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Probiotici temelji zdravlja u 21. veku

Prof. dr Tamara Milovanovic
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju UKCS



Art is science made clear

Wilson Mizner, 1836—1933



,Sve bolesti

krecu od creva“
Hipokrat 460-377pne.




Ilja Mecnikov
(1845-1916)

1908. Nobelova
nagrada za
medicinu,

otkri¢e fagocitoze

“GUT Microbiota”

- ¢crevni mikro
.

Fanizmi -

proteolitickim
bakterija

off, E. 1907. Essais optimistes. Paris. The prolongation o



v'Mikrobiota ima 10 puta
vise od cCelija organizma
v'"Genom je brojniji od
humanog vise od 100
puta

v'"Humani genom je skoro
identican, dok delimo
samo 10% mikrobialnih
gena sa drugim osobama

v'lako ne vidljivo,
mikrobiote su veliCine
organa (slicno jetri)

v'Mikrobiote produkuju
preko 500000 razlicitih
molekula kojima uticu
jedne na druge, kao na
nase telo i mozak

“Humane mikrobiote su fundametalna
komponenta koja nas Cini ljudima”
Relman DA, 2015

pituitary
Stalk vertebral
artery




Phylogenetic abundance (%)

Crevna mikrobiota

aaaaaaaaaaaa

e Bacteroidetes i Firmicutes Cine oko 90% crevne
mikrobiote

* Svaka osoba izgraduje svoj sopstevni
prepoznatljiv sastav zajednice crevne
mikrobiote

e Kod odredene individue, sastav fekalne
mikrobiote ostaje zaCudujuce stabilan tokom
zZivota

Preuzeto sa: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6351938/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6351938/

*Uzajamna povezanost
- Zastita Citavog organizma
- ¥ *Podloznost promenama

LOSE BAKTERIJE
D

%&& Enterococcus Faecalis
@ B o

C :Jl;En]uhru ler =“-; 0 =l

. Clostridium difficile

Methanobrevibacter smithii

DOBRE BAKTERIE

Escherichia Coli kw
AN~

Bifidobacteria

Lactobacilli

*Deluje dvosmenrnom
komunikacijom sa hranom i
epitelom (imune celije i neuroni)

70% nemoguce kultivisati



Razvoj crevne mikrobiote do 3. godine

A |ntestinal location
Microbes,/gram

Composition

" Host genetics? |

Prenatal

Stomach
1x10

Lactobacillus
Helicabacter
Veillonelia

Delivery mode
Vaginal delivery

t Lactobacillus

t Prevotella

t Sneathfa
Caesarian-section
t Staphylococcus

{ Corynebacterium

t Propionibacterivm

Duodenum Jejunum leum Colon
1x10°2 1x107 15107 1104
Streptococcus Lactobacillus SHR Bacteroides
Lactococcous Streptococcus Enterobacteriaceas Clostridium
Staphylococcus Enterococous Bacteroides Lachnospiraceae
Clostridium Proteobacteria
Actinobacteria
Frevotellaceae
Feeding type Treatment . Environmental
Breastfed Probiotics ERITES
t Bifidobacterium t Bifidobacterium Solid food e
Formula FLacinaes influencing
t Enterobacteriaceae colonization
Treatment
Antibiotics
+ Diversity
I

1 month

& months

Facultive anaerohes
Enterobacteria

_ - - Aqult-!lh'.a
Strict anaerobes |_1 Dwersm_. __mu:mhl-::ta |
Bifidobacterium

Bacteroldes t Bactercidetes
Clostridium t Firmicutes

Mature Reviews | Gastroenterology & Hepatology



Varijabilnost mikrobiote

Matemal Diet
Gestational Diabetes :
Environmental Exposures? Solid Foods
i |
I Gestational Age
: NICU Exposure I
i ! ;
- I BreastMik |
] 1 Vs Formula : —
|| Antibiotics =) )
l l l . ' 7 r .r_." F ,,f. F 4 4V
| l l /S S r Ll s
P ; NS
I I ‘'S / MICI’ObIal Abundance f
i

r
F
,..-’
e

il #
4 J _{ A, L &

Pregnancy > Infancy > Childhood > Adolesence >_




Razvoj crevne mikrobiote kroz zivot

Bacteroides, Peptococci etc.

. Bifidobacteria . :

E. coli, Enterococci

Faecal pH 6.0 : 45-50 6.0-70 7.0-7.5

Lactobacilli

102

( BIRTH | INFANT | ADULT : ELDERLY )

Crevna flora postaje relativno konstantna posle 3 godine zivota




Broj bakterija po gramu uzorka stolice

1012
1010
108
106

104

Vaznost bifidobakterije

Bakteriodi, eubakterija i anaerobni streptokokus

-

f/ Bifidobakterija
KoJiformne bakterija i enterokoke
y / Laktobacili 4
{
E Veich bac/

— o g s P A B g

Po rodenju Nakon Odrasli Stariji
perioda dojenja

Mitsuoka T. Nutrition Reviews 1992; 50(12):438-436)

Razvoj i uspostavljanje decije
mikrobiote moze biti usporen ili
narusen usled carskog reza,
infekcija ili terapije antibioticima.
Majcino mleko sadrzi
komponente koje pomazu razvoj
bifidobakterije, te ukoliko beba
ne doji to isto moze imati
negativan uticaj na njenu
mikrobiotu.



BB-12°: Klinicki znacaj

Ublazava simptome IBS p

Pojacava imunoloski odgovor / = \\4
Smanijuje rizik od respiratornih infekcija [ B gnimats 18 =l

Pomaze funkciju creva
Smanjuje uznemirenost novorodencadi D / s
Smanjuje simptome iritacije koze
Produkcija vitamina B kompleksa

BB-12® je najbolje dokumentovana
bifidobakterija: 180 klinickih studija

Smith et al. 2013; Taipale et al. 2011; Matsumoto et al. 2001; Murakami et al. 2006; Nishida et al. 2004;
Pitkala et al. 2007;Uchida et al. 2005; Saavedra et al. 2004; Isolauri et al. 2000



NORMOBIOSIS VS. DYSBIOSIS

Mormal Microblota

g ¢
Pregnancy
Lpnnl‘ic-.s. Type of Birth

!iE . i i '\ Macrophage I
w23 * *Il-ﬁ’—J w‘- Tars ?z gz% - _
a7 m-;u.' l-u;?:- 2 v lmmﬁ;ﬂm (?
............ W
CEEERTE
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Preuzeto sa: https://mbio.asm.org/content/8/5/e01492-17

Gut Dysbiosis

Beneficial microbes

REbiooingy
Pumﬂnh
3838
N?dirr?anje « Cakineke hroni¢ne
Dijareja bolesti....
Nadutost
Neprijatnost

Disbioza je poremecaj u sastavu
mikroorganizama i gubitak balansa
crevne mikrobiote




o
egﬁti W

- . . -V (l
,hormalna“ ,disbioti¢na
mikrobiota mikrobiota

Poremecaj
razvoja imunog
odgovora

Autoimunost
ili atopija

Poremedaj Gojaznost

NORMALAN

RAZVOI

Poremecaj
razvoja
enterickog
netrvog sistema

Autizam...

> metabolizma




Disbioza, instinalna
putrefakcija,

autointoksikaci'a

Hronicne bolesti

v

LeCenje: klistiranje,
ciscenje, dijete,
fekalna







Kriterijumi zdravog Gl
trakta

Specificne karakteristike digestivnog zdravlja

Efektivno varenje i
apsorpcija hrane

Odsustvo Gl bolesti

Normalna i zdrava crevna
mikrobiota

Efektivni imuni status i Gl
barijera

Kvalitet zivota

Efektivna apsorpcija hrane, vode, minerala

Pravilni pokreti creva, normalna evakuacija neizmenjene stolice
Bez mucnine, dijareje, zatvora, nadimanja

Normalan nutritivni status

Nema bolesti povezanih sa kiselinom, GERB ili drugih gastritisa
Nema insuficijencije enzima, ni intolerancije ugljenih hidrata
Nema IBD, celijakije ni drugih zapaljenja

Nema KRK ni drugi malignih bolesti

Nema bakterijskog prekomernog rasta u crevu

Normalan sastav i vitalnost crevnih mikrobiota
Bez Gl infekcija i AB izazvane dijareje

Efektivna Gl barijerna funkcija, normalna produkcija mukusa i bez povecane bakterijske

translokacije

Normalan nivo IgA

Normalan broj i aktivnost imunih ¢elija

Imuna tolerancija i bez nutritivnih alergija i mukozalne hiperreaktivnosti

Normalan kvalitet Zivota
Balansirana produkcija serotonina i normalna funkcija enterickog NS

Bischoff S, BMC Medicine 2011



Funkcije mikrobiota

e Odbrana od patogena kolonizacijom i kompeticijom za
nutritijentne , kao i produkcijom antimikrobiajlnih supstanci

IgA koji limitiraju penetraciju bakterija u tkivo

e Ubrzavanje apsorpcije hranljivih materija metobolisanjem

e Jacanje intestinalne epitelne barijere i indukcijom sekrecije }
neshvarljivih delova hrane }

B W N -

e Kontrola maturacije i funckije imunog sistema domacina

Caricilli AM, Castoldi A, Camara NOS. Intestinal barrier: A
gentlemen’s agreement between microbiota and immunity.
World J Gastrointest Pathophysiol 2014, 5(1): 18-32



CONSENSUS

Definicija probiotika |~

The International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics consensus statement on
the scope and appropriate use of the term probiotic
World Health Coiv ML, 'ra.'lcll}:lﬁ FATTILY, Gmi?h'"d[:f-n"'m K. GibEun, S 5 Movensiom, S '.Er'k:l,
OI’ anization Lomnzm Mgy, b Savey Conani, Aar L Fmi, s:-.-nn:'-sv.':r-mr:;..F.{'n.:--: Caider
° 2 OO 1 . g ang Mary FUsn Saners

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji kad se unesu u adekvatnim kolicinama pruzaju zdravstvene
benefite domacinu (FAO/WHO,2001)

s
REVIEWS & HEPATOLOGY
 2014.

Kultura mikroba koje u kontrolisanim studijama pokazuju dobrobit za ljudsko zdravlje:
— Definisane vrste (soj, rod, proizvodac)

— Zivi broj mikroorganizama (najmanje 1*10° CFU)

— Dokazana bezbednost i efikasnost

— Zive kulture u fermentisanoj hrani nisu probiotici!

Mikrobiota: mikrobiota koji kolektivno naseljavaju odredeni ekosistem
Mikrobiom: skup genima mikroorganizama u jednom ekosistemu

Patobionti: obi¢nobenigni mikroorganizmi koji mogu pod odredenim
uslovima promene ekosistema da postanu patogeni




Efekti probiotskih bakterija

/ Mikrobiota \

Probiotik . Uticaj na
zdravlje

\ Imuni /

sistem




Kako deluju probiotski mikroorganizmi

Kompeticija za
nutrijente

Kompeticija za mesto
adhezije

Direktan
antagonizam

Imuna
stimulacija




v" PROBIOTIK # MICROBIOTA NISU SVI PROBIOTICI ISTI!
Klinicki efekti i bezbednost svakog probiotika
treba da budu osnovna vodilja pri odabiru leka
izbora!

v" Probiotici su tranzitni deo mikrobiote!




Probiotici za leCenje digestivnih bolest




Indikacija

Antibiotski kolitis

Clostridium difficile

Prevencija alergija
centracije lipida u krvi

Smanjenje kon
Eradikacija H.pylori

Prevencija nekrotizirajuceg enter

okolitisa kod nedonosc¢adi

Alergijski rinitis

Iritabilni crevni sindrom

Akutna dijareja

Prevencija respiratornih infekcija

Prevencija atopisjkog dermatitisa

Prevencija gestacionog dijabetesa

Prevencija ventiltornih pneumonija

Hroni¢na idiopatska konstipacija

Prevencija alergije na hranu

Regulacija krvnog pritiska

Hepati¢na encefalopatija

Bakterijske vaginoze

Prevencija ekcema

Inflamatorna bolest creva

Nealkoholni steatohepatitis

Prevencija astme

Kolike novorodentadi

Radijacioni kolitis
NeZeljena dejstva hemioterapije

Smanjenje smrtnosti kriti¢no obolelelih

Prevencija urinarnih infekcija

Rekurentni divertikulitis

Putnicka dijarea

Kolageni kolits



AKUTNI PROLIV






AKUTNA INFEKTIVNA DIJAREJA — OPSTE INFORMACIJE

« Akutna infektivna dijareja se definiSe kao smanjenje u konzistenciji stolice i/ili poveéanje frekvence
praznjenja: tj viSe od 3 stolice za 24 sata

» U razvijenim zemljama i zemljama u razvoju, virusne infekcije su glavni uzroCnik akutne dijareje,

narocito tokom zimskog razdoblja.’

« U Europi, u¢estalost dijareje kod dece <3 godine iznosi od 0,5 do 2 epizode po detetu godi$nje?
» Potporna probiotska terapija za AGE kod dece i odraslih odobrena je u klini€kim preporukama
(ESPGHAN, WGO)"2

« Osnovna terapija je oralna rehidracija s elektrolitima i glukozom (ors)

AGE - acute gastroenteritis (akutni infektivni proliv)
ESPGHAN - European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
WGO - World gaatroenterology organisation

1. WGO - Global Guidelines Acute diarrhea in adults and children, February 2012.
2. Guarino A. et al. ESPGHAN. JPGN 2014;59: 132-152.



VRSTE AKUTNE DIJAREJE

VRSTA PROLIVA VIRUSNI BAKTERIJSKI

PREVALENCA'® 50-70% 15-20%

UCESTALOST? zima leto
NOToVirus Campylobacter spp.

NAJCEEEI UZROCNICIZ FlerEnii Cesto kod Escherichia coli

dece
Salmonella spp.

Adenovirus
Shigella spp.
uobicajeni proliv, mucnina, povracanje, gréevi u stomaku, nadutost
1,2
SIMPTOMI specificni za umor, slabost, bolovi u misi¢ima, temperatura, krv u stolici, sluz u stolici,

uzroc€nika respiratorni simptomi ostar bol u stomaku
TRAJANJE>? 1-14 dana
OSNOVNA TERAPIJA®* rehidracija elektrolitima i glukozom (ORS)
DODATNA TERAPIJA>>* probiotik Antibiotik* - probiotik

*samo u odredenim situacijama — zavisi od uzroka, klini¢ke slike i trajanja bolesti

AGE — akutni gastroentritis

ORS - oral rehydration salts; soli za oralnu rehidrataciju

1. KahlerJ. Acute Infections Diarrhea. AHC Media, November 2007. Dostupno na: https://www.reliasmedia.com/articles/107611-acute-infectious-diarrhea Pristupljeno: 3.4.2019.
WGO - Global Guidelines Acute diarrhea in adults and children, February 2012

Eckardt AJ and Baumgart DC. Viral Gastroentritis in Adults. Recent patients on Anti-Infective Drug Discovery, 2011, Vol. 6, No.1, 54-63

Guarino A. Et al. ESPGHAN. JPGN 2014; 59: 132-152

Galanis E. Campylobacter and bacterial gastroentritis. CMAJ: Canadian Medical Axxociation Journal, 2007; 177(6):570-571

vk wN


https://www.reliasmedia.com/articles/107611-acute-infectious-diarrhea

| MANUFACTURER: Jianas Bros., Packaging o0\
| Kansas City, Missouri, U.S /



Akutni proliv kod odraslih

* Najcesce infektivne etiologije u vidu putnicke dijareje (bakterije —E.coli, Shigella,
Salmonella, C.jejuni...; virusi — Norvovirus, Enterovirus, Rotavirus..;, paraziti -
G.duodenalis, E.histolytica, Cryptosporodium parvum)

* Probiotici smanjuju ukupan rizik od trajanja dijareje 4 i viSe dana za 59% i njeno
prosecno trajanje sa probiticima iznosi 25 ¢asova.

* Cilj je ublaziti tegobe i skratiti vreme trajanja dijareje



Terapija akutne dijareje kod odraslih

ESPGHAN Working Group for Probiotics

* Llactobacillus paracasei B 21060 ili L.rhamnosus GG BT o o )

2X10 CFU d nevno Erohiotics HIVE recom mendaton
LGG Low | Strong | e s e
. boulardii Low | Strong |a. = oo
L. reuteri DSM 17938 | Verylow| Weak |“=4%7.

Summary

¢ SaCharomyceS bUlGI’dii CN CM I-745 — In line: with current European guidelines, the use of
probiotics with documented efficacy may be
5x10° CFU dnevno ili 250 mg 2x dnevno

1.  WGO - Global Guidelines Acute diarrhea in adults and children, February 2012
2. Guarino A. Et al. ESPGHAN. JPGN 2014; 59: 132-152




ANTIBIOTSKI KOLITIS






S0 @ ANTIBIOTIKOM IZAZVANA
= DIAREJA (AAD)

* Proliv je najces¢a komplikacija AB terapije!

* Podrazumeva 3 ili viSe vodenaste ili
rastresite stolice duze od 3 dana

* Najcesce se javlja 2-7 dana od pocetka
uzimanja antibiotika

e 5-39% odraslih

e Klindamicin, cefalosporini, fluorohinoloni,
ampicilin, amoksicilin-klavukonska kiselina

* | do 23 nedelje nakon AB terapije
 Povecdava morbiditet i mortalitet

Probiotics for the prevention of
AAD

B JAMA Adults & children
of hetibietc-Avsocited Dprpea 63 RCTs (n=11 811)
A ;,:.lm-\r c hg.-v-.li'lf et anayss RR 0.58 ( 0.5_0.68 )

Probiotics, as a group, reduced the
risk of AAD by 42%

Clostridium difficile kolitis

Dejstvo toksina

Od blagog kolitisa to pseudomembrana

10-20% AB kolitisa

Do 8 nedelja nakon AB terapije

kontagiozno

Probiotske bakterije vradaju ravnoteznu i funkciju crevne mikrobiote i mogu
spreciti dijareju izazvanu antibioticima

Leci se probioticima, najcece uz promenu antibiotske terapije

Lynne V Mc Farland, 2008, Antibiotic-associated diarrhea: epidemiology, trends and treatment.



Faktori rizika za nastanak AUD

Antibiotik m

Sirina spektra Antibiotika:
» Ampicillin/amoxicillin (+ klav.kis.)
» Cephalosporini

Godine:
» Manje od 6

> Clindamycin > Vise od 65

Duzina primene: Opste stanje: |
> ViSe od 3 dana, vedi rizik » Imunokompromitovane

» Ponovljena terapija 0sobe
J PI] > Hroni¢ne intestinalne

infekcije
» Intestinalna
hirurgija/endoskopija
» Hospitalizacija

Lynne V Mc Farland, 2008, Antibiotic-associated diarrhea: epidemiology, trends and treatment.



Mehanizam dejstva

v A
-‘*.(ﬁ
Kolonizacija i adherecija na sluznicu kolona radi jaCanja barijere crevne mukoze radi
lakseg leCenja crevnih infekcija i sprecavanja alergija na hranu

Sekrecija antimikrobnih supstanci-BAKTERIOCINA

Povecanje koncentracije cirkuliSu¢ih imunoglobulina, narocito IgA (deca inficirana
rotavirusima)

Povecanje aktivnosti nespecificne imunofagocitoze mobilizacijom granulocita



Mehanizam dejstva

Stimulacija intestinalnog imunog odgovora na virusnu infekciju
Povecana sekrecija interferona i produkcija perifernih monocita
Sekrecija proteolitickih enzima koji vare bakterijske toksine

Vezivanje toksina iz hrane



World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

Probiotics and probiotics Terapija antibiotskog kolitisa

February 2017

* Jogurts L. casei DN114, L. bulgaricus i Str. thermophilus >101° CFU dnevno

* L. acidophius CL 1285 i L. casei (Bio-K + CL1285) >10'°CFU dnevno

* L.rhamnosus GG 2x10*° CFU dnevno

* S. boulardii CNCM |-745 5x10%°CFU 2x dnevno ili 250 mg 2x
dnevno

* L. reuteri DSM 17938 1x10%° CFU 2x dnevno

Kod dijareje 1zazvane antibioticima preporucuje se primena
probiotika od prvog dana terapije 1 nakon zavrSetka terapije
antibiotikom 1 to u trajanju od 7 dana do 4 nedelje.

1. WGO - Global Guidelines Acute diarrhea in adults and children, February 2012



World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

PI’ObIOtICS and

February 2017

prebiotics

L. acidophilus CL 1285 i L. casei LBC80OR

Prevencija proliva povezanih s Cl. difficile

5x101°CFU i 4-10x10%° CFU dnevno

Jogurt s L. casei DN114, L. bulgaricus i Str. thermophilus 107-108 CFU 2x dnevno

S. boulardii CNCM 1-745

5x10'° CFU dnevno ili 250 mg 2x dnevno

L. rhamnosus HNOO1 + L. acidophilus NCFM 10° CFU dnevno

Oligofruktoza

4g 3x dnevno



PUTNICKA DIJAREJA



PutniCka dijareja

25 - 50% putnika koji posecuju riziCne krajeve
Bakterije su uzro¢nik u 80% sluCajeva
Enterotoksic¢na E. coli 30-50%

Shigella sojevi oko 25% (sonnei)

Vecina slu€ajeva je blaga sa spontanim izleCenjem

DuPont HL. N Engl J Med 1993;328:



Putnicka dijareja — prevencija?

Selekcija hrane i napitaka — ne eliminise rizik
Antibiotik profilaksa - efikasna ali se ne preporucuje rutinski

Probiotici efikasni u prevenciji
(smanjuju rizik za 25-50%)

Probiotik dati 7-10 dana pre putovanja i sve vreme tokom putovanja

JAPI 2013, 61, 708-712.



COVID -19 | GASTROINTESTINALNI TRAKT



Sta ima novo?
COVID -19 i gastrointestinalni trakt

- Table 1: Rate of positive or negative COVID-19 testing based on presence or absence
of gastrointestinal symptoms.

* Istrazivanja iz Kine ukazuju da 18% Covid-19
pacijenata imaju Gl simptome (diareja | povracanje)

(1) COVID-19 COVID-19
Positive (n=278)  Negative (n=238) P-value
° H-9H . i H HH i inic Any gastrointestinal symptoms 0.04
S.tudlje iz SAD: medu pac.l.j(?ntu:n.a kOj! |m?ju klinicke L 57 161) 63.(36)
simptome COVID-19 | koji Ce biti testirani (2) Absent (n=356) 181 (51) 175 (49)
Diarrhea* 0.14
— Pacijenti sa Gl simptomima su u 70% slucajeva bili Present (n=92) 56 (61) 36 (39)
Hivni Absent (n=424) 222 (52) 202 (48)
pozitivni _ Nausea/vomiting* 0.36
— Prisutsvo Gl simptoma je udruzeno sa duzim tokom Present (n=109) 63 (58) 46 (42)
bolesti | nizom stopom smrtnosti (kratkoroc¢an follow-up) RO@ZZ?Z;T;;S? 215 (33) 192 (47)
— Prisustvo Gl simptoma je prediktor COVID-19 pozitivnosti * Frequency of symptom, with or without the other gastrointestinal symptom. 51 patients
had diarrhea only and 68 patients had nausea/vomiting only.
Gl simptomi kod COVID-19+, ukazuju na duzi tok | blazu
formu bolesti * 34% Covid19 + imaju GI simptome

* 20% pacijenata imaju dijareju

Pan L. et al. Am J Gastroenterol. March 18, 2020.
Nobel YR et al. Gastrointestinal Symptoms and COVID-19: Case-Control Study from the United States, Gastroenterology (2020), doi: https://doi.org/10.1053/].gastro.2020.04.017.



COVID -19 i gastrointestinalni trakt

Nova saznanja ukazuju da virus (nakon ingestije) napada celije GIT-a
Vedina pacijenata sa simptomatskim COVID 19 prima i.v. antibiotik (58%)

Virus je pronaden u stolici, Cak i kad se ne moze dokazati u gornjim partijama
respiratornog trakta = Fekalno oralna transmisija ili infekcija?

Da li treba ojacati imunsku barijeru?
Da li treba nakon bolesti obnoviti crevhu mikrobiotu?

Lewis R Digestive Symptoms Tied to Worse COVID-19 Outcomes - Medscape - Mar 19, 2020.
Guan at al. N Engl J Med 2020; 382;18.
Xiao F et al. Gastroenterology 2020 Mar 3. pii: S0016-5085(20)30282-1.



Na osnovu dosadasnjih saznanja i mehanizama delovanja probiotika moze se
razmotriti upotreba probiotika:

COVID-19 + PACIJENATA SA SIMPTOMIMA

* PROBIOTICI mogu obnoviti crevhu mikrobiotu nakon

primene ANTIBIOTIKA i/ili dijarealnih simptoma

OPSTA POPULACIJA (NON-COVID-19 PACIJENTI)

PROBIOTICI deluju dvostruko: na urodeni | steCeni imunski sistem



HELICOBACTER PYLORI INFEKCLJA



2017’

Management of Helicobacter pylori infection—the
Maastricht V/Florence Consensus Report

P Malfertheiner,! F Megraud,? C A O’Morain,> J P Gisbert,*> E J Kuipers,® A T Axon,’
F Bazzoli,® A Gasbarrini,® J Atherton,'® DY Graham,'' R Hunt,'*'® P Moayyedi, '*
T Rokkas,'> M Rugge,'® M Selgrad,'” S Suerbaum,'® K Sugano,'® E M EI-Omar,?°
on behalf of the European Helicobacter and Microbiota Study Group and Consensus panel

European
Helicobacter &
Microbiota
Study

Group



European
Helicobacter &
Microbiota

H. pylori i mikrobiota Study

Group

Uticaj mikrobiote zeluca na patogenezu oboljenja koja se dovode u vezu sa
H.pylori infekcijom

Eradikaciona terapija moze narusiti sastav zdrave crevne mikrobiote
(posledice?)

Pojedini probiotici mogu imati povoljan efekat na eradikaciju H. pylori (nivo
dokaza nizak, stepen preporuke slab)

*Lactobacillus spp.

*Bifidobacterium sojevi
* S. boulardi
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Efficacy of Lactobacillus-supplemented triple
therapy for H. pylori eradication: A meta-

analysis of randomized controlled trials intestinal
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Placebo-Controlled Study
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Eradikacija H.pylori infekcije:
BB-12® + LA-5®

160 pt randomizovano u dve grupe:
Trostruka Th vs trostruka Th+probiotik - 7 dana
Fermentisano mleko sa BB-12® + LA-5® - 5 nedelja
Eradikacija H.pylori: 93,5% (probiotik) vs 88,9%
Povracanje, konstipacija, dijareja, metalni ukus u ustima mnogo

manje u probiotik grupi
Nivo Bifidobakterija u stolici posle 4 nedelje vracen na pocetni nivo u
probiotik grupi!

Fradication rate, % (n) Side-effects (n) . }
(95% confidence interval) Nausea - 8 NS.
Vomiting 1 7 < (.05
Per protocol Intention-to-treat Constipation 1 8 < N.05
analysis analysis Diarrhoea 2 10 < 0.05
Triple-plus-yogurt 93.5(73/77) 91.3 (73/80)" Metallic taste 3 13 < .05
group (89.5-97.3) (88.8-94.2) Bitterness of mouth 2 3 NS,
Trple-only group B89 (63/72) 7R3 (63/780) Mild headache 1 4 NS
(84.5-32.8) (73.9-82.7) Subtotal 15 53 <0.05

Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 1669-1675.
Microorganisms 2014, 2, 92-110.



Efekat primene probiotika u eradikaciji
H. pylori

Smanjenje ucestalosti nezeljenih efekata standardne eradikacione
terapije (mucnina, povracanje, opstipacija, los zadah...)

Bolja komplijansa
Veca stopa eradikacije

Ocuvanje “stabilnosti” crevne mikrobiote



Mehanizam dejstva probiotika

A. Fizioloski nespecifiéni mehanizmi
4) Oéuvanje integriteta epitelne barijere
1) Produkcija antimikrobnih peptida Prohioticl 8. bulardi, L. plantarum

L. ihiamnosus

- = __
- —— 5) Povedéawva produlciju mucina
v Bakteriocini - . - L.plantarum, L. rhamnosus
2) Snizava pH - = =
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IL-10
IL-23
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Lamina propria }" Y @ L. lactis, B. infantis @ Makrofag o.._;u

Mohbilizacija
neutrofila

ﬂ .@

__ W IFN-y @
3) Povecanje produkcije IgA Iﬁ;? 4‘; @

B.lengum, L. acidophilus

B. Imunoloski mehanizmi { w7

Eslami M, Yousefi B, Kokhaei P, et al. Are probiotics useful for therapy of Helicobacter pylori diseases?. Comp Immunol Microbiol Infect Dis. 2019;64:99-108.



Eradikaciona terapija buducnosti

Clinical Guide to Probiotic
Supplements available in Canada: 2016 Edition
Helicobacter pylori - Adjunct to standard eradication therapy

e Rastuca rezistencija sojeva H. Pylori

Clirical Guids to Probistic Susplemants

3 ™
MG ATIGH

* Adjuvantna/konkomitantna terapija probioticima

* |zolovana terapija probioticima?

!

Lactobacillus spp. u kombinaciji sa drugim probiotskim sojevima

Primecen je blagotvorni efekat kombinacije LA-5 i BB-12 kao
dopuna standardnoj terapiji eradikacije H.pylori

(npr. Pediococcus spp.) i inhibitorima protonske pumpe




Eradikaciona terapija buducnosti

e Definisati preporuke za primenu probiotika u eradikacionoj terapiji,
potom i protokol lecenja

/\/ ndikacije
v'Doza g
v'Probiotski soj (kombinaciju sojeva)
v

N\

~

Trajanje leCenja

J

 Neophodne su dodatne studije (randomizovana klinicka ispitivanja)
na vecem broju ispitanika



LEK VS DUETETIKA



Da bi se probiotski preparati nasli u prometu i prodavali, oni moraju biti registrovani
kao lek ili dijetetski suplement. Regulativa za suplemente i lekove je potuno
razlicita. Za suplemente postoji obavezan upis u bazu podataka Ministarstva zdravlja
i taj postupak je mnogo manje slozen nego kada je u pitanju lek.

Status leka - neophodno je da proizvod ima obimnu registracionu dokumentaciju,
koja potvrduje:

njegovu delotvornost

propisani nivo kvaliteta

bezbedonosni profil

Svaka proizvedena serija leka pre pustanja u prodaju podleze kontroli nadleznih
institucija.



e Status dijetetskog suplementa — propisi ne zahtevaju slozenu registracionu
dokumentaciju koja dokazuje efikasnost proizvoda, niti zahtevaju kontinuirano
kontrolisanje pre pustanja u promet. Dokazuje se samo sastav i na osnovu toga
proizvod se registuje i deklarise.

* Posto se na trzistu nalaze u obliku kapsula, tableta, rastvora, a kupuju se u apoteci
cesto se misli da su to lekovi, ali to su proizvodi namenjeni da dopunjuju ishranu, i
samim tim ne mogu da imaju lekovita svojstva.

e Dijetetski suplementi se obavezno kontroliSu pre pustanja na trziste i svakih 5
godina, a ostala kontrola ostaje na samom proizvodacu, koji je potpuno odgovoran
za kvalitet i bezbednost proizvoda, i on sam bira koliko cesto mora da radi kontrolu.
Proizvodi stranog proizvodaca, koji se uvoze, obavezno se kontrolisu pri svakom
uvozu.



Broj zivih bakterija u sastavu probiotika se definise i deklariSe na razliCite nacine:
e utrenutku proizvodnje

e U trenutku pakovanja

* na isteku roka trajanja

Tokom roka trajanja proizvoda taj broj bakterija se moze smanijiti iz razlicitih razloga:
e kvalitet

e stabilnost samog proizvoda

e nacin Cuvanja, itd.

U procesu registracije leka mora biti dokumentovana stabilnost tako da lek pruza pun terapijski efekat do isteka svog
roka trajanja. To znacCi da probiotski lek tokom celog roka trajanja, pa i na samom isteku, ima najmaniji broj
bakterija koji je naveden u sastavu

Kako proces registracije dijetetskih suplemenata ne zahteva takvu dokumentaciju, nije poznato koliko se tokom
roka trajanja smanjuje broj bakterija, a time i efikasnost proizvoda.



Probiotski LEK

Lek sa rezimom izdavanja bez
recepta

Razvijen, registrovan,
proizveden i kontrolisan po
svim kriterijumima koji vaze
za lekove sa sintetickim
aktivnim sastojcima

GRAS (,,Generally Recognised
as Safe”) status

Probiotici- dijetetski suplementi

* Podlezu samo proveri
zdravstvene ispravnosti

e Oslanjaju se samo na svoju
dokumentaciju- bez dokaza
efikasnost i bezbednosti

e Sadrze samo opste zdravstvene
preporuke- npr. za obnavljanje
crevne flore

e Ispunjavaju kriterijume iste kao
i prehrambeni proizvodi



Bakterije
Lactobacillus acidophilus (LA-5) i
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
(BB-12)
su deo normalne intestinalne mikroflore
kod ljudi :
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KVALITET JE KLJUCAN ZA
EFIKASNOST PROBIOTSKIH
PROIZVODA !!!



PROBIOTICI - proizvodac

ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)
Working Group for Probiotics - Evidence-based position paper

SUMMARY

General Comments

(&1

Rehydration is the key treatment for AGE and should be applied
as soon as possible.

Overall, probiotics (as a group) as an adjunct to rehydration
therapy reduced the duration of diarrhea by approximately
1 day; however, the WG questions pooling different probiotic
strains together in a meta-analysis.

Probiotic effects are strain specific; thus, the efficacy and safety
of each should be established and recommendations for using
these strains should be made accordingly.

The safety and clinical effects of 1 probiotic microorganism
should not be extrapolated to other probiotic microorganisms.
A lack of evidence regarding the efficacy of a certain
probiotic(s) does not mean that future studies will not establish
health benefit(s).

The WG recommends choosing a probiotic, the efficacy of
which has been confirmed in well-conducted RCTs, from a
manufacturer who has a regulated quality control of factors
including the composition and content of the probiotic agent.
Studies that documented the efficacy of specific strains at a
specific dosage in a specific setting are not sufficient evidence
to support the presence of health effects at a lower dosage and
in a different setting.

=

ESPGHAN radna grupa preporucuje odabir probiotika od
proizvodaca koji ima strogo regulisanu kontrolu kvaliteta

Good Manufacturing Practice - GMP

eV e

proizvodnja obezbeduju najvisi kvalitet
proizvodal

Szajewska H, Guarino A, Hojsak |, et al on Behalf of the ESPGHAN Working Group for Probiotics and Prebiotics. Use of Probiotics for Management of Acute Gastroenteritis: A Position Paper by the
ESPGHAN Working Group for Probiotics and Prebiotics. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014; 58:531-539



v' Prema WHO smernicama, svi klini¢ki efekti probiotika vezani su za specifi¢nost sojeva

v" GRAS status —generally-recognised-as-safe
v’ LA-5 se koristi od 1979, a BB-12 od 1984 kao sastojak u hrani i suplementima Sirom sveta

v’ Klini¢ki efekat moze biti potvrden samo za sojeve koji su istraZivani i to ne za celu grupu
sojeva — na primer: ~450 lacto-, bifidobacterias je registrovano ali nisu svi jednako efikasni
v POJACANI efekat - Adhezioni efekat bifidobakterija raste duplo vise u kombinaciji sa

laktobakterijama

Bakterije se vezuju za creva u cilju dalje kolonizacije

LA-5 i BB-12 imaju DOKAZANU efikasnost za:
» AAD - Antibiotics associated diarrhea?
» Eradikaciju Helicobacter pylori!
» Rotavirus kod dece3*
» Konstipaciju®
» Gl neprijatnosti®
» Putnicku dijareju’

1.  Wenus C. et al. Prevention of antibiotic-associated diarrhoea by a fermented probiotic milk drink. Eur J Clin Nutr 2008; 62: 299-301
2. Chatterjee S. et al. Randomised placebo-controlled double blind multicentric trial on efficacy and safety of Lactobacillus acidophilus LA-5®

and Bifidobacterium BB-12° for prevention of antibiotic-associated diarrhoea. JAPI 2013(61): 708-712

. Saavedra JM, et al. Feeding of Bifidobacterium bifidum and Streptococcus thermophilus to infants in hospital for prevention of diarrhoea

and shedding of rotavirus. Lancet. 1994,344:1046-9.

. MaHkesuy P.H. u coasm. Oneim npumeHeHus «/luHekc @opme» y demeli c pomasupycHol uHgpexyuel. Mamepuaner XXIII

MeudyHapoOHOo20 KOHepecca 0emcKux 2acmposHmepos10208 Poccuu u cmpaH CHI, 2016, c.245-246

. Eskesen D. et al. Effect of the probiotic strain Bifidobacterium animalis subsp. lactis, BB-12, on defecation frequency in healthy subjects

with low defecation frequency and abdominal discomfort: a randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial. Br J Nutr
2015; 114(10):1638-46

. Kajander K. et al. Clinical trial: multispecies probiotic supplementation alleviates the symptoms of irritable bowel syndrome and stabilizes

intestinal microbiota. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27(1):48-57
Katelaris PH et al. Lactobacilli to Prevent Traveler's Diarrhea? N Engl J Med 1995; 333:1360-1361



PROBIOTICI - otpornost

Prema smernicama, kod probiotika rezistentnost na zeluda¢nu
kiselinu i Zu¢ mora da bude potvrdena (FAO/WHO guideline):
Selekcijom sojeva koji su pokazali otpornost na Zzeludacnu
kiselinu i Zuc
»Gastro-zastita (gastro-otporne kapsule, mikroenkapsulacija)
=Maksimalni efekti se postizu kada se probiotska kapsula uzima
sa hranom

Za sojeve LA-5i BB-12 je potvrdena
rezistencija na zeludacnu kiselinu i zuc. Oni u
vrlo visokom procentu
prezive prolazak kroz zeludac i duodenum!

1. Joint FAO/WHO Working Group Report on Drafting Guidelines for the Evaluation of Probiotics in Food . London, Ontario, Canada, April 30 and May 1, 2002

2. Linex® Forte, 2 x 10° CFU/kapsuli, kapsula, tvrda SPC (ALIMS, 515-01-02341-15-001 od 31.3.2017)



G RAS Stat u S Generally Recognized As

Safe

* GRAS status —generally-recognised-as-safe

* -ima supstanca koja je generalno prepoznata kao sigurna

- supstanca moze biti GRAS samo ako se njeno opste priznanje sigurnosti zasniva na stavovima
strucnjaka kvalifikovanih za procenu bezbednosti supstance.

- GRAS status imaju pojedini dodaci hrani dobijeni iz mikroorganizama

- mikroorganizmi takode podlezu ovakvoj kategorizaciji i veoma je vazno da ne prouzrokuju nezeljena
dejstva niti patoloske promene.

v" Prema WHO smernicama, svi klini¢ki efekti probiotika vezani su za specifiénost sojeva




An artist’s impression of human intestinal microbes
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