PROBIOTICI:

KOJE SOJEVE ODABRATI ZA POTPORU
KOD SINDROMA IRITABILNOG CRIJEVA?




SINDROM IRITABILNOG
CRIJEVA (IBS)

» Sindrom iritabilnog crijeva (IBS) Cesta je kroni¢na funkcionalna smetnja crijeva. lako se
simptomi IBS-a smatraju benignima, ovaj sindrom ima znacajan utjecaj na pacijenta,
njegovu obitelj i drustvo, uz znatan utjecaj na kvalitetu Zivota, radnu produktivnost i
drustvene aktivnosti®®. IBS je multifaktorijalna bolest koja moze ukljucivati promjene
u gastrointestinalnoj pokretljivosti, visceralnu preosjetljivost, povedanu crijevnu
propusnost, aktivaciju imunoloskog sustava, nisko gradijentnu upalu, promjene crijevne
mikrobiote te poremecaje u komunikaciji crijevo-mozak®.

» Istrazivanja provedena posljednjih godina istaknula su kljuénu ulogu crijevne mikrobiote
u IBS-u. Studije su pokazale da pacijenti s IBS-om imaju izmijenjen sastav crijevne
mikrobiote - iako jos uvijek ne postoji konsenzus o razli¢itim karakteristikama crijevne
mikrobiote kod IBS-a - i da su te promjene povezane s pojavom gastrointestinalnih
simptoma. Studije na zivotinjama i ljudima koje pokazuju vaznost crijevne mikrobiote u
posredovanju perifernih i sredisnjih mehanizama ukljuc¢enih u IBS su brojne. Otkrile su
iznimnu slozenost ukljuc¢enih mehanizama, koji ukljucuju mnostvo medijatora.

» Zbog novih znanstvenih saznanja, modulacija crijevne mikrobiote predstavlja logic¢an
i relevantan terapijski pristup. Brojna pretklinicka i klinicka istrazivanja pokazala su da
probiotici, putem slozenih mehanizama djelovanja, mogu imati povoljne ucinke, osobito
na abdominalnu bol, i opcenito se dobro podnose, ali sigurno je da uoéeni uéinci ovise
O unesenim sojevima.
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MEHANIZMI DJELOVANJA
PROBIOTIKA U CRIJEVU

Slika prilagodena iz: Simon E, et al. Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics: Implications and Beneficial Effects against
Irritable Bowel Syndrome. Nutrients. 2021;13(6). doi:10.3390/nu13062112.
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Abbreviations: SCFA: short-chain fatty acid; AhR: aryl hydrocarbon receptor; APRIL: A proliferation inducing ligand; RA:. retinoic acid; BAFF: B lymphocyte
activating factor; DC: dendritic cell; IEC: intestinal epithelial cells, TJ: tight junction; IFN-Y. interferon-y, IL. interleukin, LPS: lipopolysaccharide; MAPK.
mitogen-activated protein kinase; NF-kB: nuclear transcription factor xB; Nrf2: nuclear factor erythroid 2-related factor 2; poly-P: polyphosphate, sIgA:
secretory immunoglobulin A; PP: Peyer’s Plaques; TGF-B: transforming growth factor B, Th: Helper T lymphocyte, TLR: Toll-like receptor; TNF-a: tumour
necrosis factor-o; Treg: requlatory T lymphocytes.

¢ Probiotici mogu mijenjati crijevhu mikrobiotu Probiotici takoder moduliraju imunoloski i upalni
putem kompetitivne adhezije i/ili iskljuéivanja odgovor. Interakcijom s dendritickim stanicama
patogena, proizvodnjom antibakterijskih tvari poticu diferencijaciju T limfocita i stimulaciju
poput kratkolanc¢anih masnih kiselina (SCFA) i proizvodnje citokina te proizvodnju IgA od
bakteriocina te poticanjem proizvodnje mucina strane plazma stanica. Promjena profila pro i
od strane vrcastih stanica. protuupalnih citokina omogucuje modulaciju

- SCFAs inhibiraju rast patogena snizavanjem pH. upalnog odgovora.

- Bakteriocini imaju baktericidni uc¢inak stvaranjem
pora u stijenkama patogena.

- Mucini ¢ine mukozni sloj sluznice i doprinose
barijernoj funkciji.

| SAZNAJTE VISE O ULOZI
PROBIOTKA KOD IBS-A |

» Probiotici poti¢u proliferaciju intestinalnih
epitelnih stanica (IECs), inhibiraju njihovu
apoptozu i poticu odrzavanje c¢vrstih spojeva
(tight junctions), ¢ime jacaju barijernu funkciju.

* Interakcija probiotika s enterickim Zziv€anim
sustavom moze dovesti do smanjenja visceralne
osjetljivosti i boli, te do modulacije crijevnog
motiliteta.

Request the IBS Watch the video on the
Scientific Letter role of probiotics

Ovaj dokument namijenjen je iskljuc¢ivo zdravstvenim djelatnicima. Umnozavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni.



LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS DDS-1/ BIFIDOBACTERIUM LACTIS .

UABIa-12 smanjuju intenzitet abdominalne boli i tezinu simptoma u IBS-u:
multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija.

Martoni CJ, Srivastava S, Leyer GJ. Lactobacillus acidophilus DDS-1 and Bifidobacterium lactis UABIla-12 Improve Abdominal Pain Severity and
Symptomology in Irritable Bowel Syndrome: Randomised Controlled Trial. Nutrients. 2020;

CiLJ

Procijeniti klinicku ucinkovitost i podnosljivost dvaju probiotickih sojeva
(Lactobacillus acidophilus DDS-1 i Bifidobacterium animalis subsp. lactis
UABIa-12) u usporedbi s placebom na intenzitet abdominalne boli i
simptomatologiju kod pacijenata koji pate od sindroma iritabilnog crijeva

I TOCKE KOJE
TREBA ZAPAMTITI

Pogledajte publikaciju

(BS). Kod pacijenata s IBS-om soj Lactobacillus

acidophilus DDS-1 pokazao je statisticki i
klinicki znacajno smanjenje tezine abdo-
minalne boli i simptoma.

POPULACIJA U PROUCAVANJU

Odrasli s IBS-om, prema Rimskim kriterijima IV i s rezultatom vecéim ili
jednakim 4 na numerickoj ljestvici za ocjenjivanje ja¢ine abdominalne boli
(APS-NRS > 4), regrutirani iz Sireg podruc¢ja Mumbaija, Indija.

Podnosljivost i suradljivost bile su vrlo dobre.

-

METODOLOGIJA
1 kapsula jednog od dva probiotika
Suplementacija (PSR AV T EYNI [Nl Je®) s casom vode, prije obroka, tijekom 6 tjedana.
N
r 4
| Dan -18 £ 2 14 dana Dan O Danl ------ > Dan21£2 - ----- > Dan42+2
Posjet za ukljucivanje Razdoblje pripreme Postavljanje Pocetak Posjet tijekom Posjet na kraju studije

Pristanak, kriteriji
ukljucivanja i
neukljucivanja,
demografski podaci,

Uzimanje placeba
APS-NRS
upitnik
(referentni rezultat)

pracéenja
i posjeta za
randomizaciju
Iskljucenje ako

suplementacije

istrazivanja Prestanak uzimanja

dodataka prehrani

Procjene na 21.i 42. dan

medicinska anamneza, i uskladenost smanjenje 3 Upitnici: APS-NRS, IBS-SSS, BSS, 3
istodobno uzimanje > 25% u APS-NRS 1 IBS-Qol, PSS; Klini¢ki pregled; Suradnja; .
lijekova, vitalni znakovi, rezultatu, i i1 Istodobna primjena lijekova; Tolerancija. i
upitnik (APS-NRS) ako je uskladenost i Prosjek tjednih APS-NRS rezultata za |
<80% | prethodna tri tjedna uzet je kao rezultat za .

odgovarajuci posjet.

APS-NRS: Abdominal Pain Severity-Numeric Rating Scale; BSS: Bristol Stool Scale; IBS-QoL.: Irritable Bowel Syndrome (IBS)-related Quality of
Life; IBS-SSS: IBS-Symptom Severity Scale; PSS: Perceived Stress Scale.

REZULTATI ITT populacija: 330 pacijenata (110 £ 1 po gropi); 49,4% Zena

Lactobacillus acidophilus DDS-1 i Bifidobacterium animalis subsp. /actis UABla-12 smanjuju jacinu
boli u trbuhu kod pacijenata s IBS-om

Primarni kriteriji
APS-NRS rezultat znacajno se poboljsao kod pacijenata koji su primali L. acidophilus DDS-1 u usporedbi s placebom 21.
i 42. dana, dok je B. lactis UABIa-12 doveo do znac¢ajnog smanjenja samo 42. dana u usporedbi s placebom skupinom.

Mean (standard deviation) p-value

Placebo L. acidophilus B. lactis DDS-1vs. UABIa-12 vs. DDS-1vs.
(n =109) DDS-1 UABIa-12 Placebo Placebo UABIa-12
(n=111) (n =110)
Score APS-NRS (Day 0) 6,94 (1.02) 7,03 (0,99) 6,84 (1,04) 0,499 0,412 0,155
Absolute difference
of APS-NRS score -0,71 (0.92) -1,24 (1,10) -0,88 (0,99) <0,001 0,178 0,012
(Day 21- Day 0)
Absolute difference
of APS-NRS score -0,85 (1,45) -2,59 (2,07) -1,56 (1,83) 0,001 0,001 <0,001

(Day 42 - Day 0)

I Soj DDS-1 uzrokovao je znacajno vece smanjenje APS-NRS rezultata nego soj UABIa-12 21. i 42. dan.

Ovaj dokument namijenjen je iskljucivo zdravstvenim djelatnicima. Umnozavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni.



Udio ispitanika koji su znac¢ajno odgovorili na lijeCenje (smanjenje intenziteta boli u trbuhu za > 30%)
%) u ITT populaciji bio je znacajno vedéi u DDS-1 skupini (52,3%) nego u UABIla-12 skupini (28,2%) i
skupini koja je primala placebo (15,6%) tijekom cijelog trajanja studije (od 0. do 42. dana).

p <0.001

60% b = 0.001
| —— |
52.3%

50%

40%

30%

20%

Response rate (%)

Placebo

10% M B Lactis UABIa-12

0% B .. acidophilus DDS-1

Day O to 42

Tezina simptoma IBS-a smanjena je u probiotickim skupinama 21. i 42. dana u usporedbi s placebo
skupinom, sa znacajno veéim poboljSanjem u DDS-1 skupini 42. dana u usporedbi s drugom
probiotickom skupinom.

* Soj DDS-1 doveo je do smanjenja tezine simptoma IBS-a za 42,9% na 42. dan, dok su placebo i soj UABIa-12 doveli do
smanjenja od 18,7% odnosno 34,2%.

Mean (standard deviation) p-value

Placebo L. acidophilus B. lactis DDS-1vs. UABIa-12 vs. DDS-1 vs.
(n =109) DDS-1 UABIa-12 Placebo Placebo UABIa-12
(n=111) (n =110)
IBS-SSS total score (Day O) 298.07 (55.68) 310.90 (52.47) 305.45 (48.82) 0.108 0.324 0.504

Absolute difference in
IBS-SSS total score -30.09 (57.76) -56.06 (57.64) -50.00 (63.72) <0.001 0.020 0.185
(Day 21 - Day 0)

Absolute difference in
IBS-SSS total score -55.70 (86.42) -133.4 (95.19) -104.5 (96.08) <0.001 <0.001 0.039
(Day 42 - Day 0)

U skladu s rezultatima primarnih kriterija, podvrijednosti boli u trbuhu (ozbiljnost i trajanje)
na ljestvici IBS-SSS bile su znacajno smanjene u DDS-1 skupini u usporedbi s placebo
skupinom 21. i 42. dana.

¢ DDS-1 reduced abdominal pain sub-scores more than UABIa-12 at Day 42
(psevevity =0.009 and pduvation =0.018).

L. acidophilus DDS-1 takoder je poboljSao crijevni tranzit i kvalitetu zivota pacijenata 21. i 42. dana
u usporedbi s placebom, kao i nadutost trbuha 42. dana.

Znacajna normalizacija konzistencije stolice uocena je u DDS-1 skupini 42. dana u usporedbi s
placebo skupinom (83,8% naspram 62,4%).

V VRLO DOBRA USKLADENOST V POVOLJAN PROFIL TOLERANCIJE
Stopa uskladenosti L. acidophilus DDS-1 skupina = 100 * 1% Nema _l:_azlike u toleranciji izmedu 3 skupine
Stopa uskladenosti B. lactis UABIa-12 skupina = 100 * 1% u studiji

Stopa uskladenosti Placebo skupina = 99 * 2% DRI B EINE ] 2 e a TR I L T eI e

Ovaj dokument namijenjen je iskljuc¢ivo zdravstvenim djelatnicima. Umnozavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni.



UCINCI MJESAVINE PROBIOTSKIH SOJEVA KOD PACI.

SA SINDROMOM IRIBITNOG CRIJEVA - KONSTIPA'CIJA.

Ait Abdellah et al. A multistrain probiotic in patients with irritable bowel syndrome with predominant constipation. Presentation at the 12th Probiotics,

Prebiotics and New foods Congress, Rome, September 2023

CILJ

Procijeniti u¢inke mjesavine 4 probioticka soja na simptome
kod pacijenata s IBS-om s dominantnom konstipacijom
(IBS-C).

POPULACIJA U PROUCAVANJU

Odrasli s IBS-C prema Rimskim kriterijima IV, s umjerenim ili
teSkim IBS-om (IBS-SSS rezultat > 175), IBS-SSS rezultatom
za bol u trbuhu > 40 tijekom prethodnih 10 dana i znacajnim
utjecajem boli/nelagode u trbuhu na svakodnevni Zivot tijekom
posljednjih 10 dana (rezultat > 2 na 5-stupanjskoj Likertovoj

I TOCKE KOJE

TREBA ZAPAMTITI

Dodatak prehrani tijekom 4 tjedna s mjesavinom
4 soja imao je znacajne blagotvorne ucinke na
tezinu sindroma iritabilnog crijeva s dominantnom
konstipacijom, bol u trbuhu, ucestalost i
konzistenciju stolice. Ti su se ucinci odrzali i

pojacali tijekom sljedec¢a dva mjeseca. Kvaliteta
Zivota se poboljsala.

METODOLOGIJA I

Longitudinalna, eksplorativna, multicentri¢na, otvorena studija.

ljestvici u rasponu od O: bez utjecaja do 5: ekstremni utjecaj).

1 kapsula

Bifidobacterium longum LA101, Lactobacillus helveticus LA102,

Lactococcus lactis LA103, i Streptococcus thermophilus LA104 (Sto je ekvivalentno 10 x 10° CFU)

SUpIementaC“a na dan 12 tjedana
| Tjedan -1 TO T T4 T8 T2 |
Posjet za ukljucivanje T4 T8 Zavrsni posjet
Pristanak, kriteriji ukljucivanja i iskljucivanja, IBS-SSS, IBS-SSS, Klini¢ki pregled,
SOCiOdemOgr_af_Svki_DOdaCi, medicinska SF-12, Bristolska skala, SF-12, Bristolska skala, istovremeni tretmani,
anamneza,_kl|n|c'k_| pregled, IBS-SSS, ucestalost stolice, ucestalost stolice, tolerancija, pridrzavanje
SF-12 (kvaliteta Zivota), Bristolska ljestvica, istodobni tretmani istodobni tretmani terapije, IBS-SSS,
ucestalost stolice SF-12, Bristolska skala,
ucestalost stolice
REZULTATI Populacija ITT: 73 pacijenta

86.3% Zene, dob: 41,2 * 11,8 godina

Znacajno smanjenje IBS-SSS rezultata

Overall score

400

350 PRIMARNI KRITERUJI

300 Smanjenje rezultata IBS-SSS

250 ljestvice za vise od polovice

200 nakon 1 mjeseca uzimanja

150 suplementacije

100 Smanjenje rezultata IBS-SSS

50 ljestvice povecalo se u 8. 12. tjednu
o (*p <0.0001)

Inclusion Week 4 Week 8 Week 12

Ovaj dokument namijenjen je iskljucivo zdravstvenim djelatnicima. Umnozavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni



Znacajno smanjenje tezine IBS-C

% ITT Population

100% TeZina prema

IBS-SSS bodovima (bodovi):
¢ 0-75: bez simptoma

* 75-175: blagi

¢ 175-300: umjereni

* 300-500: teski

1/4 pacijenata bez
. simptoma u 8. 12.
80% tiednu
60%

40% p <0.0001 za 4., 8. ili 12. tjedan u

odnosu na ukljucivanje
20%
More than 20 times
fewer patients with
Inclusion Week 4 Week 8 Week 12 severe IBS-C at W12

0%

. Severe . Moderate Slight . No symptoms

Znacajno smanjenje intenziteta (VAS) i trajanja boli u trbuhu

¢ Znacajno smanjenje intenziteta boli ¢ Znacajno smanjenje broja dana s
u sve tri tocke u studiji boli u prethodnih 10 dana, *p <0,0001
(*p <0,0001); -74% nakon prvog mjeseca, Stopa odgovora
-7_6,5% nakon 2 mjeseca, -83% nakon 3 (smanjenje od > 95
mjeseca.
bodova u IBS-SSS
u 80 8 rezultatu ili > 30%
§ 60 g 6 smanjenje rezultata boli
> a u trbuhu) bila je 80-90%
40 2 * 6 - . i
2 74% -76.5% * O 4 76% * * u sve tri vremenske
o -83% i -78%  -79% ) -
= T T - &0 ] T T T tocke studije.
z 20 3 2 | | |
z 2
£ o Z o
Inclusion W4 ws W12 Inclusion W4 ws W12
Povecana ucestalost stolice PoboljSanje konzistencije stolice (Bristolska skala)
Znacajno povecanje broja tjednih stolica 6
izmnedu ukljucivanja i T4, T8 i T12 5
(p <0,000M) ZNACAJNO
4 POVECANJE
ZNAGAJINO broja stolica tipa
SMANJENJE 3 3.4i5
broja stolica Pamp— (p <0,0001
tipali2 u odnosu na
(p <0,05 u ; — | ukljucivanje)
odnosu na
ukljucivanje) [o]
Inclusion w4 w8 W12
Type 1, 2 . Type 3,4,5 . Type 6,7
Znacajno poboljsanje kvalitete Zivota (SF-12)
Inclusion Week 4 Week 8 Week 12
Condition score of 49.3+7 49.8 + 6.6 521+ 5.2* 52.4 + 6.4*
physical health
Condition score of 411+ 9.2 44 * 8.9** 449 + 8.2** 46.4 £ 8.4**
emotional health
*p <0.001, **p <0.0001 versus inclusion
\/ VRLO DOBRA USKLADENOST \/ IZVRSNO ZADOVOLJSTVO
Stopa uskladenosti = 100,1 * 4,9% * > 80% pacijenata prijavilo je blago do zna¢ajno
poboljSanje crijevnih problema u sve tri faze
studije
V POVOLJAN * Vecina pacijenata izjavila je da su zadovoljni ili
PROFIL TOLERANCIJE vrlo zadovoljni suplementacijom

Ovaj dokument namijenjen je iskljucivo zdravstvenim djelatnicima. Umnozavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni.



UCINCI MJESAVINE PROBIOTSKIH SOJEVANNA CRIJI

PROPUSNOST KOD PACIJENATA S IBS-OM, S DIJAREJOM

Ait Abdellah S, Gal C, Laterza L, Velenza V, Settanni CR, Napoli M, Schiavoni E, Mora V, Petito V, Gasbarrini A. Effect of a multistrain probiotic on
leaky gut in patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome: a pilot study. Dig Dis. 2023;41(3):489-499. doi: 10.1159/000526712

(o{| IV

Procijeniti u¢inke mjesavine 5 probiotickih sojeva na crijevnu propusnost ~
povezanu s IBS-om s predominantnom dijarejom (IBS-D). TOCKE KOJE

. TREBA ZAPAMTITI
POPULACIJA U PROUCAVANJU e

Odrasli koji pate od IBS-D prema Rimskim kriterijima IV, s ponavljaju¢om
boli u trbuhu tijekom najmanje 3 mjeseca, pocevsi najmanje 6 mjeseci
prije dijagnoze i s povedanom crijevhom propusnoséu potvrdenom
testom propusnosti.

Dodatak prehrani tijekom 4 tjedna s
testiranom mjeSavinom od 5 sojeva
moze poboljsati crijevhu propusnost kod
pacijenata s IBS-D. Bol u trbuhu, dijareja i

kvali Zi k ljsali.
METODOLOGIJA valiteta zivota takoder su se poboljsali

Pilot, otvorena, prospektivna, intervencijska, monocentri¢na, faza IV I

2 kapsule

Bifidobacterium animalis subsp. lactis LA303, Lactobacillus acidophilus LA201,
Lactiplantibacillus plantarum LA301, Ligilactobacillus salivarius LA302,

Suplementacija Bifidobacterium animalis subsp. lactis LA304 (5to je jednako 2 x 10™ CFU)
tijekom 4 tjedna

A
L4
DAN -14 DAN DAN DAN
DO -1 o 15 30
Posjet za probir Posjet za ukljucivanje NA 15. DAN NA 30. DAN
Pristanak, kriteriji ukljuc¢ivanja i Kriteriji ukljucivanja i Klini¢ki pregled, IBS-VAS Klinicki pregled, mjerenje
iskljucivanja, sociodemografski iskljucivanja klinicki pregled, upitnik, konzistencija stolice, propusnosti, upitnici
podaci, medicinska anamneza, IBS-QolL i IBS-VAS upitnici, nuspojave, istovremeni za IBS-QolL i IBS-VAS,
klinicki pregled, mjerenje konzistencija stolice tretmani konzistencija stolice,
propusnosti (radioaktivni traser), (Bristolska skala) nuspojave, istovremeni
upitnik IBS-VAS tretmani

FAS* (potpuni analiticki skup) Populacija: 27 pacijenata
REZULTATI 60% Zene, dob: 42,1 + 13,1 godina

*Pacijenti koji su uzeli barem jednu dozu probiotika i s barem jednim mjerenjem prilikom ukljucivanja i jednim nakon ukljucivanja.

Normalizacija crijevne propusnosti na 30. dan (primarni kriteriji)

* Znacajno smanjenje crijevne
propusnosti

POBOLJSANA 0 -3.4 units * 4.5
CRIJEVNA “' \
PROPUSTNOST "
(normalizacija ili

smanjenje) kod 5
81,5% pacijenata

Screening Day 30

Cl 95%: 1.7, 5.2; p = 0.0005; FAS n = 27

95% Cl: 0.2; 0.6; FAS n = 27

. Rezultati izrazeni kao postotak unesene
. Reduction doze trasera i smatraju se pokazateljem
Standard Abnormal No change narusene crijevne propusnosti kada je
permeability permeability traser bio > 3%.

. Increase

Ovaj dokument namijenjen je iskljucivo zdravstvenim djelatnicima. Umnozavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni.



Znacajno poboljsanje konzistencije stolice

Znacajno poboljSanje simptoma (IBS-VAS)

Stavka 1 - Bol u trbuhu
* Diff. Day 30 - inclusion: 17.1 = 30; Cl 95%: 4.7; 29.5 - p = 0.0067
# Diff. Day 15 - inclusion: 14.8 £ 26.8; Cl 95%: 4.2; 25.4 - p = 0.008

0 10 20 30 40 50 60 70

Stavka 2 - Dijareja
* Diff. Day 30 - inclusion: 21.2 &+ 33.3, Cl 95%: 7.4; 34.9 - p = 0.0037
# Diff. Day 15 - inclusion: 16.6 £ 25; Cl 95%: 6.7; 26.5 - p = 0.002

80
Stavka 3 - Konstipacija
Diff. Day 30 - inclusion: - 3.4 + 35.4, Cl 95%: -18; 11.2 - NS
# Diff. Day 15 - inclusion: 9.1 £ 21.2; Cl 95%: 0.7;17.5 - p = 0.034
#
i \ \ i ’ ‘
| | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 %0 100
Stavka 4 - Nadutost i flatulencija
Diff. Day 30 - inclusion: 1.4 + 35.9, Cl 95%: -3.8; 26.5 - NS
# Diff. Day 15 - inclusion: 13.5 + 25.7; Cl 95%: 3.4; 23.7 - p = 0.011
#
| 907 4" ‘
| | | |
0 10 20 30 40 50 60

. Day 30 . Day 15 Inclusion

Znacajno poboljsanje kvalitete Zivota (IBS-QolL)

\/ VRLO DOBRA SUKLADNOST
| POVOLJAN PROFIL
TOLERANCIJE

[aWa¥a¥al

AT Y

0o0o0O0| na30.dan

000O0| rezultat na Bristolskoj ljestvici smanjio se za 1 bod,
0000 s5,7+0,8to4,7+1,5 (razlika: -0,94 * 1,62, p = 0,0057)

Na 30. dan, znacajno su se poboljsale stavke koje se
odnose na bol u trbuhu (stavka 1), dijareja (stavka 2) i utjecaj
gastrointestinalnih problema na svakodnevni zivot (stavka 7).
Ovo poboljsanje je uoc¢eno od 15. dana.

Stavka 5 - Povracanje i mucnina
Diff. Day 30 - inclusion: 10.9 + 38.6, Cl 95%: - 7.2; 29 - NS
Diff. Day 15 - inclusion: 14.1 + 35.2; Cl 95%: - 1.9; 30.1 - NS

0 10 20 30 40 50 60 70

Stavka 6 - Psihicka dobrobit
Diff. Day 30 - inclusion: 10.3 £ 33.5, Cl 95%: -3.5; 24.1 - NS
# Diff. Day 15 - inclusion: 13.5 £+ 26.2; Cl 95%: 3.1, 23.8 - p = 0.013

.
I | | I I
40 50 60

0 10 20 30

70 80

Stavka 7 - Utjecaj gastrointestinalnih poremeéaja na svakodnevni Zivot
*Diff Day 30 - inclusion: 17.6 = 31.8, Cl 95%: 4.5; 30.7 - p = 0.0077
# Diff. Day 15 - inclusion: 15.3 = 26.1; Cl 95%: 5; 25.6 - p = 0.005

N | |

50 60 70 80

[aWa¥Wa¥al

AT Y

0000| Na30.dan

O0O0O0| Na 30. dan ukupni rezultat poveéao se sa 61,6 * 19,6 na
0000 66,8 * 19,3 (Razlika: 8 + 10,9, Cl 95%: 3,0; 12,9)

\/ IZVRSNO ZADOVOLJSTVO

Na 15. i 30. dan, 96,3% pacijenata (26/27)
izvijestilo je o poboljsanju simptoma
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MOZE LI MIKROBIOTA BITI PREDIKTOR KLINIéKOG»
ODGOVORA NA PROBIOTIK KOD SINDROMA IBS-D?

Kohortna studija

Marchix J, Quénéhervé L, Bordron P, Aubert P, Durand T, Oullier T, Blondeau C, Ait Abdellah S, Bruley des Varannes S, Chaffron S, Coron E, Neunlist M.
Could the microbiota be a predictive factor for the clinical response to probiotic supplementation in IBS-D? A Cohort Study. Microorganisms. 2023 Jan
20;11(2):277. doi: 10.3390/microorganisms11020277

CILJ I .
Utvrditi klinicke, funkcionalne i mikrobiotske ucinke mjesSavine TOCKE KOJE

5 probiotickih sojeva kod pacijenata koji boluju od sindroma TREBA ZAPAMT'T'

iritabilnog crijeva s dijarejom (IBS-D) i identificirati mikrobni potpis

koji bi mogao predvidjeti klini¢ki odgovor na suplementaciju. Suplementacija tijekom 4 tjedna s
mjesavinom 5 sojeva kod pacijenata
POPULACIJA U PROUéAVANJU s IBS-D imala je blagotvorne ucinke na bol, nelagodu
u trbuhu i proljev te je poboljsala kvalitetu ZzZivota
pacijenata. Luminalna i adherentna mikrobiota posebno
su modificirane prema klinickim odgovorima pacijenata
na bol i proljev nakon suplementacije. Identificirani su
bakterijski potpisi koji bi mogli predvidjeti odgovor ili
nedostatak odgovora na suplementaciju, sto podupire

Odrasli koji boluju od IBS-D prema kriterijima Rim lll, u stanju
opéeg i mentalnog zdravlja kompatibilnom sa sudjelovanjem
u studiji i koji pristaju na odrzavanje svog uobicajenog nacina
Zivota tijekom cijele studije.

METODOLOGIJA vaznost razvoja individualiziranih pristupa temeljenih na
Kohortna, otvorena, prospektivna, jednocentriéna studija. probioticima za pacijente koji pate od IBS-a. I
2 kapsule

Bifidobacterium animalis subsp. lactis LA303, Lactobacillus acidophilus

. LA201, Lactiplantibacillus plantarum LA301, Ligilactobacillus salivarius LA302,
Suplementacija Bifidobacterium animalis subsp. lactis LA304 (Sto je jednako 2 x 10 UFC)

dnevno tijekom 4 tjedna

L
7

| vo TJEDAN 2-6 Vi 4 TJEDNA v2
Posjet za probir U V1 (ukljucujuéi posjet) i V2 (zavrsni posjet)
Privola, kriteriji uklju¢ivanja i iskljucivanja, Provjera uskladenosti s preporukama* i kriterijima prihvatljivosti, klinicki pregled,
sociodemografski podaci, medicinska anamneza, istodobni tretmani, biopsija debelog crijeva (ex vivo mjerenje permeabilnosti),
klinicki pregled, informacije o nacinu zivota, uzorci stolice, 5-satni dinamicki laktuloza-manitol test, kvaliteta Zivota (GIQLI),
istodobni lijekovi bol i nelagoda u trbuhu (Likertova ljestvica), uestalost i konzistencija stolice

(Bristolska ljestvica), uskladenost, tolerancija.

*(1) ne mijenjati nacin zivota (tjelesnu aktivnost) i prehrambene navike; (2) prestati uzimati lijekove protiv proljeva, ali ne mijenjati druge tretmane osim ako

su im bili zabranjeni u studiji; (3) ne uzimati psihotropne lijekove, antihistaminike, antibiotike ili protuupalne lijekove osim ako nije strogo potrebno; (4) ne unositi hranu
ili dodatke prehrani obogacene prebioticima, probioticima, omega masnim kiselinama ili drugim tvarima poput vitamina i minerala; (5) ne konzumirati prehrambene
proizvode koji sadrze poliole; (6) ne konzumirati alkohol 48 sati prije V1i V2.

Populacija za lijeCenje: 30 pacijenata; populacija u skupini pacijenata (PP): 26
REZULTATI 56,7% zena, dob: 39,1 £ 14,5 godina

Znacajno smanjenje bolova u trbuhu, nelagode i Poboljsanje
broja dana s proljevom kvalitete Zivota
¢ Znacajno smanjenje ¢ Znac¢ajno smanjenje ¢ Znacajno smanjenje broja e Znacajno povecanje
boli u trbuhu nelagode u trbuhu i dana s proljevom tjedno ukupnog GIQLI rezultata
intenziteta

6. 41%19 3519 6. 45%19 38%2 6. 42116 100 68.7 + 14.95
* %k *kkk

w i * e i Iﬁi ST g0 606%14.4
O3 = 3 L3I 3
22 ge2 Cnk2 40
e 291 cx<1 20
a0 ono palayaye] o

\%| V2 Vi \'] % V2 \%i v2

*p = 0.023 **p =0.01 ***p = 0.0008 ****p <0.0001

+ ZNACAJNO POVECANJE GIQLI REZULTATA za pod-aspekte Simptom, Emocija, Fizi¢ka funkcija i Socijalna funkcija
izmedu V1i V2, bez znacajne razlike u prosjecnom GIQLI rezultatu za aspekt Medicinski tretman, sto znaci da pacijenti
nisu bili uznemireni suplementacijom.

Ovaj dokument namijenjen je iskljucivo zdravstvenim djelatnicima. UmnoZavanje, emitiranje i distribucija strogo su zabranjeni.



Znacajno smanjenje propusnhosti debelog crijeva kod
bolesnika koji reagiraju smanjenjem dijareje (Dijareja R)

lako nije uocen znacajan ucinak na crijevnu propusnost u
ukupnoj populaciji (primarnikriteriji), analiza premaklinickom
odgovoru otkrila je znac¢ajno smanjenje propusnosti debelog
crijeva, posebno transcelularne propusnosti, kod pacijenata
DIJAREJA R (0,18 + 0,15 ng/mL/ min pri V1 u odnosu na 0,09
+ 0,07 ng/mL/min pri V2; p = 0,024;mjereno fluksom HPR-a
(Horseradish peroxidase) u biopsijama); nije uoceno kod
BOL R.

DEFINICIJA PACIJENATA
KOJI REAGIRAJU/NE REAGIRAJU

* Osobe koje reagiraju smanjenjem boli (BOL R): pacijenti
sa smanjenjem od > 30% prosjecnog tjednog rezultata boli
u trbuhu izmedu V1i V2.

* Osobe koje reagiraju smanjenjem dijareje (DIJAREJA R):
pacijenti sa smanjenjem od > 50% prosjecnog broja dana
u tjednu kada je pacijent prijavio stolicu tipa 6 ili 7 na
Bristolskoj ljestvici.

¢ Pacijenti koji ne reagiraju (NR) ) s gore navedenim
poboljsanjem skra¢eno se oznacavaju BOL NR ili
DIJAREJA NR.

Od 26 pacijenata u PP populaciji, 8 je reagiralo smanjenjem
boli (BOL R), a 14 smanjenjem dijareje (DIJAREJA R). Kod
ovih pacijenata analizirana je mikrobiota.

Opazanje razlika u sastavu crijevnhe mikrobiote izmedu ispitanika koji reagiraju i onih koji ne reagiraju

nakon suplementacije (u V2)

BOLR

(u usporedbi s BOL NR)

Nema razlike izmedu dvije podskupine u s
obzirom na a i B raznolikost u V1i V2

¢ Znacajno povecanje brojnosti Prevotella
NK3B31i ASV* dodijeljenih Oscillospiraceae
spp, Coriobacteriales spp. The genus
Ruminococcaceae (Faecalibacterium et
Ruminococcus), Alistipes i R. gauvreauii

Luminalna
mikrobiota

* Smanjenje Turibacter i Coprococcus

Luminalna ¢ Znacajno smanjenje jednakosti i Shannon
mikrobiota indeksa, bez promjene u bogatstvu ili u B
raznolikosti

* Povecana brojnost 2 ASV* dodijeljena
Roseburia i Bacteroides intestinalis

Sto smo veé znali:

DIJAREJA NR
(u usporedbi s DIJAREJA R)

Nema razlike izmedu dvije podskupine u s
obzirom na i B raznolikost u V1i V2

Nema razlike izmedu dvije podskupine u s
obzirom na a i B raznolikost u V1i V2

Znacajno smanjenje Roseburia u V2

¢ Povecanje Prevotella NK3B31 povezano je sa sintezom acetata
i sazrijevanjem crijeva (Wang T i al. 2019, doi: 10.3389/

fmicb.2019.00090)

¢ Veéina augmentiranih ASV-ova pripada klasi Clostridia.
Clostridia spp. proizvode kratkolancane masne kiseline, acetat
i butirat, koji su uklju¢eni u barijernu funkciju, regulaciju upale
i sazrijevanje imunoloskog sustava (Deleu S i al. 202, doi:

10.1016/j.ebiom.2021.103293)
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Identifikacija bakterijskih potpisa

na suplementaciju

BOL R
(u usporedbi s
Bol NR)

Luminalna
mikrobiota

Obogacdivanje u

2 ASV-a* dodijeljena
B. fragilis i rodu
Catenibacterium

Luminalna
mikrobiota

BOL NR

(u usporedbi s
Bol R)

Obogadivanje rodova
Subdoligranulum,
Coriobacteriaceae
UCG-002, Peptococcus,
Acidaminococcus, i
Senegalimassilia.
Obogadivanje u 17 ASV-

ova* dodijeljenih razli¢itim

porodicama, ukljucujuci
Christensenellaceae,
Ruminococcaceae i
Pasteurellaceae

Obogadivanje u 13 ASV-

ova* dodijeljenih razli¢itim

porodicama, ukljucujudi
Christensenellaceae,
Sutturellaceae,
Bacteirodaceae

i Lachnospiraceae

Karakteristican obrazac
izostanka odgovora na

smanjenje boli

DIJAREJA R
(u usporedbi s
Dijareja NR)

Obogadivanje u ASV-
ovima* koji pripadaju
rodu Catenibacterium
and 13 ASV-ova*
dodijeljenih porodicama
Prevotellacaea,
Lachnospriraceae,
Ruminococcaceae i
Oscillospiraceae

Obogadivanje roda
Hafnia-Obesumbacteria,
i 6 ASV-ova*
dodijeljenih kojima
Ruminococcaceae,
Catenibacterium,
Prevotella, B. fragilis

na V1 koji bi mogli predvidjeti odgovor ili nedostatak odgovora

DIJAREJA NR
(u usporedbi s
Dijareja R)

Obogadivanje u 5
ASV-ova* dodijeljenih
Bacteroides i
Veillonellaceae

Obogadivanje u 5
ASV* dodijeljenih
Bacteroides,
Coprococcus i
Suturella

Karakteristi¢an obrazac
odgovora kod smanjenja

dijareje

*ASV (Amplicon Sequence Variant) predstavlja jednonukleotidnu sekvencu pravog bioloskog podrijetla, a

ne izracunatu sekvencu (kao kod OTU-a); razlika jedne baze u sekvenci dovoljna je za generiranje drugacije
ASV. Na taj nacin, ASV pristup daje detaljniju sliku raznolikosti danog uzorka
(La Revue des Microbiotes br. 25. ozujka 2023.).

V VRLO DOBRA USKLADENOST
Stopa uskladenosti = 100,8 * 5,2%

v/ POVOLJAN PROFIL

TOLERANCIJE
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