Probiotika

FOR MAGEN OCH IMMUNFORSVARET
20 ARS SVENSK FORSKNING

"Det &r lika stor skillnad pa olika probiotika som
mellan en ko och en get — det &r darfér det ar sa
viktigt att valja ratt i probiotikadjungeln.” *

*professor Géran Molin, Lunds Universitet



Det borjade som en vision
om att radda liv

| bérjan av 90-talet studerade en grupp kirurger,
mikrobiologer och néringsfysiologer i Lund pro-
blemet med att manga patienter dog efter till sy-
nes svara men lyckade operationer. Patienterna
drabbades av vad man kallar "multipel organkol-
laps”. Och detta trots att patienterna fick stora
mangder antibiotika.

Deras slutsats var att organkollapsen orsakades
av en akut blodférgiftning till félid av att tarmen
forsvagats av att den inte fatt néring fore och
under operationen. En férsvagning som gjorde
att tarmen bdérjade lacka ut gifter och skadliga
bakterier i kroppen.

En revolutionerande idé fods

En logisk, men for den tiden revolutionerande,
idé foddes, att avhjalpa problemet genom att
tillféra bakterier som var gynnsamma for tarmflo-
ran. Bakterier som fick tarmen att fungera &ven
under mycket svara forhallande.

Men det géllde att hitta ratt sorts tarmbakterie,
en utmanande uppgift eftersom det finns tusen- Kirurgi professor Bengt Jeppsson, en av pionjérerna
tals stammar av tarmbakterier, men det var viktigt bakom forskningen pa LP299v
eftersom det handlade om svart sjuka patienter.

Men i det arbetet hade kirurgerna en stor fordel — de kunde ta hundratals biopsier (tarmprover), bade pé friska och
sjuka manniskor, ett pionjararbete som aldrig tidigare gjorts i den omfattningen. Tack vare den stora mangden tarm-
prover kunde mikrobiologerna borja lagga ett omfattande pussel.

Lp299v identifieras

Olika probiotiska bakteriestammar kartlades och identifierades. Efter
méanga hundra férsék kunde man konstatera att en av de viktigaste bakte-
rierna for tarmhéalsa var Lactobacillus plantarum. Men bara den kunskapen
rackte inte eftersom det fanns hundratals arter av denna bakteriestam. Sa
sméaningom kunde man visa att en variant, den som kom att kallas Lp299v,
hade 6verldagsna egenskaper:

e Den forOkade sig bast.

* Den band till en nyckelreceptor som bland annat
reglerade den viktiga slemtillférseln i tarmen.

* Den trangde bort sjukdomsalstrande bakterier.
¢ Den starkte tarmvaggen.
e Och den underlattade arbetet i tarmen.

e Dessutom, vilket var viktigt, Lp299v var helt séker.

Det forsta kliniska forsoket var dramatiskt

Lactobacillus plantarum 299v



Det forsta forskarna gjorde var att i liten skala prova Lp299v péa patienter med organkollaps och som var doéende.
Antibiotikabehandlingen togs bort och ersattes med Lp299v. Resultatet var dramatiskt, manga av de kritiskt sjuka
patienterna tillfrisknade och kunde lamna intensivvardsavdelningen (World J. Surg. 1996, vol. 20, sid 474-481).
Forskarna hade hittat en aktiv bakteriestam med en tydlig effekt pa tarmens hélsa. En bakterie som kunde réadda liv.

Under 20 éar har det publicerats 60 vetenskapliga studier
och rapporter pa Lp299v, varav huvuddelen &r gjorda pé
svenska universitetssjukhus. Och resultaten &r samstdm-
miga - Lp299v har en éverldgsen effekt pa tarmhélsan.

Fran lakemedel till livemedel - Probi startar
Forskarteamet hade for avsikt att registrera Lp299v som
ett lakemedel, men den generella kunskapen kring probio-
tika var for liten. Bakterier ansdgs vara nagot okant och
svart och inget lakemedelsbolag vagade darfor engagera

sig.

Vagen till framgéng blev istéllet starten av Probi, dar fokus
blev att framstélla kosttillskott och livsmedel som forbatt-
rade hélsan fér "vanliga manniskor”.

Forsta Kliniska forsck pa
Lactobacillus plantarum 299v

Huvuddelen av de forskare som bdrjade pionjararbetet i borjan av 90-talet &r fortfarande fullt engagerade i probioti-
kaforskningen kring Lp299v. Dessa &r: professor Géran Molin, professor Siv Ahrné och professor Bengt Jeppsson.

Idag - varidsledande

ldag &r Probi varldsledande inom probiotisk forskning och dess patenterade bakteriestammar finns representerade
pa ett fyrtiotal marknader. Den storsta succén &r ProViva. Men stora forvantningar finns pa den nya och helt unika

Logiken bakom probiotiska
bakteriers avgorande betydelse

foér halsan

Redan for 1,5 milioner &r sedan borjade vara forfa-
der att anvanda mjolksyrejasning for att konservera
mat. Detta har varit den huvudsakliga konserve-
ringsmetoden fram till mitten av 1900-talet nar frys,
kyl och konserveringsmedel helt tagit dver som
metod for att férvara mat. En av de vanligast fore-
kommande probiotikan i mjdlksyrejasta produkter
ar just Lactobacillus plantarum. Intressant ar att
Lactobacillus plantarum har delvis samma uppgift i
mjolksyrejasning som i mag-tarmkanalen — att be-
kampa skadliga bakterier.

Det innebéar att under 1,5 miljoner ar sa har méan-
niskan fatt ett kontinuerligt tillskott av probiotika i
form av Lactobacillus plantarum. Manniskans mag-
tarmkanal har alltsd utvecklats under en period
med regelbundet och hogt intag av probiotika. Det
andrade intaget av mjolksyrebakterier ar sannolikt
ett skal till den kontinuerligt dkade férekomsten av
problem i mage och tarm, liksom till stérningar i im-
munférsvaret. Problemet accentueras av en dkad
anvandning av antibiotika, eftersom denna inte
bara slar ut de patogena bakterierna, utan aven
dodar en stor del av de goda mjdlksyrebakterierna.

immunaktiverande bakteriekombinationen i
ProbiFrisk samt ProbiMage.

Egenskaper och medicinsk
anvandning av Lp299v
Tranger bort onda bakterier: For att en
probiotika skall kunna ge riktigt god ef-
fekt i tarmen maste den bade stanna kvar och
foroka sig i tarmen. En forutséttning for detta
ar att den binder till en receptor i tarmen, vilket

langt ifran alla mjolksyrebakterier gor.

Just typen av receptorbindning bestammer
till stor del mjélksyrebakteriens egenskaper.
Lp299v ar en av fa probiotiska stammar som
binder till mannosreceptorn. Och just den ty-
pen av bindning &ar valdigt speciell eftersom
det normalt &r "elaka”, s k patogena bakterier,
som t ex E. Coli, Listeria och Salmonella som
binder till dessa receptorer.

Att Lp299v binder till just mannos innebér att
de blockerar de sjukdomsalstrande bakterier-
nas mojlighet att fasta pa tarmslemhinnan.
Bakterierna trangs bort och far darmed sva-
rare att foroka sig. Tarmen kan laka och aterfa
sin normala funktion (Am. J. Physiol.1999,vol.
52, s. G941-G950).



Starker tarmen och underlattar tarmens
arbete: Men mannosinbindningen &ar unik
aven pa andra satt. Genom denna speciella re-
ceptorbindning kan Lp299v "kommunicera”
med epitelceller (tarmceller) och fa dessa att bl

* Intestinal binding mechanisms (mannose-specific binding by L.plantarum)

Unlike most other lactobacilli and bifodobacteria !

a 6ka sin produktion av slem, vilket bade stérker O . it
tarmvaggen och underlattar tarmens arbete (Gut 9 rroteinontne
2008, vol. 52, sid 827-833). Mannose-c
) -
Stimulerar tillvaxten av_goda bakterier: e

Lp299v har ocksa en unik och kliniskt vi- (e e
sad formaga att stimulera tillvaxten av andra
gynnsamma bakterier. Lp299v skapar darmed

en biologisk méangfald och balans i tarmen, vil-
ket &r en forutsattning for en val fungerande tarm. References: Adierberth ef i, Appl. Enviran icrablol 1996,62; 2244-2251 .
Detta &r en helt unik egenskap och ar aldrig visat
med nagon annan probiotisk bakterie (Atheros-

clerosis 2010, vol. 208, sid 228-233). Lactobacillus plantarum 299v

. . trénger bort onda bakterier
Ger _naring &t tarmen: Viktigt & ockséa

Lp299v forméaga att bidra till produktionen av kortkedijiga fettsyror till tarmvéggen (epitelet). Denna far namligen
ingen naring fran blodet, utan &r helt beroende av en riklig forekomst av naring i form av kortkedjiga fettsyror som pro-
pionsyra, mjélksyra och éttiksyra (Int, J. Food Microbiol. 1998, vol. 42, sid 29-38). Utan en riklig férekomst av dessa
fettsyror finns risk for att tarmvaggen blir tunn och kan lacka ut gifter och bakterier i blodet.

Ny kunskap

Detta var helt ny och banbrytande kunskap som innebar att Lundaforskarna under ledning av professor Géran Molin
blev forst i varlden med att visa att probiotika kunde l&dka och stérka tarmvaggen och darmed férhindra att tarmen
lackte. Probi blev ocksa forst med att visa att ett Okat intag av en bakterie (Lp299v) paverkade hela den biologiska
mangfalden och darmed balansen i tarmen.

Fel bakterieflora 6kar risken for inflammationer
Anledningen till att det ar s& viktigt att trycka ner de gramnegativa bakterierna (t ex E. coli) ar att de innehaller endo-
toxiner som redan i sma mangder kan ge upphov till aggressiva inflammationer.

Férekomsten av gramnegativa bakterier blir &n mer allvarlig om tarmen lacker — vilket &r mycket vanligt om tarmen &r
sjuk, anstrangd eller stressad. | djurférsdk har man visat att hég férekomst av gramnegativa bakterier bland annat kan
paverka levern negativt.

Genom att 6ka mangden Lp299v kan séledes denna negativa utveckling vandas, vilket visats t ex pa patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom (ulcerds kolit) (Goossens et al. 2006b).

Minskar risken for hjart-karisjukdom

Flera olika studier (Bukowska et al. 1998; Naruszewicz et al. 2002) visar
att &ven parametrar som indikerar risk for hjart-kérlsjukdomar tenderar
att minska vid intag av Lp 299v. Kolesterolet sjunker liksom en rad pro-
inflammatoriska markarer, t ex CRP och IL-6.

Dessa studier, liksom studier pa leverinflammation, visar att Lp299v kan
ha en gynnsam effekt inte bara pd mag- och tarmhalsa, utan &ven pa
graden av inflammationer i kroppen.



Mag- och tarmhalsa

Over 60 publicerade arbeten utférda av mer an 180 olika forskare ligger bakom kartlaggningen av Lp299v. Av dessa
ar ca 30 stycken Kliniska humanstudier varav huvuddelen ar gjord pd omréden som anknyter till mage och tarm. Det
gor Lp299v till den mest valdokumenterade mag- och tarmprobiotikan.

IBS och ballongmage

Ett av de omraden som studerats ar IBS (irriterad tarm). Denna dkom-
ma tacker ett stort antal symtom som magsmartor, uppblasthet, diarré
och férstoppning. Narmare 50% av alla patienter som kommer till en
maglékare lider av IBS (Lancet 1997, vol. 350, sid 1691-1695). | snitt
uppskattas narmare 20 procent av den vuxna populationen lida av IBS.

Lp299v visar féljande effekt pa IBS
e 95 procent av de som behandlas for IBS upplevde en
forbattring (Eur. J. Gastroent. Hepat. 2001 vol. 13, sid 1-5).

e Av dessa blev 45% helt aterstallda medan 50% fick en klar
forbattring.

¢ Vid en tolv manaders uppfolining efter det att en IBS-studie
var avslutad madde fortfarande de som behandlats med
Lp299v battre (Am. J. Gastroent. 2001, vol 95, sid 1231-1238).
Det vill s&ga, resultatet var bestéende.

¢ Konsistensen pa avforing forbéattrades och frekvensen av
toalettbestk minskade hos 60% av forsdkspersonerna.

Resultaten bekriaftas i en helt ny studie pa 204 patienter

(under publicering)

| studien ingick 204 man och kvinnor med en medelalder pa 37 ar (17-70 ar). 82,8 %
i den aktiva gruppen anségs betydligt forbattrade av sin behandlande lakare. Motsva-
rande siffra for placebogruppen var 11,1 %.

Nastan atta ganger fler fick alltsé effekt av ProbiMage jamfort med placebo — en myck-
et stark signifikans.

Samtliga behandlade symtom som magsmaérta, antalet toalettbestk och uppblasthet
forbattrades. Detta géllde bade symtomens svarighetsgrad och hur ofta de férekom.

Inflammatoriska tarmsjukdomar

De vanligaste kroniska tarmsjukdomarna &r Morbus Chron och ulcerds kolit. Nagra fullskaliga humanstudier har inte
genomforts, daremot har ett flertal djurstudier gjorts. Dessa visar pa minskad sjukdomsaktivitet, snabbare Iékning och
minskad inflammation, vilket indikerar att Lp299v kan vara effektiv aven vid inflammatoriska tarmsjukdomar (Shultz et
al. 2002).

Diarréer

| samband med antibiotikabehandling, framforallt av svart sjuka patienter, ar det vanligt forekommande med kolonise-
ring av patogena bakterier som ger allvarliga diarréer (Clostridium difficile). Genom att ge Lp299v minskar den risken
signifikant (Klarin et al. 2008).



Infektioner och forkylningar

Under kartlaggningen av Lp299v har forskarna fatt en unik kannedom om olika bakte-
riestammars formaga att hjalpa kroppen. Fokus har varit Lp299v och dess paverkan
pa mag- och tarmbesvér. Men sedan sex ar tillbaka har man dven foljt en kombination
av tva andra bakteriestammar — Lactobacillus paracasei 8700:2 samt Lactobacillus
plantarum HEAL9. Anledningen &r att man ser formagan hos dessa bakteriestammar, 4
i kombination med varandra, starka kroppens motstandskraft mot infektioner samt ‘ “
verka antiinflammatoriskt. \ PROBI FRISK

For kroppens naturliga férsvar

Immunfdrsvaret paverkas
Stéarker immunférsvaret: Man har i en studie konstaterat att antalet NK-celler
Okat efter intag av Lp8700:2, d v s den del avimmunfdrsvaret som utgér krop-
pens forsta forsvar mot virus och bakterier. | samma studie fanns ocksa en tendens
att minnescellerna (CD45RO+) uppreglerades. Detta tyder pa att Lp8700:2 okar
kroppens beredskap till att férsvara sig mot infektioner.

Minskar inflammationer: Nar kroppen utsétts for ett virusangrepp ger krop-

pen ett inflammatoriskt svar, det &r detta som ger symtom som halsont, snuva eller huvudvark. Det inflamma-
toriska svaret visar sig bland annat genom en 6kning av B-lymfocyter och T-hjélparceller. | studier syns en signifikant
sankning av B-lymfocyter som kan kopplas till en minskning av T-hjélparceller. Detta indikerar att kombinationen av
Lp8700:2 och LpHEAL9 har en antiinflammatorisk effekt som kan férklara lindringen av symtomen.

Tva nya studier visar helt unika resultat nder publicering)

ProCold 1, svensk studie, 272 forskspersoner (under publicering)

Dubbelblind, placebokontrollerad och randomiserad studie. 272 personer deltog i studien som pégick under januari-
maj 2007. Tva testcentra deltog, Lund och Uppsala. Dos: motsvarande en miljard Lp8700:2/LpHEAL9 per dag (en
tablett ProbiFrisk).

Avsikten med studien var att se om en kombination av dessa patenterade mjdlksyrebakterier kunde férbattra halsan
genom att starka kroppens motstandskraft mot infektioner. Modellen man valde var att studera allmanna forkylningar.
Effekten mattes genom frekvens, varaktighet, symtomgrad och cellernas immunologiska respons mot férkylning.

Resultat:

e Farre forkylningsepisoder: Lp8700:2/LpHEALO -
gruppen hade 29% farre forkylningsepisoder.
121 stycken mot 170 stycken i placebogruppen.

e | indrigare symtom: Lp8700:2/LpHEALS-gruppen
hade signifikant minskade férkylningssymtom.
Speciellt markant blev detta vid en andra infektion.

o Kortare symtomtid: under studiens gang forkortades
den totala tiden med forkylningssymtom med tva och
en halv dag.

: Forskarna kunde ocksa konstatera att hos de forsdksper-
soner som fick mer an en infektion, s& tkade skillnaden i

symtom ytterligare mellan aktiv och placebo.




ProCold 2, Berlinstudie, 310 forsokspersoner
(under publicering)

Dubbelblind, placebokontrollerad och randomiserad multicenterstudie genomférd i Berlin januari-juni 2008. 310 per-
soner genomgick studien. Dos: motsvarande en miljard Lp8700:2/LpHEAL9 per dag (en tablett ProbiFrisk).

Malet med studien var att visa att Lp8700:2/LpHEAL9 kan minska symtomen vid forkylning samt korta forkylnings-
férloppet.

Resultat:
e Lindrigare symtom: Lp8700:2/LpHEAL9-gruppen hade 100%
34% lindrigare forkylningssymtom. Samtliga 13 forkyl- 90%

80%
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20%

ningssymtom linrades, varav 9 signifikant.

e Farre forkylningsepisoder: Lp8700:2/LpHEAL9-gruppen
hade 23% farre sekundarférkylningar.

Number of subjects (in %,

e Kortare symtomtid: signifikant kortad symtomtid. 10%
Eft d / f k L /L HEAL - until 3 days 4 days 5 days 6 days 7 days

e Efter sju dagar var 63% friska i Lp8700:2/Lp 9- (& Pacebo @ Vo]
gruppen, medan endast 12% i placebogruppen. Fem [=Plecshe w Ve |
ganger fler var alltsa friska efter sju dagar i den aktiva Fem génger s& ménga friska efter sju dagar
gruppen jamfort med placebo Efter sju dagar var 63% friska i aktivgruppen, men

bara 12% i placebogruppen. (Diagrammet visar
att vid dag sju hade 88% i placebo-gruppen, men

® 73% i den aktiva gruppen ansag behandlingen mycket
endast 37% i aktivgruppen, kvarvarande symtom.)

effektiv eller effektiv. | placebogruppen var motsvarande
siffra 23%.

Slutsats: [ p8700:2 och LpHEALS minskar risken att bli férkyld med nédstan en tredjedel. Och om
man blir férkyld minskar symtomen med 34%. Dessutom kortas férkylningstiden med tva och en
halv dag. Men det mest intressanta &r att fem géanger fler i ProbiFrisk-gruppen &r helt friska efter

sju dagar jamfért med placebogruppen. Detta &r forsta gdngen som det kunnat visas att probiotika
minskar risken for en vuxen befolkning att drabbas av forkylning.

ProCold 2, Diagram 1. ProCold 2, Diagram 2.

Totala Symptom Episod 1 Totala symptom Episod 2

—+ Probioika (N=17) Wedel
5 Kontoll (N=22) Medel

34% lindrigare symtom Effekten forstarks

Diagrammet visar att symtomen avklingar Diagrammet visar att skillnaden mellan grupperna
snabbare i ProbiFrisk-gruppen. blir annu stdrre hos de férsdkspersoner som fick
| genomsnitt var symtomen 34% lindrigare en andra infektion.

i den grupp som fatt aktiv behandling. Detta indikerar att ProbiFrisk hjalper kroppen att

bygga upp immunkompetenta celler och att
effekten forstarks med tiden.



Sakerhetsprofilen ar évertygande
¢ Inga kénda biverkningar

e Kan anvéndas under graviditet och amning
e Studerad pa barn

¢ Inga kénda kontraindikationer

e Kan inte 6verdoseras
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