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Die bakterielle Flora im Magendarmtrakt

Magendarmtrakt mit 1-2' kg Bakterien

10%4-10'> Bakterien

« Mehr als total aller Zellen im menschlichen Korper

« Mehr als Anzahl aller Menschen, welche jemals gelebt
haben

Mindestens 17 Familien und tiber 50 Arten

. 400-500 verschiedene Bakterienarten in jeder Person

onnen nicht kultiviert werden

Einfluss von Darmbakterien auf Adipositas ™*

Diinne Menschen haben 1 Bacteroidetes und | Firmicutes
(Eubacterium rectale) im Stuhl

»  dieses Verhaltnis wird durch eine Diat verandert

Dickmachende Bakterien: hthere Kapazitat Energie aus der
Nahrung aufzunehmen

Turnbaugh et al; Nature 2006

Ley et al, Nature 2006

Di Baise et al; Mayo Clin Proc 2008
Biickhed et al; PNAS 2004
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Definitionen

Wirkung von Probiotika

Gunstige Beeinflussung der Zusammensetzung
der Darmflora

» Beeinflussung des Zytokinprofils
Wiederherstellung der Darmwand-Barriere

Verminderung der Anhaftung pathogener Keime
an de Darmwand Immunologische Regulation

» Forderung von Defensinen

Lactoba-
zillen im
Joghurt

Wirkung von Probiotika

» Gulnstige Beeinflussung der Zusammensetzung
der Darmflora

> Beeinflussung des Zytokinprofils
' itsfo der
g i i esundhensforden
e Bakterien mit g orden
Apa'ﬂ\\((t)x?\egn(Probiotika) sind von en_tshchl?&c:\(‘a( oo
“g tung fur eine normale Epith€
Bedeutung TUl = i el

Lactoba-
zillen im
Joghurt

Fusszeile



Kopfzeile

18.03.2009

Lactobacillus
« rthamnosus Gorbach-Goldin %

Probiotische Keime in Lebensmitteln
(LGG)

s
« reuteri =
* planatarum E;l ﬁ

« casei W

« acidophilus

« paracasei

« johnsonii *

« bulgaricus
Streptococcus

« thermophilus

In Joghurts und
anderen
Milchprodukten

ey X

-

Starterkulturen
in Joghurts

Probiotische Keime, die in klinischen
Studien gepruft wurden und in der CH
erhéltlich sind

Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor ®) ¥

Enterococcus faecium SF68 (Bioflorin ®) ¥

Saccharomyces boulardii (Perenterol ®) *

Gemisch aus acht verschiedenen Probiotika
« Lactobacillus acidophilus
« Lactobacillus plantarum 299v
* Lactobacillus casei
« Lactobacillus bulgaricus (VSL#3 ®)
« Bifidobacterium breve

Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis
Streptococcus thermophilus

F Kosten von der KK bernommen

Uebersicht Einsatz von Probiotika

Clinical Condition Effectivencss Orgasism
Diarrhea
Infectious adult—treatment A
Infictions childhood —treatment /
Prevention of infection B
Prevention of AAD L. casel, L. bulgaricus, §. thermaphiles
Treatment of recurrent CDAD B
Prevention of CDAD B
16D
Pouchitis
Preventing and maintaining remission A
Induce Femsission c
Ulerative colitis
Inducing remission «
Maintenance c
Croha's C
85 B
¢
Latobacillus phansarun
Immune response A LGG, Lactobacillus acidophitus, L. plantarum,
Bificdobacrertum kacris, Lactobacilhe fokmnit
Hergy
pic ccoema associated with con’s milk
Teatment A LGG, B, facris
Prevention A B, lactis
Radiation enteritis S L. acidophihes
Vaginosis and vaginitis s L. acidophilus, LGG, L. reuteri
AAD: antibiotic-associated diarthea  CDAD: Clostridium diffiile-associated diarrhea Floch et al, J Clin Gastroenterol 2008

Durchfall und Probiotika

E. Coli Nissle 1017 \/
| Enterococcus faecium \/
| e

Saccharomyces boulardii

Lactobacilli (4), Bifidobacterium (3)
Streptococcus (1)

Lactobacillus LGG

Lactobacillus casei

Lactobacillus reuteri

Akut  Prévention Antibiotika

S
<SS

Probiotika bei akuten

Durchfallerkrankungen

Randomisierte kontrollierte Studie
571 Kleinkinder
6 verschiedene Regimes wurden verwendet

» Orale Rehydratation

> Lactobacillus casei subsp rhamnosus GG

» Saccharomyces boulardii

> Bacillus clausii

> L delbrueckii var bulgaricus, L acidophilus, Streptococcus
thermophilus, B bifidum

» Enterococcus faecium SF 68

Canani et al, BMJ 2007

1

Probiotika bei akuten
Durchfallerkrankungen

Behandlung Median Dauer (Std)

Geschétzte Diff. P-Wert
(5% 1)

1. Oral rehydration solution alone 115.5 (95.2-127)

2. Lactobacillus casei subsp rhamnosus GG 78.5 (56.5-104.5)

3. Saccharomyces boulardii 105.0 (90-104.5)

4. Bacillus clausii 118.0 (95.2-128.7)
5. L delbrueckii var bulgaricus
L acidophilus, Streptococcus thermophilus
B bifidum 70.0 (49-101)

6. Enterococcus faecium SF 68 115.0 (89-144)

-32 (-41t0 -23) <0.001
-5 (-13 to 5) 0.38

1(-7t08) 0.76

—37 (47 to 25)  <0.001

2 (-5to 11) 0.61

Canani et aI,,EMJ 2007
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Probiotika bei akuten

Durchfallerkrankungen

Behandlung Median Dauer (Std) Geschatzte Diff.  P-Wert
o

1. Oral rehydration solution alone 115.5 (95.2-127) - e

2. Lactobacillus casei subsp rhamnosus GG 78.5 (56.5-104.5)

Saccharomyces boulardii

s thermophilus
70.0 (49-101) —37 (-47 t0 -25) <0.001

6. Enterococcus faecium SF 68 115.0 (89-144) 2 (-5to 11) 0.61

Canani et a,,EMJ 2007

Antibiotika assoziierte Diarrhoe bei H.p.
Eradikation: Saccharomyces boulardii
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Duman DG et al., _Eur J Gastroenterol Hepatol 2005

Macht die parallele Verabreichung

von probiotischen Keimen mit
Antibiotika Sinn?

Prophylaktische und parallele Verabreichung von
Saccharomyces-Hefen senken das Risiko der
antibiotika-induzierten Diarrhoe

Laktobazillen sind bei akuter Diarrhoe (v.a. bei Kindern)
effektiv.

Macht die parallele Verabreichung
von probiotischen Keimen mit
Antibiotika Sinn?

Asspssed for efgibillty (m=1760) |

Exchuded (n=1625)
Wt meeting inclusion criterla (n=1263}
Refusad 1o participats {n=148)

Could nat be screened, alming fae Mgty | Pmb\o\scher ‘Yoghurt mit
. who had alreacdy taken p
- s Lactobacillus bulgaricus
Enraimant (n=135) |
1
} Kontroligruppe:
robiot : | e | uitrahocherhitzter Michshake

rowp {n=69):
Consumed » 50% of drink (n=61} Comaumed » 50% of drink (n=59)
Consumed $50% of denk [n=f, all 1ill | Allscatbom  Comsumed (50% of deisk (a=7, al still
‘continwed on trial and s Incleded In contiswed on irial and ate Incuded I
data analysis) | data amaiysls)

Loat to followup n=12)

| Leat to follow-up (n=10}
Unable ta contact after dischasge home, |

Unable o contact afer dtscharge ot | |
on dlarhaea

therefore na data cm diarhoes | Rollowup  therefare no data
incidence (n=f) incidence (=}
Withdrew cansest (n=3) Withdrew consent (n=J) |
il | o R ————|
1| Anabyshs  Anshyied i
Hickson, M. et al. BMJ 2007;335:80 e

Macht die parallele Verabreichung
von probiotischen Keimen mit
Antibiotika Sinn?

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe
Probiotic Control P value*
Diarrhoea
Yes 7 (12%) 19 (34%) 0.007
No 50 (88%) 37 (66%)
No of patients 571 561
C difficile toxin
Positive 0 9 (17%) 0.001
Negative 56 (100%) 44 (83%)
No of patients 56 1 531
*Fisher's exact test.
122/135 patients lost to follow-up or withdrew.
141113 patients not tested for C difficile.
Hickson, M. et al. BMJ 2007;335:80 o

Macht die parallele Verabreichung
von probiotischen Keimen mit
Antibiotika Sinn?

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe

Probiotic Control P value*

Diarrhoea
Yes 7 (12%)
No 50 (88%

No of patients

7S exact test.
122/135 patients lost to follow-up or withdrew.
141113 patients not tested for C difficile.

Hickson, M. et al. BMJ 2007;335:80 e
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Uebersicht Einsatz von Probiotika

Climical Condition Effectivencss. Drganism
Diarrhea
Infections sdult—treatment A Saccharomyces bouland

Infectious childhood —treatment A LGG. Laciobacitlus rews
Prevention of infection B 8. bowlardii, LGG

Prevention of AAD 8. bowlardi, L L. casei, L. bulgaricus, 8. thermophilus
Tr of recurrent COAD B L ——
“AD B LG, 8, bowlardii

Pouchitis

Preventing and maintaining remission A
Induce Femsission c
Uleratr
Inducing remission «
Maintenance c
Croha's c
3 B
¢
Latobacillus phansarun
Immune response A LGG, Lactobacillus acidophitus, L. plantarum,
Allergy
pic ccoema associated with con’s milk
allergy
Treatment A 1 . lacris
Prevention A L lactis
Radiation enteritis S v idophifs
Vaginosis and vaginitis s i hus, LGG, L. reuteri

AAD: antibiotic-associated diarrhea  CDAD: Clostridium difficile-associated diarrhea

Floch et al, J Clin Gastroenterol 2008

Bakterien und IBD

Evidenz fir eine relevante Rolle

Diversionskolitis

a Heilung kann operativ durch Kolo- oder lleostomie
erreicht werden

=] Die Entziindung tritt nach Wiederherstellung der
Passage wieder auf

Antibiotika
=] bestimmte Antibiotika sind bei IBD therapeutisch
wirksam

IBD Risikogene (Nod2)

@  wichtig firr die Erkennung in die Mukosa
eindringender Bakterien

Helfen Probiotika bei aktiver IBD?

VSL#3 bei aktiver Colitis

ulcerosa

T =
VSL#3 Sachets enthalten 900 Milliarden lebensfahige, gefriergetrocknete Baktieren:
4 Stamme Lactobazillen (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus und L. delbrueckii)
3 Stamme Bifidobakterien (B. longum, B. breve und B. infantis)
1 Stamm Streptococcus salivarius subsp. thermophilus.
2 x 2 Sachets VSL#3 pro Tag tber 6 Wochen, 34 Patienten, “open label”; 32 beendeten
die Studie)
80

60

%0 4

20

Verschlech-
terung

issil kein
Remission Ansprechen Ansprechen

Bibiloni et al., Am J Gastroenterol. 2005;100:1539-46

Helfen Probiotika bei aktiver IBD?

bei Colitis ulcerosa: vermutlich JA
bei Morbus Crohn: vermutlich NEIN

Helfen Probiotika bei der
Remissionserhaltung/
Schubprophylaxe?

Fusszeile
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Helfen Probiotika bei der

3 bei Colitis ulcerosa Remissionserhaltung/
E. cQliNissle 5-ASA SChubprophyIaxe?

) 222 Patienten 159
200 mg

P ———— bei Colitis ulcerosa: JA
innerhalb von 12 Monaten

/ \ bei Morbus Crohn: vermutlich NEIN

Kruis et al, GUT, Nov 2004

Colitis ulcerosa

Remissionserhaltung E. coli Nissle (Mutaflor) gleich
gut wie 5-ASA (Asacol, Salofalk, Claversal, Pentasa,
Mesazin)

aber
5-ASA wahrscheinlich auch vorbeugend gegentber

der
Entwicklung eine Kolonkarzinoms (Probiotika ?)

Zusammenfassung: Randomisierte,
doppelblinde Probiotika-Studien bei IBD

Pouchitis Prophylaxe mit Probiotika

(%]
£ VsL#3
5 S Lo Autor Probiotikum Klinische Situation Ergebnis
g o0 Crohe's iseass
o - Plein. Hotz (19930 Sacchiaromyces boulai Mainenance of iemission | diartea v, placebo
° w Makchow (1967 E. cof Missle 1617 MaintEnsncs of remission | telmne ve, placeto
2 Placebo Guslanes (2000 5. boutara MABBnaE of IHETISSION (MBIt + 1| toligss vs. mesalamins
£ & mesalaming vs, mesalamine skne} aione
o Prantera (20027 Lackbacius GG Postoperative prevention Ho benedt
c s Ucerie coims
o 404 s (1007 e E. con Missle 1047 Msintain peission Ecual 0 mesalaming (1.6 &
E Rembacken | 19546 £ cof Misske 1917 Maintain remission Equal 10 mesalamine
G W s (200077 E. cof Missle 1617 Mairitan seeission Eual 1o mesalamine
= ” It | 20000 Bndcbactena-temnnted mik ML S RRIOn SUPENOT 10 PlacHbo.
< Log rank Test P < 0,05 Pouchits
o e Glonchattl (2000)7 VELe3 Mairitain perission Chionl: pocrills ‘Supsrior 1o placeto
o B Mirtrrs {20027 VELEY WBITLY Pl S810R SMONK DOKIVLS SUpHInN 10 pLcebs
> Clomcraim {2003 vELE3 Prowieiion aftar BRORtoNY Cos Supiion 1 placebo
0 3 3 ° [+
Behandlungszeit (Monate)
Kaplan-Meier Kurve des kumulativen Pouchitis Risikos Sartor B, Gastroenterology, Mai 2004
wahrend der Behandlungsphase Gionchetti 2000 und 2003
129 130
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Uebersicht Einsatz von Probiotika

Climical Condition Effectivencss.

Diarrhea
Infections sdult—treatment A
Infectious childhood —treatment A
Prevention of infection ]
Prevention of AAD
Treatment of recurrent COAD B
Prevention of CDAD B
B

Pouchitis
Preventing and maintaining remission
Induce Fensission
Ulcerative colitis
Inducing remission
Maintenance
“roha's

n=

s
1BS

nEnnn

Bifidobacterinm aninalis, VSL#3,
Lactohacillus plariarum

LGG, Laciobacillus acidophitus, L. plantarum,
Bifiddobacrerism locrés, Locrobarillen fokmsonit

=

Immune response

Allergy
Atapic ccoema associated with cow's milk
allergy
Treatment
Prevention
Radiation cnteritis
Vaginoss and vaginitis

nn=»

yphilus, LGG, L. reuteri

AAD: antibiotic-associated diarrhea  CDAD: Clostridium difficile-associated diarrhea

Floch et al, J Clin Gastroenterol 2008

Probiotika bei IBS: Metanalyse

Study 1D RR (35% CI) Weight (%]

Gade 1989 - 0.40 (0.13, 0.86) 4
Nobaek 2000 = 0.79 (056, 1.11) 7.09
O'Sullivan 2000 e 1.43 (0,69, 2.96) 235
Needzielin 2001 € . | 0.05 (0.00, 0.85) 319
Bausserman 2005 . 053 (058, 1.50) 5.03
Kajander 2005 0.5 (0.36, 0.95) 781

Whorwell 2005_10 x &

Whorwell 2006_10 x 8

Whorwell 2006_10 x 10

Enck 2007

Gawronska 2007

Overall (I-squared m 72,7%, P w 0,000}

1.17 (0.88, 1.58) 1224
0,86 {0.60, 1.22) 12.07
1.24 (0.92, 1.68) 11.99
0.50 (0.37, 0.67) 27.59
0.70 {0.50, 0.9) 587
0.78 (0.59, 0.88} 100.00

0.00327 1 308
Favors probiotic Favors placeba  wcFarland, WJG 2008

Laktobazillen bei Durchfall und IBS

Bifidobakterien bei Blahungen
und Obstipation

Lactobacillus acidophilus

Weiss: Verbesserung

Grau: keine Veranderung > Bauchschmerzen
Schwarz: Verschlechterung

"w
Pt et Sinn et al, Dig Dis Sci 2008
L 400
S 380 OFiorec [
& 360 0 Placubo
§ 340 Lactobacillus paracasei
§ a2
£ 300 —
T 200 o
3 260
g 2a0
2.20 +— —
200 : ,
Basoling Final *

Andriuli et al. J Clin Gastroenterol 2008

Bifidobacterium lactis (DN-173-010)  Bifidobacterium animalis (DN-173-010)

© |T._cwusm
- Test Product Group
. : 5 a
At ‘
g
"
T 1z 3

4 L] L]

Weeks

Agrawal et al, APT 2008 Guyonnet et al, APT 2007

Zusammenfassung IBS
und Probiotika

» Die globale IBS-Symptomatik nimmt unter Therapie mit
Probiotika ab

» Laktobazillen eher bei Diarrhoe-IBS
» Bifidobakterien eher bei Obstipation und Blahung

» Escherichia coli (als Uno- oder Kombinationspraparat) vor
allem bei Schmerz-Pradominanz und Obstipation

Zusammenfassung IBS
und Probiotika

» Die globale IBS-Symptomatik nimmt unter Therapie mit
Probiotika ab
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Wenig Erfahrung —

Keine systematischen
Untersuchungen

Mdgliche Komplikationen:
Bakteriamie
Multiresistenz

Immunogenitat

Probiotika bei akuter Pankreatitis

Probiotic prophylaxis in predicted severe acute pancreatitls: §
a randomised, double- blind, placebo- controlled wrial

Besselink MG et al, Lancet 2008
[rem——

Pk 188

Probiotika bei akuter Pankreatitis

Probiotic prophylaxis in predicted severe acute pancreatitis: @
arandomised, double-blind, placebo-contralled trial

Lactobacillus acidoph}lus
Lactobacillus c_ase!
Lactobacillus salivarius
Lactococcus lagt_ls
Bifidobacterium bmdqm
Bifidobacterium lactis

Besselink MG et al, Lancet 2008
[rem——

Pk 188

»Trendarzneimittel Probiotika?“

» Oft falsche Verabreichung
» Unuibersichtliche Studienlage

» Einige gesicherte Indikationen

»Nebenwirkungen nicht ausreichend gepruft

www.medcast.ch

3 megeast
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