen werden

Immunsupprimierte

Frihgeborene

' gastrointestinale Barriere Funktion
Zentralvenenkatheter

Berner Fachhochschule | Haute école spécialisée bernoise | Bern University of Applied Sciences
(Boyle, 2006, Am J Clin Nutr 2006;83:1256-64; Hickson in Lomer, 2014, ISBN: 978-0-470-67132-0)




Zukunftsperspektiven
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