Naturalne metody wspierajace leczenie chordéb
WSPOLNA MEDYCYNA przewodu pokarmowego w swietle badan

RAZEM DLA PACJENTA k|inicznych




Lactobacillus plantarum 299v

SANPROBI IBS

dziatanie i mozliwosci zastosowania




1. Sanprobi IBS

pozwala utrzymaci przywrdécic¢ prawidtowq szczelnos¢ bariery jelitowej

Nabtonek jelitowy Nabtonek jelitowy
(nieszczelna bariera jelitowa) (prawidtowa bariera jelitowa)
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Lactobacillus plantarum 299v

LP 299v wzmacnia jelitowa bariere sluzowkowa poprzez:

* silng zdolnosc¢ kolonizacji nabtonka jelitowego - wysoka
efektywnosc wigzania do receptora mannozowego,

SANPROBI

* modulacje potaczen ,tight junctions”,

e pobudzanie wydzielania sluzu (zwiekszenie sekrecji -
ochronnych mucyn). R

Gross G., Snel J., Boekhorst)., Smits M.A., Kleerebeezem M. Biodiversity of mannose-specific adhesionin L.p. revisited: strain-specific domain
composition of the mannose adhesion. Beneficial Microbes, 2010;1 (1): 61-66
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" SANPROBI

Lactobacillus plantarum 299v P

2. LP 299v wykazuje silng aktywnos¢ antagonistyczng w stosunku
do patogendw:

Candida albicans, E.coli (EHEC / EPEC), Clostridium difficile oraz
Salmonella i Streptococcus mutans

Hasslof P., Hedberg M., Twetman S., Stecksen-Blicks: Growth inhibition of oral mutant streptococci and candida albicans by commercial lactobacilli — an in vitro
study. BMC Oral health 2010, 10:18

Frankel G., Phillips AD, Rosenshine |, et al.: Enteropatogenic and enterohaemorrhagic Escherichia coli: more subversive elements. Mol Microbiol 1998, 30:911-921



Badanie - ocena skutecznosci dziatania szczepu Lactobacillus plantarum 299v
w prewencji zakazen C.diffficile wsrod hospitalizowanych pacjentow
przyjmujgcych antybiotyk.

A.Kujawa-Szewieczek, M. Adamczak, K.Kwiecien, S. Dudzicz, M. Gazda, A. Wiecek, Grudzien 2015

e 3522 pacjentow hospltallzowanych w okresie 2 lat, na oddziale Nefrologii,
Transplantologii i Medycyny Wewnetrznej Szpltala Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach,

* u 23 pacjentow zdiagnozowano zakazenie bakterig Clostridium difficile.

Grupa ta zostata zakwalifikowana do retrospektywnego, jednoosrodkowego
badania obserwacyjnego. Badanie przeprowadzono wsrod pacjentow
znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka zakazenia C.difficile oraz
otrzymujacych leczniczo antybiotyk. W ramach profilaktyki przed ponownym
zakazeniem C.difficile lub wystgpieniem biegunki poantybiotykowej, kazdemu
z pacjentow codziennie podawano probiotyk.
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Badanie zostato podzielone na 2 etapy:

* 10.2012-10.2013

pacjenci otrzymywali wowczas rozne probiotyki, zawierajagce w swoim
sktadzie: Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii oraz Bifidobacterium Lactis,

* 12.2013-12.2014

jako probiotyk podawano pacjentom szczep Lactobacillus plantarum 299v.
Przez caty okres antybiotykoterapii, pacjenci przyjmowali jedng kapsutke
probiotyku jednoszczepowego Sanprobi IBS dziennie. Jedna kapsutka
Sanprobi IBS zawiera 10x10° CFU szczepu bakteryjnego Lactobacillus
plantarum 299v.
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* W trakcie pierwszego etapu badania, przed podaniem Lactobacillus
plantarum 299v, infekcje Clostridium difficile zdiagnozowano u 21
pacjentow.

* W drugiej czesci badania, obejmujacej wigczenie do terapii
probiotyku Lactobacillus plantarum 299v, zakazenie stwierdzono
jedynie u 2 pacjentow.
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W pierwszej czesci badania _
czestotliwosé wystgpienia - SANPROBI/
zakazen wyniosta 1,21 %. |

SUPLEMENT DIETY

obacillus plantarum 299v

W drugiej byto to juz .
tylko 0,11%.




W trakcie obserwacji porownano ilos¢ opakowan antybiotykow przyjmowanych
w okresie przed i po podaniu L. plantarum 299v.
Zauwazono, ze w drugim etapie badania zmniejszyta sie koniecznos¢ podawania
dodatkowych ilosci antybiotykow, co miato przetozenie na
mniejszg ilos¢ zuzytych opakowan.
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Lactobacillus plantarum 299v w profilaktyce zakazen
wywotanych przez Clostridium difficile

> Wyn | k| Liczba zakazen C.difficile

1 | p=0.0001 | |  p=0.0006 |
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Liczba pacjentéw zakazonych C.difficile
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Analizowany okres czasu

Czestosc CDI: 1.21% 0.11% 0.94%

Kujawa-Szewieczek et al. Nutrients 2015; 7: 10179-88; Dudzicz et al. Nefrol Dial Pol 2016; 20: 149 (streszczenie)



> Wyn|k| Powiktania zakazen Clostridium difficile

—— 5/21 Po wycofaniu LP299v

Liczba
powiktan — 0/2 Po wdrozeniu LP299v

I 4/17 Przed wdrozeniem LP299v
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Przed wdrozeniem LP299v Po wdrozeniu LP299v Po wycofaniu LP299v
W Zgon 1 0 1
M Pobyt w OIOM w przebiegu powiktan CDI 1 0 0
m Kolektomia 0 0 0
m Ostre rozdecie okreznicy 0 0 0
M Hospitalizacja w przebiegu CDI 3 0 3

W Zgon M Pobytw OIOM w przebiegu powiktan CDI m Kolektomia [ Ostre rozdecie okreznicy M Hospitalizacja w przebiegu CDI

Kujawa-Szewieczek et al. Nutrients 2015; 7: 10179-88; Dudzicz et al. Nefrol Dial Pol 2016; 20: 149 (streszczenie)



Lactobacillus plantarum 299v w profilaktyce zakazen
wywotanych przez Clostridium difficile

» Whioski

Probiotykoterapia z zastosowaniem preparatow zawierajgcych
Lactobacillus plantarum 299v zmniejsza istotnie czestos¢ wystepowania
zakazen wywotanych przez Clostridium difficile u pacjentow leczonych

antybiotykami i preparatami immunosupresyjnymi.

Kujawa-Szewieczek et al. Nutrients 2015; 7: 10179-88; Dudzicz et al. Nefrol Dial Pol 2016; 20: 149 (streszczenie)



Lactobacillus plantarum 299v

1. LP 299v wzmacnia jelitowg bariere sluzowkowa

2. LP 299v wykazuje silng aktywnosc¢ antagonistyczng w stosunku
do patogenow

3. LP 299v wykazuje dziatanie immunomodulujgce w

przewodzie pokarmowym. Lactobacillus plantarum moduluje

odpowiedz humoralng i produkcje interleukiny 10 (antyzapalnej) i
hamuje uwalnianie interleukiny 12 (prozapalnej).
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SANPROBI IBS

. SANPROBI

ZALECENIA u pacjentow:

e z zespotem jelita nadwrazliwego (IBS) — (1, 2, 3, 4)

* w profilaktyce zakazen Clostridium difficille — (5, 6)

* w profilaktyce powiktan po antybiotykoterapii — (5, 6, 7)

e z aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego — (8, 9)

Lactobacillus plantarum 299v zwieksza biodostepnosc zelaza zawartego w diecie — (10)

t
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[ Leczenie zespotu jelita nadwrazliwego

\

Leczenie — w zaleznosci od dominujgcego objawu
Przy kilku objawach terapie mozna tgczy¢

— | l
Wadecie | | Biegunka

Leki rozkurczowe (A) \

~

Gobiotyki (B) Loperamid (A)

Probiotyki (A)
Leki ziotowe (A)
Btonnik rozpuszczalny
Leki p/depresyjne (A)

\ Rifaxmina /

Rifaximina (A)
Simeticone (C)
Leki ziotowe (B)
Dieta

Qypréinieﬁ

Cwieczenia fizyczne
Normalizacja rytmu

J

Cholestyramina (C)
Probiotyki (A)
Ryfaximina

Btonnik

Ziofa

Leki rozkurczowe
Trojcykliczne leki

Q/depresyjne

/

* Layer P i wsp.: Irritable bowel syndrome: German consensus guidelines on definition,
pathophysiology and management. Z Gastroenterol 2011; 49:237-93

N

 Zaparcie |
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olietyloglikole
Btonnik (A)
Lewatywy
Prucalopride
Probiotyki (A)
Ziota (A)

Leki rozkurczowe
Cwiczenia
Tréjcykliczne leki
p/depresyjne (B)
SSRI (B)

Analogi prostaglandyn

~

o /




-

o

Aby oceni¢ odpowiedz na leczenie probiotykiem w IBS

~

(ocena korzysci) nalezy kontynuowac terapie
przez co najmniej 4 tygodnie

J

Irritable bowel syndrome in adults: Diagnosis and management of irritable bowel syndrome
in primary care. NICE clinical guideline Developed by the National Collaborating Centre
for Nursing and Supportive Care 2008

Layer P i wsp.: Irritable bowel syndrome: German consensus guidelines on definition,
pathophysiology and management. Z Gastroenterol 2011; 49:237-93

McKenzie YA, Alder A, Anderson W. i wsp British Dietetic Association evidence-based guidelines
for the dietary management of irritable bowel syndrome in adults. J Hum Nutr Diet 2012

Hungin APS et al.: Systematic review: probiotics in the management of lower gastrointestinal
symptoms in clinical practice — an evidence —based international guide. Aliment Pharmacol
Ther 2013; 38: 864-886 §
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Zespot jelita nadwrazliwego
Lactobacillus plantarum 299v (zawarty w napoju ProViva) podawano pacjentom z IBS w dwoch
badaniach przeprowadzonych metodg podwojnej slepej proby i kontrolowanych placebo:

Polska (Niedzielin i in. 2001) Szwecja (Nobaek i in. 2000)
* Pacjenci oprécz wzdec i bélu * Pacjenci z objawami o lekkim lub
doswiadczali rowniez problemy z umiarkowanym nasileniu, gfownie

o charakterze wzdec i dolegliwosci
bolowych brzucha

* L.plantarum 299v znacznie zmniejszat

nieregularnymi wypréznieniami oraz
zmienng konsystencjg stolca

* Stopien intensywnosci objawow IBS odczuwanie przez pacjentow bolu oraz
zmniejszyt sie w grupie, ktorej wzded
pgdaWﬁno L:plaqtaruqlv( 299, a * 12 m-cy po leczeniu, pacjenci ktérym
odsetek pacjentow catkowicie podawano L.plantarum 299v deklarowali
wolnych od objawow byt wyzszy niz 0g6Ina poprawe funkcjonowania
w grupie placebo przewodu pokarmowego, w porownaniu

z gr. otrzymujaca placebo



SKUTECZNOSC

v Redukcja wzdeé 0 67%
v’ Zmniejszenie bdlow brzucha o 55%
v’ Ograniczenie nudnosci 0 49%
v Zmniejszenie ilosci luznych stolcéw o 35%

Sawant PD., Venkatramant J., Ducrotte P.: Evolution of Lp 299v Efficacy in IBS: Results of Randomize of a Randomize Placebo — Controlled Trial in 2000 Patients. DDW 2010
Lonnermark E. | wsp. Intake of Lactobacillus plantarum reduces certain gastrointestinal symptoms during treatment with antibiotics. J Clin Gastroenterol. 2010 Feb; 44 (2): 106-12
"I\‘
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IBS N

Lactobacillus plantarum 299v ogranicza

negatywne skutki antybiotykoterapii

NNNNNNNNNNNNNNN



Celem badania klinicznego z grupa placebo, przeprowadzonego
w grupie 163 pacjentow byta ocena wptywu probiotykoterapii
szczepem  Lactobacillus  plantarum  299v na  dolegliwosci
gastroenterologiczne towarzyszgce antybiotykoterapii w trakcie jej
trwania oraz w tydzien po zakonczeniu leczenia.

Grupa badana otrzymujgca LP299v:

- zmniejszenie wystepowania nudnosci o potowe,
- ryzyko pojawienia sie biegunki zmalato o 30%

w porownaniu do grupy placebo.

Lonnermark i wsp., J Cin Gastroenterol 2010



. SANPROBI

Lactobacillus plantarum 299v

BEZPIECZENSTWO: —

1. Przyjmowanie LP299v jest catkowicie bezpieczne dla wszystkich
konsumentow, rowniez dla osob z zaburzeniami uktadu
odpornosciowego.

WEPOLNA MEDYCYMNA



2. Petna charakterystyka genow i biatek Lactobacillus plantarum 299v,
poznane szlaki metaboliczne oraz doktadnie opisany
molekularny mechanizm dziatania.

3. Nie posiada genow, plazmidow
i transpozonow odpowiedzialnych za
przenoszenie antybiotykoodpornosci.

“SANPROBI

Molenaar D., Bringel F., Schuren F., de Vos WM, Siezen Rj, Kleerebezem M., :
Exploring Lactobacillus plantarum GenomeDiversity by Using Microarrays
Journal of Bacteriology, 2005, p. 6119-6127
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SANPROBI IBS

« SKtAD: Lactobacillus plantarum 299v - 10 miliardow CFU

skrobia ziemniaczana, stearynian magnezu, hydroksypropylometyloceluloza.

« SPOSOB UZYCIA:

DOROSLI | DZIECI POWYZEJ 12 ROKU ZYCIA:
1-2 KAPSUtKI DZIENNIE

| sanprosi{

DZIECI DO 12 ROKU ZYCIA:
1 KAPSUtKA DZIENNIE

WEPOLNA MEDYCYNA



Prebiotyki

Probiotyki
Super Formula
Prebio(yk,' .
Probioty;

) SSANPROB

Super Form ulg

SANPROBI Super Formula — 7 bakterii probiotycznych

i 2 prebiotyki — utrzymuje zawartosc bakterii probioty-
cznych i prebiotykdw w organizmie oraz wspiera mikroflore
jelitowa.



Unikalna formula siedmiu zywych szczepow bakterii probiotycznych

Sanprobi Super Formula



a—

» | Sanprobi Super Formula

=

------

1. Mikroflora jelitowa

2. Nabtonek jelitowy

Dendritic cell

3. Uktad immunologiczny

Sanprobi Super Formula dziata na trzech poziomach
uktadu obronnego w przewodzie pokarmowym



SANPROBI super Formula

Bifidobacterium lactis W51 (NI1ZO 3680) i W52 (NIZO 3882):

Wytwarzajg witaminy z grupy B oraz witamine K. Wykazano takze ich zdolnos¢ do pobudzania wydzielania
przeciwzapalnej interleukiny 10 i hamowania syntezy prozapalnej interleukiny 8 przez komaorki nabtonka
jelitowego . W przewodzie pokarmowym Bifidobakterie stymulujg komorki sygnetowate (tzw. Goblet Cells)
do wydzielania mucyny.

Lactobacillus acidophilus W22 (NI1ZO 3674)

Hamujg wzrost bakterii chorobotworczych oraz patogennych grzybow i drozdzakow z gatunku Candida
albicans . Zwiekszajg wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych w komodrkach odpornosciowych krwi
obwodowej (13). Zapobiegajg insulinoopornosci i poprawiajg wykorzystanie insuliny przez tkanki i narzady.
Biorg takze udziat w regulacji gospodarki lipidowe;.

Kailasapathy K, Chin J. Survival and therapeutic potential of probiotic organisms with reference to Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium spp.; Immunol Cell Biol. 2000 Feb; 78(1):80-8.



SANPROBI super Formula

Lactobacillus casei W20 (NI1ZO 3672)

Wytwarza rozne bakteriocyny hamujgce wzrost bakterii chorobotwadrczych.
Bierze udziat w wytwarzaniu odpowiedniego pH na powierzchni bton
Sluzowych. Szczep W20 hamuje degranulacje komérek tucznych i uwalnianie
mediatorow stanu zapalnego w przewodzie pokarmowym, w tym czynnika
martwicy nowotworow (TNF-alfa). Ponadto wykazano stabilizujacy wptyw
tego szczepu na potaczenia miedzykomadrkowe nabtonka jelitowego i

wzmochienie bariery jelitowej (15).
SANPROB) é

Endo H, Higurashi T, Hosono K i wsp: Efficacy of Lactoballus casei Treatment on small bowel injury in chronic lowdose aspirin users: a pilot randomized controlled study.
J Gastroenterol (2011) 46:894-905




SANPROBI Super Formula

Lactobacillus plantarum W21 (NIZO 3673)

Bakterie te odgrywajg gidwng role w regulacji procesow metabolicznych oraz
zapewniajg prawidtowa fermentacje i rozktad weglowodanéw w pozywieniu.
Pobudza wytwarzanie biatek okludyny i zonuliny, wchodzacych w sktad potaczen
uszczelniajgcych tzw. kanaty przezbtonowe ,,tight junctions”. W przewodzie
pokarmowym konkuruje o miejsca przylegania do nabtonka jelitowego z Gram
ujemnymi Escherichia coli i ogranicza przenikanie do organizmu
lipopolisacharydow, czyli endotoksyn wydzielanych przez te bakterie.
Lactobacillus plantarum posiada takze wtasciwosci obnizajgce poziom leptyny w
surowicy krwi (hormon odpowiedzialny za uczucie gtodu i sytosci, majacy
znaczenie w regulacji proceséw metabolicznych i powstawaniu otytosci).

PANPRO

t
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SANPROBI Super Formula

Lactobacillus salivarius W24 (NIZO 3675)

Bakterie probiotyczne Lactobacillus salivarius, kolonizujg nabtonek jelita
cienkiego i wytwarzajg naturalng laktaze. Enzym ten bierze udziat w trawieniu
laktozy. Bierze udziat w regulacji pH w jamie ustnej i pozostatych czesciach
przewodu pokarmowego oraz zapewnia odpowiednie Srodowisko dla wzrostu
prawidtowej, bogato zréznicowanej mikroflory jelitowe;j.

Lactococcus lactis W19 (NIZO 3671)

Zmniejsza odpowiedz alergiczng organizmu poprzez zahamowanie
nadreaktywnych limfocytow Th2 oraz indukcje limfocytow regulatorowych
Treg w przewodzie pokarmowym. Reguluje produkcje cytokin w komorkach
uktadu immunologicznego. Lactococcus lactis wytwarza naturalny antybiotyk %
- nizyne — bakteriocyne catkowicie nieszkodliwg dla ludzkiego organizmu,

natomiast silnie bakteriobdjcza w stosunku do bakterii patogennych.

SANPROB/




SANPROBI super Formula . |

Fruktooligosacharydy (FOS) + Inulina

Prebiotyki zawarte w Sanprobi Super Formula stanowig Zzrédto energii dla komérek
nabtonka jelitowego oraz bakterii probiotycznych przewodu pokarmowego. Ich obecnos¢
w przewodzie pokarmowym reguluje wydzielanie krétkotarnicuchowych kwasow
ttuszczowych (SCFA), stymuluje wydzialenie cytokin przeciwzapalnych w kepkach Peyera
oraz biatek podobnych do glukagonu GLP-1 i GLP-2. Biatka GLP biorg udziat w regulacji
gospodarki ttuszczowej i cukrowej organizmu oraz uwrazliwiajg tkanki na dziatanie
insuliny, przeciwdziatajgc insulinoopornosci. Prawidtowe wydzielanie tych biatek jest
takze niezbedne dla prawidtowej regulacji tkanki ttuszczowej. Ponadto GLP-2 pobudza
produkcje biatek (zonuliny-1 i okludyny) uszczelniajacych bariere jelitowa. Dodatkowo FOS
i prebiotyki zwiekszajg wytwarzanie ochronnej mucyny, ktéra zapewnia prawidtowg
utylizacje oraz usuwanie z organizmu toksyn pochodzenia komorkowego i bakteryjnego.
Prebiotyki poza tym wptywajg na wydzielanie hormondw sytosci i zapobiegaja
nadmiernemu taknieniu.

De Vrese M, Schrezenmeir J: Probiotics, prebiotics and synbiotics. Adv Biochem Eng Biotechnol 2008; 111:1-66.
Cani PD, Possemiers S, Van de Wiele T i wsp: Changes in gut microbiota control inflammation in obese mice through a mechanism
involving GLP-2-driven improvement of gut permeability. Gut 2009 Aug;58(8):1091-103.



Probiotyki

SANPROBI

Barrier

e —
=
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Probiotyki

Suplement diety SANPROBI® Barrier zawiera unikalng
kompozycje oSmiu szczepow bakterii probiotycznych.



Uszkodzona bariera jelitowa moze miec
znaczny wptyw na nastroj cztowieka.

W badaniach belgijskich naukowcoéw Maes’a i wsp. (2008) wykazano
zaleznos¢ miedzy nieszczelnym jelitem, a wystepowaniem depresiji.

Jelita i mozg s3 scisle zwigzane poprzez tzw. os jelitowo-mozgowa,
dlatego uszkodzona bariera jelitowa staje sie przepuszczalna dla
substancji toksycznych, ktére mogg w znaczny sposéb zaburzac prace
OUN, np. poprzez zmniejszenie produkcji serotoniny.



Czy korzystne oddziatywanie szczepow zawartych
w SANPROBI BARRIER zostato udowodnione?

W badaniach klinicznych wykazano, ze odpowiednia modulacja mikroflory
jelitowej za pomocg probiotykdéw zapobiega dziataniom niepozadanym,
Zwigzanym z uszkodzeniem bariery jelitowe,].

Korzystne oddziatywanie szczepow probiotycznych

zawartych w Sanprobi BARRIER zostato potwierdzone badaniami
doswiadczalnymi, w ktorych udowodniono ich korzys¢ przy zachowaniu
pracy bariery jelitowe].

S WL

Dodatkowo grupa badaczy z Uniwersytetu Wageningen we wspotpracy
z lekarzami ze Szpitala Gelderse Vallei w Ede w Holandii wykazata,

ze podawanie szczepow probiotycznych wchodzacych w sktad

Sanprobi BARRIER, przez okres 12 tygodni u 0sOb z rozpoznang migrena,
zmniejsza znaczaco natezenie dolegliwosci bélowych gtowy.



srednia ilos¢ dni, w ktorych nastapity

napady migreny w ciagu 4 tygodni

Wptyw suplementacji szczepow probiotycznych, zawartych
w SANPROE! Earrier na czestosc (dni) wystepowania epizodow
boélowych gtowy (migreny) w miesigcu

Baseline Tydzien 1-4 Tydzien 5-8 Tydzien 9-12

* Po 8 tygodniach suplementacji liczba dni, w ktérych wystepowaty dolegliwosci
bolowe gtowy zmniejszyta sie znaczaco (p < 0.005)



intensywnosc¢ napadow migreny (skala 0-10)

Wptyw podawania szczepow probiotycznych,
zawartych w SANPROEI Barrier na natezenie
dolegliwosci bolowych gtowy (migreny) w miesigcu

10

Baseline Tydzien 12

* Po 12 tygodniach podawania bakterii probiotycznych obserwowano
Znaczgce zmniejszenie natezenia dolegliwosci bélowych gtowy (p< 0.05)



Dziekuje za uwage!




