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What is a Healthy Microbiota?

2 major phyla: Firmicutes and Bacteroidetes (80 to 90 % of the microbiota)
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Possono i Probiotici
influenzare |a
Longevita?




E come?

e Effetto sulla Barriera Intestinale

* Effetto sul GUT-Brain Axis

e Effetto sulla Diarrea da Antibiotici
e Effetto sui germi multiresistenti




Probiotics and Intestinal Barrier in Aging
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S.van Hemert et al. “Clinical studies evaluating effects of probiotics on
parameters of intestinal barrier function”
Advances in Mikrobiology, 2013

* La review ha analizzato studi clinici sul’'uomo che valutavano gli effetti dei probiotici su parametri della funzione della
barriera intestinale, come permeabilita intestinale, inflammazione mucosale e integrita epiteliale.

 Gli autori hanno identificato 29 studi, molto eterogenei per ceppi probiotici, dosaggi, durata e marker utilizzati.

* Circa la meta degli studi ha riportato un miglioramento significativo della barriera intestinale con probiotici.

* Tra i lavori citati, € inclusa anche una serie di casi con 14 pazienti trattati con Ecologic®825/OMNi-BiOTiC® STRESS Repair

* Nello studio su 14 pazienti con disturbi gastrointestinali la somministrazione di
OMNI-BiOTiC® STRESS Repair per 8 settimane ha portato:

v’ Rafforzamento della barriera (zonulinal)

v/ Riduzione dell’'inflammazione a livello di mucosa (a1-tripsinal )

v’ Riduzione infiammazione sistemica (hsPCR/)



Effetto del probiotico multispecie sulla funzione di barriera intestinale
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Probiotics and GUT-Brain Axis in Aging
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FIGURE 1
The communication pathways of the microbiota-gut-brain axis (Adapted with permission from Lin et al, 2020).




TABLE 1 The representative studies on the influences of probiotic intervention on cognitive impairment

Interventions, dose, and Findings References
duration
RDB-PCT Eldedy patients following non-cardise | Capsule containing L agdophilus, B. Reduced the plasma IL-6 and cortisol levels. | Wang et al_ (2021)
surgery (r = 120) longum, and Enterococcus faecalis (210° | Probiotic supplementation could rdieve post-
CEU of each strin/capsulel; Two operative cognitive impairment after non-
t:}:m]ewhy, Dhring ﬂmir]nmpila] sty candiac surgery in dcler},,- patients
RIDE-PCT Healthy adults with mild Cognitive B breve MCC1274 (1 x 10" CEUY Slow down the mild cognitive impairment Bernier etal. (2021)
Impairment (Age S0-79 years) (r = 80) | capsule); Two capsulesday; For 16 weeks | symptoms. Improved the anti-in fammatory
sysbem
RDE-PCT EMedy with memory impairment and | Limosiactobarils frmentum A28 (107 | 107 CFU supplemented group showed Handajani e al.
3nd mp]eﬁomv:hnedWLMIR_{x=ﬁJ or 10F CEUY For 12 weeks improvement in mnmcq,-md ﬁnmq:l'l.h] (2022)
firnmetion. 107 CFU supplemented group
showed improvement in memnory, leaming,
and verbal fluency
RDB-PCT Patienis mnda-gxing}n']: or ke Lm‘d:phd’us,ﬂ'. hegum:ndt‘nru-nmrrus J'.m]:umad verhal memary domain. Aid in Hu et al. (2023)
arthroplasty. (Age 260 years) (r = 106) | faeoalis (=107 CFU each strain); Four prevesting perioperstive development of
capeules, twice/day, During hospital stay | POCD
RDE-PCT Healihy elderly subsjects B Bfidum BGNA and B. Jongum BORL Improved the mental Bexdbility test and stress | Kim et ol (2021)
{Ageaﬁﬁym:h:ﬁﬂ: 1= m°£ﬁuad-sh—ain::mln-upuula,n’ score. Reduced stres and infla mmation-
day; For 12 wesks casing gt bacteria
RCT Middle aged (Age 52-59 year) and L rhammnosus GG (107 CEU) and Prebiotic | Reduced the sbundances of Prevotela and Aljurnash & al
obder adult (Age 60-75 years) with mild | inulin from chicory root extrad (200 mg ) | Dehalobadernom. lmproved the cogitive (2022)
cognitive impairment (m = 168) t:}:m]e_ Twis c:pm]emh-y For 12 weeks | soore
RDE-PCT Older adulis with mild cogmitive B breve MCC1274 (2 x 10° CEUY, For ADAY subscales "orientation in time™ and Assoka et al (2022)
impairment (Age 65-88 years) M weeks “writing” were significantly improved.
(m = 130) Suppresed brain atrophy progression
RIDE-PCT Healthy dder adults without cognitive | B lngum BBSRS (5 ¢ 10" CEUfsachet); | Increased the relative abundances of Shi et al. (2022)
imp:lﬁ-;mll{)lp 60-75 yeurs) (m=a0) | Ome 5:&-&4‘&3-, For B weeks (.‘d'huhﬁ{yﬁm, Doreg, L.mdm_?i-n. and
ifidobacterium. Decreased the relative
bund of Porph Bl
Parabacteroides, Tyzzerdla, Collinsella,
undassified ¢ _Nepativicutes, REANS soom
was significantly improved
RCT Older adults with mid cognitive Ladomerus lactis BioF-2M, Lastococas The relative sbund of H. 1phi fs, Fei et al (2023)
impairment {Ap 6} years) {r=43) Inetis LY -66, B, et CP-9, B animalis Panfoea, ﬁjmjrlﬁrhxrw, Angeros fipes,
BB-115, B. infantis BLI-02, B. ket Faimiii s, Fre etz
HNO19, L plintanem CN 2018, L Lachnospiraceas, Muribaculicae,
ﬂmﬂn:rm-u BioF-228, I. rhawinesus Bv-77, {.‘-ymmm.s, arnd Bl wene increased.
L rhamreosws HNOOL, L jokrsonii MH- | Cognitive fiinction (based on the MMSE and
68, L paracasa MP137, L paracasei GL- | MCA seores) and sleep quality were improved
156, L. salteirie AP-32, L addophilus
TYCADS, L asei C5-773, L reuferd
TSR332, L fermentum TSFI31 (=2 x 10"
CFU/g): 2g'day; For 12 weeks
RCT Healihy adult females { Age L addophilus LAGZ and B. licis BS01 (2% | No significant impact on cognition in the Caajecmy et al
19-31 years) {r = 53) 10° CFU/ capsule); For & weeks o (2023)
RCT Adulis with active physical activity L rhammosus GG Moy significant improvement in cogritive Sanborn et al.
(Aversge sge ~643 years) (r= 127) Aametion (2022)

BDE-PCT. Randomized double-blind and plaebo-controlled trial: RCT, Randomizad clinical triak CFUL Colony forming wnit: WIMIR., Word List Memory Immediate Recall POCT,
Bubpn:m!o@m!dpsﬁuwhﬂ ADAS, Alrheimar dissmse assecoment scale; BEEANS, Rapeabhle Battery for the MﬂmtofNeuupqﬁdnll'ﬁd Sotus; MMSE, Mini-mentl shts
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evidenze cliniche
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F. Leblhuber et al. “Probiotic Supplementation in Patients with Alzheimer’s Dementia — An
Explorative Intervention Study.”
Curr. Alzheimer Res., vol. 15, pp. 1106-1113 (2018)

* Nello studio esplorativo su 20 pazienti con morbo di Alzheimer, 28 giorni
di integrazione con OMNi-BiOTiC® STRESS Repair hanno portato a:

v’ Riduzione dei livelli fecali di zonulina,

v’ aumentato I'abbondanza di Faecalibacterium prausnitzii

v" modificazione del metabolismo del triptofano, con concentrazioni
sieriche piu elevate di chinurenina

v’ | cambiamenti nel rapporto chinurenina/triptofano sono risultati correlati
ai livelli di neopterina, il che suggerisce un’attivazione delle cellule
immunitarie come macrofagi o dendritiche.



Effetti del probiotico multispecie su permeabilita e
composizione batterica intestinale

(a) 100 p<0.001 (b) 03 p=0.01
a0 = 9.1
- =Ty =0
H@ E E 2.0
= 70 2 &0 8.7
5 60 s
= Ew 8.5
n S [
= T o 8.3
= 40 I~ T
[ = %
E 0 ﬁ g 7o
14 L T
0 75
Before After Eefore After
4 weeks OMNI-BIOTIC*® 5TRESS Repalr /5R-9 4 weeks OMNI-BIOTIC*® 5TRESS Repalr / 5R-9

a) Riduzione significativa della concentrazione fecale di zonulina dopo 4 settimane di terapia con OMNIi-BiOTiC® STRESS
Repair e (b) aumento significativo della presenza di Faecalibacterium prausnitzii.

F. Leblhuber et al. “Probiotic Supplementation in Patients with Alzheimer’s Dementia — An Explorative Intervention Study.” Curr. Alzheimer Res., vol.
15, pp. 1106-1113 (2018)



Effetti del probiotico multispecie sulla modulazione del
metabolismo del triptofano

Table 3. Concentrations of serum inflammation markers (mean + SD and range) and of serum neurotransmitter precursor amino
acids before and after 28 days of a multi-specific probiotic supplementation in 15 patients with Alzheimer’s dementia for
whom pre- and follow-up data were available.

Before: After:
Mean + SD Range Mean + SD Range

Neopterin [nmol/L] 9.8+49 6.0-237 128+10.1 6.6 -44.5
Kyn/Trp [nmol/mmol] 382+ 13.8 17.8 -80.3 394+£105 23.5-61.0

Kynurenine [pumol/L] 1.82+0.29 14-25 2.06+0.42* 13-26
Tryptophan [umol/L] 51.9+15.0 22.6-855 S41+11.6 37.8-822
Phe/Tyr [pmol/pmol] 0.77+0.30 03-1.6 0.82+0.24 05-1.26

Tyrosine [pumol/L] 133+33.5 86.6-199 146 £ 65.0 71-280
Phenylalanine [pumol/L ] 98.5+£29.1 32.1-143 111+33.0 54.0-174
Nitfrite [pimol/L] 238 £421 5.5-1050 442 +514 20.0 - 1050

*U =2.481, p <0.05:

Modulazione del metabolismo del triptofano con 4* chinurenina sierica.

Il rapporto Kyn/Trp risulta correlato ai livelli di Neopterina, indicativo di attivazione immunitaria

(macrofagi, cellule dendritiche).




Probiotici e asse intestino-cervello:
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Effetti della supplementazione probiotica sul metaboloma intestinale
nella depressione maggiore

* In Kreuzer et al., I'analisi del metaboloma fecale ha rivelato importanti cambiamenti
biologici nel gruppo trattato con OMNI-BiOTiC® STRESS Repair dopo 4 settimane, tra cui:

v' un aumento del butirrato (acido grasso a catena corta con effetti antinfiammatori,
neuroattivi e protettivi della barriera intestinale),

v’ un incremento degli aminoacidi ramificati (valina, isoleucina) e di altri metaboliti (alanina,
lisina, metilammina, sarcosina) coinvolti nel metabolismo energetico e nella
neurotrasmissione

v' Questi cambiamenti erano correlati a un aumento di batteri benefici come
Faecalibacterium e Ruminococcaceae, noti produttori di butirrato



Effetti della supplementazione probiotica sul metaboloma intestinale
nella depressione maggiore
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Dopo l'assunzione di OMNI-BiOTiC® STRESS Repair, i campioni fecali dei pazienti hanno mostrato concentrazioni
significativamente piu elevate di butirrato (a) e di diversi aminoacidi essenziali (b) rispetto al gruppo di controllo.

K. Kreuzer et al. “The PROVIT Study-Effects of Multispecies Probiotic Add-on Treatment on Metabolomics in Major Depressive Disorder-A Randomized, Placebo Controlled Trial.” Metabolites, vol 12 (8),

pp 770 (2022)
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Probiotics and AAD in Aging
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Acute Diarrhea in a Tertiary Emergency Department: From
Readmission Determinants to Antibiotic Prescription
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Table 3. Cont.

. .. o Univariate Odds Ratio Multivariate
Variable Readmission within 7 Days p Value  [95% Confidence Interval] p Value
YES (N 825) NO (14,238)
Clarithromycin 0 (0.0) 15 (0.1) 0.351
Ceftriaxone 14 (1.7) 126 (0.9) 0.018
Levofloxacin 12 (1.5) 204 (1.4) 0.959
Ciprofloxacin 54 (6.5) 1273 (8.9) 0.018
Fluoroquinolones 66 (8.0) 1477 (10.4) 0.029
Metronidazole 12 (1.5) 257 (1.8) 0.460
Vancomycin 1(0.1) 11 (0.1) 0.664
Doxycycline 3(0.4) 27 (0.2) 0.276

EMS: emergency medical service, Hb: hemoglobin, WBC: white blood cell, CRP: C-reactive protein, GERD:
gastroesophageal reflux disease, IBD: inflammatory bowel disease, COPD: chronic obstructive pulmonary disease.



Effetti della supplementazione di un probiotico multispecie
sulla produzione di acidi grassi a corta catena (SCFA)

Beneficial Microbes, 2013; 6(6): 783-790 Publishers

Probiotic supplementation influences faecal short chain fatty acids in infants at high

risk for eczema

H.K. Kim'?2, N.B.M.M. Rutten?, I. Besseling-van der Vaart?, L.E.M. Niers?, Y.H. Choi'", G.T. Rijkers>® and
S. van Hemert®

Kim HK, et al. van Hemert S, Probiotic supplementation influences faecal short chain fatty acids in infants at high risk for eczema. Benef Microbes. 2015;6:783-90.



Probiotici e produzione di acidi grassi a catena corta

B
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= *M | | Lactococcus lactis W58, Bifidobacterium bifidum W23,
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] e | jpucanate microbiota intestinale e alla possibile regolazione immunitaria
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Sebbene lo studio originale sia stato condotto su neonati, gli effetti osservati sulla produzione fecale di SCFA forniscono un
razionale per la popolazione anziana, in cui I'aumento di SCFA puo supportare l'integrita della barriera intestinale e
modulare I'infiammazione cronica di basso grado associata all’invecchiamento

Kim HK, et al. van Hemert S, Probiotic supplementation influences faecal short chain fatty acids in infants at high risk for eczema. Benef Microbes. 2015;6:783-90.



Uso dei probiotici per prevenire la diarrea associata
ad antibiotici negli anziani

Wietmarschen ef al. BMC Gastroenlerology (2020) 20:151
https//doi.org/10.1186/512876-020-01297-w BMC Gastroenterolo gy

RESEARCH ARTICLE Open Access

Probiotics use for antibiotic-associated h@ﬂ
diarrhea: a pragmatic participatory o
evaluation in nursing homes

Herman A. van Wietmarschen' @, Martine Busch’, Annemiek van Qostveen®, Gerda Pot' and Miek C. Jong®



DATI DELLO STUDIO

Numero di 93 residenti di case di cura per anziani

partecipanti 167 episodi di uso di antibiotici (83 x senza e 84 x con
integrazione di probiotici)

Svolgimento 2 x al giorno OMNi-BiOTiC® 10 AAD

all’inizio del trattamento antibiotico, fino a 1 settimana dopo
il completamento del ciclo di antibiotici.

Circa 3 ore di distanza dall’antibiotico

Parametri Riduzione della diarrea associata agli antibiotici (AAD)

H. A. Van Wietmarschen et al, “Probiotics use for antibiotic-associated diarrhea: A pragmatic participatory evaluation in nursing homes,” BMC Gastroenterol., vol. 20, no. 1, p. 151, May 2020.



Modulazione del microbiota tramite un probiotico multispecie
con effetti clinici concreti negli anziani fragili
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H. A. Van Wietmarschen et al, “Probiotics use for antibiotic-associated diarrhea: A pragmatic participatory evaluation in nursing homes,” BMC Gastroenterol., vol. 20, no. 1, p. 151, May 2020.
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DISEGNO DELLO STUDIO

Soggetti 10 pazienti con sindrome dell’intestino irritabile (I1BS-D)
prevalentemente diarroica

» Valore medio di 236 (su 300) sulla scala IBS-SSS (= sistema di
valutazione di gravita 1BS)

Metodo 2 x al giorno OMNi-BiOTiC® STRESS Repair
per 4 settimane

Studio pilota

Parametri diversita microbiologica, produzione di acidi grassi a catena
corta, zonulina fecale, grado di gravita della malattia, cellule
immunitarie associate alla mucosa



Effetti di un probiotico multispecie su
permeabilita intestinale e gravita della IBS-D
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(a) Riduzione significativa della concentrazione di zonulina fecale dopo 4 settimane di OMNi-BiOTiC®
STRESS Repair .(b) Il probiotico ha determinato una riduzione significativa della gravita della sindrome
dell’intestino irritabile, con i sintomi che sono diminuiti fino a una espressione minima (punteggio < 75).

Moser AM, et al. Effects of an oral synbiotic on the gastrointestinal immune system and microbiota in patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome. Eur J Nutr 2018,
do0i:10.1007/s00394-018-1826-7.



Aumento degli acidi grassi a catena corta (SCFA)
grazie al probiotico multispecie
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Rispetto all’inizio del trattamento, dopo 4 settimane di assunzione di OMNI-BiOTiC® STRESS Repair ¢ stata
rilevata una produzione significativamente aumentata degli acidi grassi a catena corta acetato e butirrato.

Moser AM, et al. Effects of an oral synbiotic on the gastrointestinal immune system and microbiota in patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome. Eur J Nutr 2018,
do0i:10.1007/s00394-018-1826-7.



| probiotico multispecie modula la risposta
Immunitaria gastrointestinale

62
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:?g e 0,042).
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Moser AM, et al. Effects of an oral synbiotic on the gastrointestinal immune system and microbiota in patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome. Eur J Nutr 2018,
do0i:10.1007/s00394-018-1826-7.



OMNI-BiOTiC® STRESS Repair aumenta la
diversita nel TGl superiore
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Moser AM, et al. Effects of an oral synbiotic on the gastrointestinal immune system and microbiota in patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome. Eur J Nutr 2018,
do0i:10.1007/s00394-018-1826-7.



Probiotics and Multiresistant Germ colonization
In Aging



Effetto di un probiotico multispecie sulla colonizzazione
da batteri gram-negativi multiresistenti negli anziani
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Effect of a Multispecies Probiotic on Intestinal and
Skin Colonization by Multidrug-Resistant
Gram-Negative Bacteria in Patients in a
Long-Term Care Facility: A Pilot Study
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DISEGNO DELLO STUDIO

Partecipanti 12 Persone di case di riposo

strutture di assistenza a lungo termine

Svolgimento 2 x al giorno OMNi-BiOTiC® 10 AAD
per 12 settimane

Per via orale o tramite tubo di alimentazione enterale

Parametri Colonizzazione di pazienti con batteri multiresistenti nel
» Microbiota intestinale

> Microbiota cutaneo

l. Zollner-Schwetz et al., “Effect of a multispecies probiotic on intestinal and skin colonization by multidrug-resistant gram-negative bacteria in patients in a long-term care facility: A pilot
study,” Nutrients, vol. 12, no. 6, Jun. 2020.



Effetto di un probiotico multispecie sulla colonizzazione
da batteri gram-negativi multiresistenti negli anziani
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Durante il trattamento con OMNi-BiOTiC® 10 AAD la colonizzazione intestinale da batteri Gram-negativi multiresistenti & diminuita

fortemente fino addirittura al 42 % degli individui 8 settimane dopo la fine della terapia, mentre Ia _era alla
sua massima riduzione proprio durante la terapia, prima di aumentare nuovamente dopo la sospensione

I. Zollner-Schwetz et al., “Effect of a multispecies probiotic on intestinal and skin colonization by multidrug-resistant gram-negative bacteria in patients in a long-term care facility: A pilot
study,” Nutrients, vol. 12, no. 6, Jun. 2020.



Effetto di un probiotico multispecie sulla colonizzazione
da batteri gram-negativi multiresistenti negli anziani
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(c) (d)

La somministrazione di OMNiI-BiOTiC® 10 AAD ha aumentato significativamente batteri benefici _(Enterococcus,
Ruminococcaceae) e -(Actinotignum, Aerococcus), con effetti piu evidenti durante il trattamento e persistenza di alcune
modificazioni a lungo termine

I. Zollner-Schwetz et al., “Effect of a multispecies probiotic on intestinal and skin colonization by multidrug-resistant gram-negative bacteria in patients in a long-term care facility: A pilot
study,” Nutrients, vol. 12, no. 6, Jun. 2020.
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There is no chronological threshold or age
at which the composition of the microbiota suddenly alters;
rather, changes occur gradually with time...

Microbiota
colonization/ Microbiota stability Severe changes
development

Antibiotics Mutrition Probiotic/prebiotics Environmental /genetic factors
Factors affecting gut microbiota
Immunosenescence
Stress response Inflammation
Immune development/response

Nikoletopoulou V et al. Trend in Endocrinology and Metabolism 2014



Diet, Lifestyle and Pre-Probiotics
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EUBIOSIS = DYSBIOSIS
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HEALTH < DISEASE



| Probiotici non
sono tutti Uguali!
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Where microbes
are welcome guests

Architects and microbiologists are exploring whether
making buildings hospitable to friendly microorganisms
can improve human health. By Katherine Bourzac
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