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Voorwoord

Voor u ligt mijn scriptie, welke het resultaat is van een literatuur- en praktijkonderzoek naar
de plaats van Saccharomyces Boulardii (SB) bij de behandeling van diarree door de diétist,
in opdracht van het bedrijf Disolut. Met deze scriptie zal ik de opleiding Voeding en Diétetiek
afronden.

Mijn literatuuronderzoek beschrijft wat het effect van de gist SB als probioticum is bij diarree
door acute- en chronische maagdarmaandoeningen en in welk gedeelte van de behandeling
SB effectief ingezet kan worden. Om het literatuuronderzoek te ondersteunen zijn er
interviews afgenomen met diétisten met een eigen praktijk die het probioticum Boulardii van
Disolut gebruiken. De resultaten van het literatuur- en praktijkonderzoek zijn gebruikt voor
het opstellen van teksten voor een folder en commerciele website voor diétisten en
consumenten die Boulardii gebruiken of willen gaan gebruiken. De folder en website zullen
gemaakt worden door de opdrachtgever en worden gebruikt ter promotie van het product
Boulardii. Het literatuuronderzoek dient als naslagwerk voor diétisten over SB op basis van
wetenschappelijke informatie. Ik hoop dat verspreiding van de folder, de commerciéle
website en het literatuuronderzoek ervoor zorgen dat het product Boulardii meer bekendheid
krijgt en dat de evidence-based informatie diétisten ervan overtuigd om het product te gaan
gebruiken. De Engelstalige artikelen zijn van een hoog level of evidence en laten zien dat de
inzet van SB bij verschillende aandoeningen effectief is.

Ik wil ten eerste Remko Hiemstra bedanken dat ik deze opdracht kon doen. Hij heeft door de
weken heen veel moeite gedaan om mij te helpen bij het zoeken van informatie en tips
gegeven over de aanpak. Deze scriptie heeft mij verbeterd in de rol van onderzoeker en rol
manager voeding. Graag zou ik na de opleiding weer een opdracht willen uitvoeren voor
Disolut. Ten tweede wil ik Marjolein Baauw bedanken voor de begeleiding via de Haagse
Hogeschool. Tot slot wil ik de diétisten bedanken die geinteresseerd waren deel te nemen
aan mijn praktijkonderzoek.

Graag wil ik u veel leesplezier wensen.

Ashita Sewnath
Nieuwerkerk a/d ljssel, februari 2014



Samenvatting

Het bedrijf Disolut hoopt met een nieuw product genaamd Boulardii op de markt te kunnen
komen. Omdat de Nederlandse diétist niet bekend is met Boulardii, is uitgezocht welke
effecten de gist Saccharomyces Boulardii heeft bij verschillende typen diarree en welke
plaats het product kan hebben naast de huidige behandeling van diarree door de
Nederlandse diétist. Hiervoor is de onderzoeksvraag opgesteld: Hoe kan Saccharomyces
Boulardii als probioticum ingezet worden naast de reguliere behandeling van diarree bij
acute- en chronische maagdarmaandoeningen door de diétist?

Het literatuuronderzoek was gebaseerd op bewijs van de volgende databases: PubMed,
PubMed Health, PMC, Cochrane, Medline, NCBI, MeSH, CINAHL en Google Scholar. De
artikelen hadden level A1 of A2 voor de mate van bewijs.

Voor het praktijkonderzoek zijn er twaalf diétisten benaderd die een gestructureerde
vragenlijst moesten beantwoorden om zo te achterhalen hoe Boulardii ingezet wordt in de
praktijk. De diétisten waren afkomstig van Natuur Diétisten Nederland, Diétistenpraktijk
Health Risk Control en Diétisten Codperatie Nederland.

SB kan op basis van meta-analyses effectief ingezet worden bij de preventie van antibiotica-
geassocieerde diarree bij volwassenen en kinderen en bij de preventie van reizigersdiarree.
De randomised-controlled trials ondersteunen het gebruik van de gist bij de vermindering van
de symptomen bij een H. pylori infectie als aanvulling op de standaard tripel therapie en bij
preventie enterale-voedingsgerelateerde diarree.

Geen van de twaalf geinterviewde diétisten gebruikte Boulardii in de praktijk en één diétist
heeft ervan gehoord. De gist Saccharomyces Boulardii is vrijwel onbekend. Er worden twee
probiotica door de diétisten gebruikt die SB bevatten, dit zijn GiSol 30C en Bio-strath.
Voordat de diétisten SB inzetten in de behandeling willen zij meer informatie over het
literatuuronderzoek, een goede prijs van het product voor de cliént, een goede
beschikbaarheid van Boulardii, een goede inkoopprijs voor de diétist en informatie over
ervaringen met het product van collega’s. Er zijn meer onderzoeken nodig om de effecten
van SB bij chronische maag- darmaandoeningen, acute infectieuze diarree en terugkerende
episodes van CDI te onderzoeken, maar de huidige onderzoeken laten gunstige effecten bij
het verminderen van diarree zien. Met de gevonden informatie zal een website en een
brochure ontwikkeld worden.
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1. Inleiding

Disolut, opgericht in 2008, is een klein bedrijf dat zich bezighoudt met oplossingen voor
maag-darm klachten. Disolut's eerste product is Disolact lactase en wordt toegepast bij
lactose intolerantie. Met een nieuw product genaamd Boulardii hoopt Disolut een nieuwe
waardevolle bijdrage te kunnen leveren aan de diarreeklachten bij mensen met maag-darm
klachten.

Het probioticum Boulardii bestaat uit capsules waarin de gist Saccharomyces Boulardii zit
verwerkt. Saccharomyces Boulardii is een gist geisoleerd uit lychee fruit. Het probioticum
dankt de naam aan de Franse wetenschapper Henri Boulard Het probioticum Boulardii werd
voor het eerst in Frankrijk gebruikt bij de behandeling van diarree™.

Het gebruik van SB is bij de volgende aandoeningen onderzocht: antibiotica-geassocieerde
diarree, Clostridium difficile infecties, Helicobacter pylori infecties, acute diarree, enterale-
voedingsgerelateerde diarree, reizigersdiarree, de ziekte van Crohn, Colitis Ulcerosa,
Prikkelbare darmsyndroom, giardiasis en HIV-gerelateerde diarree?**. Het gebruik als een
probioticum is volgens een systematische review en een meta-analyse effectief en veilig bij
verschillende soorten diarree en SB blijkt het meest effectief bij zowel de preventie van
diarree als gevolg van een antibioticabehandeling als door terugkerende infecties met
Clostridium difficile’. De werking van SB berust op het herstellen van de darmflora, het
vernietigen van pathogene stoffen, het remmen van de werking van toxines en het herstellen
van het absorptievermogen van het slijmvlies van de dunne darm?. Deze werkingen leiden
tot een verminderde frequentie en duur van de diarree en een verbetering van de
consistentie van de stoelgang bij acute en chronische maag-darmaandoeningen*”.

Het gebruik van probiotica en de dieetbehandelingsrichtlijnen door de Nederlandse diétist bij
diarree door acute-of chronische maag-darmaandoeningen heeft als doel om de
voedingstoestand te handhaven of te verbeteren en het verbeteren van het
ontlastingspatroon®’. Voor diétisten die probiotica inzetten binnen hun behandelingen was
Boulardii tot voor kort niet verkrijgbaar in Nederland, maar wel in Belgié. Dit product
genaamd Enterol bevat SB en is bij twee indicaties erkend: bij de behandeling van acute
diarree bij kinderen als aanvulling op orale rehydratie en als preventie van diarree door
antibiotica®. Omdat de Nederlandse diétist niet bekend is met Boulardii, zal er uitgezocht
worden welke effecten SB heeft bij verschillende typen diarree en welke plaats het product
kan hebben naast de huidige behandeling van diarree door de Nederlandse diétist.

Naar aanleiding van deze gegevens is de volgende onderzoeksvraag opgesteld: Hoe kan
Saccharomyces Boulardii als probioticum ingezet worden naast de reguliere behandeling
van diarree bij acute- en chronische maagdarmaandoeningen door de diétist? Om de
onderzoeksvraag te beantwoorden zijn er twee deelvragen opgesteld:

-Wat brengt de literatuur naar voren over Saccharomyces Boulardii?

-Hoe kan het product Boulardii van het bedrijf Disolut ingezet worden door de Nederlandse
diétist bij de behandeling van diarree?

De centrale doelstelling is om aan de hand van een wetenschappelijk naslagwerk informatie
te verschaffen aan de diétist, waarin naar voren komt bij welke acute- en chronische
maagdarmaandoeningen SB gebruikt kan worden, wat het effect ervan is op de diarree bij
deze aandoeningen en in welk gedeelte van de behandeling SB het beste ingezet kan
worden. Er zijn twee subdoelstellingen; de eerste is om door middel van een
praktijkonderzoek te kijken hoe diétisten gebruik maken van Boulardii in de praktijk, zodat
deze informatie ondersteuning biedt aan het literatuuronderzoek en de tweede is het
opstellen van teksten voor een brochure en een commerciéle website die de opdrachtgever
zelf maakt met als doel informatie te verschaffen voor consumenten en diétisten die
Boulardii gebruiken of willen gaan gebruiken.

Om de centrale doelstelling te beantwoorden zijn er bij het literatuuronderzoek
wetenschappelijke artikelen gebruikt met het hoogste level of evidence (Al en A2), om zo de
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effectiviteit van SB te ondersteunen bij de beschreven aandoening. Voor de subdoelstelling
Zijn er tien diétisten geinterviewd aan de hand van een gestructureerd interview waarin het
gebruik van SB door de diétist het literatuuronderzoek moet ondersteunen.

De uitkomsten van het onderzoek zijn relevant voor de diétist en voor consumenten die
Boulardii gebruiken of willen gaan gebruiken bij de behandeling van diarree. Het product was
nog niet eerder verkrijgbaar op de markt. De diétist kan met de wetenschappelijke informatie
bepalen of Boulardii gebruikt gaat worden in de praktijk en de folder en website geven
informatie voor diétisten en consumenten.



2. Methode van onderzoek

Dit hoofdstuk bevat de aanpak van het literatuuronderzoek en het praktijkonderzoek. Het
literatuuronderzoek had als doel om de centrale onderzoeksvraag te beantwoorden: Hoe kan
Saccharomyces Boulardii als probioticum ingezet worden naast de reguliere behandeling
van diarree bij acute- en chronische maagdarmaandoeningen door de diétist? Ook werd de
eerste deelvraag beantwoord met het literatuuronderzoek: Wat brengt de literatuur naar
voren over Saccharomyces Boulardii? Het praktijkonderzoek ondersteunde de uitkomsten
van het literatuuronderzoek en beantwoorde de tweede deelvraag: Hoe kan het product
Boulardii van het bedrijf Disolut ingezet worden door de Nederlandse diétist bij de
behandeling van diarree?

2.1 Literatuuronderzoek

2.1.1 Databases

Het literatuuronderzoek was gebaseerd op zoektocht naar bewijs in gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek van de volgende databases: PubMed, PubMed Health, PMC,
Cochrane, Medline, NCBI, MeSH, CINAHL en Google Scholar.

In het literatuuronderzoek werden verschillende acute- en chronische maag-
darmaandoeningen besproken. De informatie over deze aandoeningen werd ook gezocht bij
de volgende Nederlandse en Amerikaanse websites met richtlijnen: Informatorium voor
Voeding en Diétetiek, Artsenwijzer Diétetiek, Mayo Clinic, National Institutes of Health (NIH),
Crohn's & Colitis Foundation of America (CCFA) en National digestive diseases information
clearinghouse (NDDIC).

De volgende richtlijnen van gerelateerde Nederlandse instellingen werden gebruikt:
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG), de CBO-richtlijnen en de LCI-richtlijnen van het
RIVM.

Tenslotte werd er informatie gezocht op verschillende websites met wetenschappelijke
informatie: Maag lever darm stichting, Farmacotherapeutisch Kompas, Medscape en Medline
Plus.

2.1.2 Zoektermen

Bij PubMed werd de level of evidence gekozen door de volgende soort artikelen aan te
klikken: randomised-controlled trials, systematic review en meta-analyse. Bij de
wetenschappelijke databanken werden de volgende Engelse termen gebruikt: probiotics,
history of Saccharomyces boulardii, mechanism of Saccharomyces boulardii, taxonomy of
Saccharomyces boulardii en properties of Sachharomyces boulardii. Sachharomyces
Boulardii, SB of S. Boulardii werden in de zoekbalk getypt in combinatie met de volgende
termen: antibiotic-associated diarrhea, AAD, clostridium-difficile, clostridium-difficile infection,
CDI, CD, acute infectious diarrhea, AID, acute diarrhea, acute diarrhea adults, acute diarrhea
children, travelers’ diarrhea, TD, H.pylori, H. pylori infection, HPI, enteral-nutrition related
diarrhea, tube-feeding diarrhea, IBD’s, inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease,
ulcerative colitis, UC, giardiasis, irritable bowel syndrome, IBS, HIV-related diarrhea en
AIDS. Bij Google Scholar werden al deze termen ook in het Nederlands vertaald in
combinatie met Saccharomyces Boulardii, SB of S. Boulardii.

Bij het Informatorium voor Voeding en Diétetiek werden de volgende termen gebruikt in
combinatie met alle hiervoor genoemde aandoeningen: antibiotica-geassocieerde diarree,
clostridium- difficile infectie, H. pylori infectie, acute diarree, reizigersdiarree, enterale-
voedingsgerelateerde diarree, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa, giardiasis, prikkelbare
darm syndroom, HIV-gerelateerde diarree: oorzaken, prevalentie, symptomen, gevolgen en
behandeling.

2.1.3 Inclusie- en exclusiecriteria
Inclusiecriteria: er werd voor de mate van bewijs van SB alleen gebruik gemaakt van:
randomised-controlled trials, systematic reviews en meta-analyses.



Exclusiecriteria: er werden geen artikelen gebruikt waarin andere soorten probiotica werden
gebruikt of andere stammen van Saccharomyces boulardii. Voor de mate van bewijs werden
er geen klinische studies, case reports, cohort studie, observationele studies,
ongecontroleerde studies, reviews of in-vitro studies gebruikt. Er werden geen artikelen
gebruikt voor 2000.

2.1.3 Data-verwerking
Aan de hand van de gevonden literatuur werden er teksten opgesteld voor een brochure en
commerciéle website en die zijn te vinden in Bijlage 4 en Bijlage 5.

2.2 Praktijkonderzoek

2.2.1 Type onderzoek

Om het literatuuronderzoek te ondersteunen, werd er een kwalitatief onderzoek uitgevoerd,
waarbij er bij 10 diétisten werd onderzocht hoe zij het product Boulardii gebruikten in de
praktijk bij de behandeling van diarree.

2.2.1 Plaats en periode van het onderzoek

De interviews werden telefonisch of mondeling afgenomen, indien dit niet mogelijk was werd
de vragenlijst via de mail verstuurd. De interviews werden afgenomen nadat het
literatuuronderzoek was afgerond, van begin december 2013 tot halverwege januari 2014.

2.2.3 Populatie en steekproef

Er werden 10 diétisten gezocht via het internet, er werd een oproep gedaan via de website
van de NVD en er is op internet gezocht naar diétisten die het product Boulardii hebben
gebruikt. Er werd daarnaast gezocht naar diétisten die probiotica gebruikten in hun praktijk
en diétisten die cliénten behandelden met de elf besproken maag-darmaandoeningen. Er zijn
verschillende zoektermen gebruikt via Google: Saccharomyces boulardii in combinatie met
diétist, Saccharomyces boulardii in combinatie met diarree en diétist, diétist en probiotica,
diétist en probiotica en diarree en diétistenpraktijk probiotica.

Op de website van Natuur Diétisten Nederland stond een adressenlijst van natuurdiétisten
die lid waren van de NVD en ingeschreven stonden in het Paramedische kwaliteitsregister.
De diétisten die gespecialiseerd waren in de volgende onderwerpen werden gemaild:
darmklachten, maag-darmklachten, colitis ulcerosa, ziekte van Crohn, darmflora, probiotica
en prikkelbare darm. Dit leverde 38 namen op.

Alle diétisten van diétistenpraktijk Health Risk Control werden gemaild, dit waren er vijftien,
om deel te nemen aan het onderzoek en tien diétisten met een eigen praktijk die vermeld
stonden op de website van Diétisten CoOperatie Nederland.

Bij de inclusiecriteria werd er rekening mee gehouden dat het product Boulardii nog bijna
nergens bekend was, daarom werd het opgestelde interview direct gemaild in de bijlage. Tot
de exclusiecriteria behoorden diétisten die niet een eigen praktijk hadden en die niet
geregistreerd stonden in het kwaliteitsregister.

2.2.4 Methode van dataverzameling

Er is gekozen voor het opstellen van een interview, omdat het doel van het praktijkonderzoek
was om bij diétisten meer te weten te komen over de behandeling van diarree met SB.
Omdat er weinig over het product Boulardii bekend was, werden er verschillende topics
opgenomen in de interviews. De interviews werden gestructureerd opgesteld.

De vier categorieén waren: algemene darmklachten, specifieke maag-darmaandoeningen,
probiotica en Saccharomyces Boulardii. Bij de eerste categorie werden er vier vragen
gesteld; er werd gevraagd welke darmklachten er het meest voorkwamen in de praktijk, wat
de oorzaak, behandeling hiervan was en het effect van de behandeling op de darmklachten.
Bij de tweede categorie werd er gevraagd welke van de elf besproken aandoeningen die in
de literatuur werden besproken waarbij SB werd getest, voorkwamen in de praktijk.
Categorie drie had vier vragen; het gebruik van probiotica in de praktijk, de reden voor dit



gebruik, welke soort probiotica en het effect ervan op de klachten. Bij categorie 4 waren er
zes vragen. Er werd eerst gevraagd of de diétist de gist SB kende en het product Boulardii.
Indien de diétist ‘nee’ antwoorde, werd er doorverwezen naar vraag 6. Bij deze vraag
werden eerst de belangrijkste conclusies van het literatuuronderzoek beschreven. Daarna
werd er gevraagd of de diétist bereid was om Boulardii te gebruiken in de praktijk.

Indien de diétist het product gebruikte, werd er gevraagd bij welke aandoening Boulardii
gebruikt werd, de duur van de behandeling, de dosis en de effecten op de klachten. Van alle
diétisten die de vragenlijst hadden ingevuld en teruggemaild hadden, werd er bij categorie 4
gekeken of de diétist het product gebruikte, omdat dit het belangrijkste gedeelte was voor het
beantwoorden van de tweede deelvraag. Indien de diétist Boulardii gebruikte bij de
behandeling van de besproken acute-of chronische maagdarmaandoeningen in de literatuur,
werd er telefonisch contact opgenomen om dieper in te gaan op de behandeling. De
antwoorden op de vragen werden dan uitgeschreven in de vragenlijst. In Bijlage 2 zit de
vragenlijst.

2.2.5 Data-verwerking en data-analyse

Voor de data-verwerking werden de antwoorden van het interview via Word volledig
uitgeschreven, indien dit telefonisch werd afgenomen en wanneer de diétist de antwoorden
van de vragen wilde mailen, werd er alleen gekeken of alle vragen waren beantwoord. Alle
antwoorden waren in Word getypt, zodat deze kwalitatief geanalyseerd konden worden door
middel van labelen. De interviews waren verdeeld in vier categorieén met bijbehorende
vragen. Via Word werd elke vraag gelabeld, dit leidde tot 18 labels. Onder elk label werd per
diétist het antwoord geschreven. Daarna zorgde deze uitwerking ervoor dat er per label
gekeken kon worden hoe vaak een vraag hetzelfde werd beantwoord. Hiervoor werd er per
label apart genoemd hoe vaak een bepaald antwoord werd genoemd.

De uitwerkingen leidde tot een overzicht van alle antwoorden per vraag, met een combinatie
van open en gesloten vragen, zodat de data compact werd weergegeven en op een
consequente manier. Dit zorgde ervoor dat de data in de conclusie konden worden
geinterpreteerd.

2.3 Kwaliteitsaspecten onderzoek

2.3.1 Betrouwbaarheid

Om de interne betrouwbaarheid van het literatuuronderzoek te vergroten, werd er voor de
mate van bewijskracht gezocht naar systematische reviews (Al) die tenminste enkele
onderzoeken van A2-niveau bevatten en gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek
van goede kwaliteit van voldoende omvang en consistentie (A2)%. Om de betrouwbaarheid
van het praktijkonderzoek te vergroten, werden er alleen geregistreerde diétisten
geinterviewd.

2.3.2 Validiteit

De diétisten die benaderd werden, waren allemaal geregistreerde in het kwaliteitsregister. Dit
werd gecontroleerd via het Kwaliteitsregister voor Paramedici, alle achternamen van de
diétisten werden via de optie ‘Registers raadplegen’ ingevoerd en gecontroleerd op
registratie. Zo bleef de interne validiteit hoog. Om de validiteit te verhogen, kregen alle
diétisten dezelfde vragen.



3. Resultaten

Dit hoofdstuk geeft een overzicht van de gevonden literatuur en de resultaten na een
kwalitatieve analyse van de interviews.

3.1 Literatuuronderzoek

3.1.1 Saccharomyces Boulardii(SB)

3.1.1.1 Probiotica

Een probioticum is een levend microbiologisch voedingssupplement, dat de gezondheid van
de gastheer bevordert, door het microbiéle evenwicht in de darm te verbeteren®***!, De
grootste probiotische bacteriéle genera zijn Lactobacillus- en Bifidobacterium-soorten en de
fungus SB®*2, Probiotica hebben een gunstig effect bij obstipatie en diarree™**.

3.1.1.2 De geschiedenis van Saccharomyces Boulardii

Saccharomyces cerevisiae stammen worden gebruikt in de bakkerij en bierbrouwerij. Een
gerelateerde stam is Saccharomyces boulardii en die is ontdekt door de Franse microbioloog
Henri Boulard in 1920. De gevriesdroogde vorm van SB wordt gebruikt als probioticum bij
diarree. SB is een natuurlijke gist zonder genetische modificatie die is geisoleerd uit de schil
van de lychee®.

Henri Boulard was in 1920 in IndoChina op zoek naar nieuwe giststammen die gebruikt
konden worden voor de wijnproductie. Gisten worden gebruikt voor het maken van wijn,
maar Boulard zocht een gist die bestand was tegen hoge temperaturen. In deze periode
ontdekte hij dat sommige mensen die een bepaalde thee dronken en kauwden op de schil
van de lychee en mangosteen geen cholera- symptomen vertoonden?. Cholera is een
infectie van de dunne darm door de bacterie Vibrio cholerae. De symptomen zijn waterige
diarree en braken, verlies van veel water en mineralen, dorst, dehydratie, spierkrampen,
verminderde urineproductie, rimpelige huid, invallende ogen, nierfalen en shock**’. Het
lukte Boulard om de substantie van de schil te isoleren. Het was een stam van een gist die
hij Saccharomyces boulardii noemde?. In 1947 kwam er namens een Frans farmaceutisch
bedrijf genaamd Laboratories Biocodex patent op deze gist*®.

3.1.1.3 Taxonomie en eigenschappen

Gistprobiotica, zoals SB, verschillen met bacteriéle probiotica; ze hebben een andere fysieke
structuur en zijn groter, ze hebben geen antibiotica- resistente genen nodig en worden niet
beinvloed door antibiotica®. In 1950 was er een discussie rond de taxonomische indeling
van de Saccharomyces stammen?®. Deze indeling bestaat uit het ordenen, rangschikken en
classificeren van de beschikbare kennis over gisten. Nieuwe DNA onderzoeken lieten zien
dat SB onafscheidelijk was van andere stammen van S. cerevisiae?*?2. SB is een sub stam
van S.cerevisiae'?,

SB verschilt van andere stammen van S. cerevisiae door metabolische- en genetische
karakteristieken®?>%. SB heeft een optimale groeitemperatuur van 37°C en is resistent
tegen een lage pH en is bestand tegen galzuren. Door het maag-darmkanaal komen SB-
cellen ook in aanraking met verteringsenzymen en met micro-organismen en hun secundaire
metabolieten, zoals H2S en organische zuren'. Andere stammen van S. cerevisiae
prefereren lagere temperaturen van 30-33°C en overleven niet in verschillende pH- milieus in
het maag-darmkanaal”‘zs'zg. Tabel 1 in Bijlage 1 geeft een overzicht van de eigenschappen
van SB".

SB cellen houden zich vast aan epitheelcellen door het gehele maag-darmkanaal en SB
produceert een protease (enzym) die Clostridium difficile toxines kan splitsen®.

SB heeft ook anti-pathogene effecten die in hoofdstuk 2 zullen worden besproken®. SB
beschermt en behoudt de epitheelfunctie bij Enteropathogene Escherichia coli
(EPEC)infectie en vermindert de uitbreiding van bacteriéle invasies®.



3.1.2 Werkingsmechanismen

SB heeft verschillende werkingsmechanismen die ingedeeld kunnen worden in drie groepen:
werking op het lumen, trofische actie en anti-ontstekings signaleringseffecten?3334,

Anti-toxine effecten

SB komt in aanraking met pathogenen in het darmlumen door verschillende mechanismen:
door het blokkeren van pathogene toxine-receptor locaties, door de werking als een valkuil
receptor voor de pathogene toxines of door de directe afbraak van de pathogene toxines?.
SB produceert een protease die direct Clostridium difficile toxines A en B vermindert®. C.
difficile, een pathogeen dat diarree en colitis veroorzaakt bij de mens, wordt vooral
gekenmerkt door de productie van exotoxinen A en B. Dit 54 kDa serine protease leidt tot de
proteolyse (afbraak) van toxine A en B en zijn receptor. Het protease vermindert ook de
binding van exotoxinen A en B op epitheelcellen van het colon'*. De werkzaamheid van
andere stammen van Saccharomyces zijn ook onderzocht, maar alleen SB produceert een
protease dat geschikt is om de C. difficile toxines en receptoropperviaktes aan de darmcellen
te verminderen.

SB produceert het enzym 63 kDa fosfatase dat de toxines van de pathogene bacterie
Escherichia coli vernietigt.

Preventie van bacteriéle hechting en verspreiding in de darm-epitheelcellen komt doordat de
celwand van SB de mogelijkheid heeft om zich te binden aan darmpathogenen. De SB
celwand kan zich binden aan E.coli en Salmonella enterica serovar Typhimurium®.

Een experimentele studie laat zien dat de gist hechting van C. difficile aan Vero cellen
(afkomstig van nier- epitheelcellen van een Afrikaanse apensoort) tegengaat. Preventieve
behandeling van C. difficile met SB resulteert in een vermindering van de hechting van de
bacterie aan Vero cellen, want gistcellen kunnen de oppervlakte-receptoren die betrokken
zijn bij de hechting van C. difficile wijzigen door middel van een enzymatische afbraak en
door sterische hindering (door het volume van bepaalde delen van een molecuul kunnen
andere stukken van het molecuul zich niet vrij gedragen)®°.

Anti-microbiéle effecten

SB kan direct of indirect in aanraking komen met intestinale pathogenen. SB kan direct de
groei van pathogenen als Candida albicans, Salmonella typhimurum, Yersinia enterocolitium,
Aeromonas hemolysin onderdrukken. SB kan ook de integriteit van de tight junction ( lipide
lagen van aangrenzende plasmamembranen die stevig met elkaar verbonden zijn via in
elkaar grijpende membraaneiwitten®’) tussen enterocyten (darmcellen) vergroten, wat leidt
tot het behoudt van de darm integriteit en de darmfunctie?.

SB verkleint bij onderzoeken met ratten en varkens de verspreiding van pathogenen
SB is ook werkzaam als lokreceptor, waardoor EPEC-cellen en EHEC-cellen (entero-
pathogene E. coli stammen) zich binden aan het opperviak van de SB cellen en niet aan de
darmcellen®*, SB blokkeert de veranderingen veroorzaakt door een EPEC-stam op de
epitheelcellen. Geprogrammeerde celdood van epitheelcellen werd uitgesteld in de
aanwezigheid van SB. De gist verandert niet het aantal gekleefde bacterién, maar
verminderde de intracellulaire bacterién met vijftig procent®.
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Trofische effecten

Onder trofische effecten worden beschermende effecten t.o.v. het darmslijmvlies verstaan
die leiden tot een betere darmflora. SB kan ontsteking van de darmwand verminderen en de
eiwit- en energieproductie stimuleren®®*42,

Oraal toegediende gistcellen leiden tot een verhoogde activiteit van de membraanenzymen
sucrase-isomaltase, lactase, maltase-glucoamylase, a-glucosidase en alkaline fosfatase die
een positieve werking hebben op de afbraak en absorptie van nutriénten.

Orale toediening van SB bij een gedeeltelijke resectie van de dunne darm verhoogt de
disaccharidase- activiteit en bevorderde de absorptie van D-glucose®.


http://nl.wikipedia.org/wiki/Inhoud_(volume)
http://nl.wikipedia.org/wiki/Molecuul

SB cellen bevatten hoeveelheden van de polyamides spermine en spermidine die helpen in
de vorming van darmcellen, stimulering van de activiteit van sucrase en maltase,
proteinesynthese en het membraantransport®*#,

De gist zorgt ook voor een wijziging van de korte-keten vetzuren (SCFA) concentratie.
SCFA'’s zijn de belangrijkste metabolieten geproduceerd door anaerobe bacterién in het
colon en zijn betrokken bij de water- en electrolytenabsorptie door de darmwand.

Patiénten die voor een lange periode totaal enteraal worden gevoed, hebben minder
anaerobe bacterién en SCFA's in de ontlasting. Toediening van SB bij deze patiénten
verhoogde het niveau van SCFA’s in de ontlasting na negen dagen. Deze toename in de
SCFA-concentratie kan een verklaring zijn voor de preventieve effecten van SB bij enterale-
voedingsgerelateerde diarree®.

Immuunstimulerend

SB reguleert immuunreacties door middel van de werking als een immuunstimulator of door
een reductie van ontstekingsreacties. SB veroorzaakt een toename in de secretie van IgA-
niveaus in de darm, waardoor pathogenen worden tegengehouden™.

Sb belemmert het molecuul NF-kB (nucleaire factor kappa B), een stof die betrokken is bij
het produceren van ontstekingsbevorderende cytokines***°.

SB blokkeert de activatie van ERK1/2 en MAP kinases, deze enzymen produceren de
ontstekingsfactor IL-8 en zorgen voor celafsterving®.

Anti- inflammatoire effecten

Orale toediening van SB is effectief bij de behandeling van inflammatoire darmziekten(IBD),
bij de controle van het prikkelbare darmsyndroom(PDS), enteropathogene en
enterohemorrhagische Escherichia coli (EPEC en EHEC) en C. difficile*. Dit komt door
verschillende anti-ontstekingseffecten van SB.

SB speelt een rol bij de volgende twee processen. INF-kB speelt bij IBD een rol in het
ontstekingsproces, doordat verplaatsing van NF-kB naar de celkern leidt tot een vrijmaking
van de ontstekingsfactoren interleukine 8 (IL-8), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) en
interferon gamma (IFN-y)*’. Mitogeen-geactiveerd proteine (MAP) kinase is betrokken bij
ontstekingen. Tot de MAP-kinasen behoren de kinasen ERK1, ERK2, JNK en p38 die
betrokken zijn bij inflammatie en geprogrammeerde celdood. SB blokkeert door afscheiding
van een bepaalde factor deze werking van kinasen en NF-kB. Deze factor heet S. boulardii
anti-ontstekingsfactor (SAIF) en is hittebestendig en wateroplosbaar. Dit leidt ertoe dat de
ontstekingsfactoren IL-8, TNF-a en interferon (IFN-y) worden gedeactiveerd”®.

Naast deze effecten stimuleert SB ook de vrijmaking van het receptoreiwit peroxisoom-
proliferator-geactiveerde receptoren (PPAR-y) in dikke-darmcellen als reactie op cytokines.
PPAR-y receptoreiwitten kunnen dienen als regulator van de ontsteking. Figuur 1 in Bijlage 1
laat de werking zien van SB op inflammatoire acties*®*"2,

Celherstel en handhaving van de darmflora

Bacteriéle infecties die leiden tot IBD resulteren in schade aan de darm-epitheelcellen. SB
herstelt deze schade door middel van vrijlating van proteinen®. Er komen integrines vrij, dit
Zijn eiwitten die betrokken zijn bij de celhechting. Ze zorgen voor hechtingsverbindingen voor
moleculen, waardoor celherstel kan plaatsvinden®’.

Infectie van cellen met E.coli leidt tot een verhoogde epitheel-doorlaatbaarheid en verlaagde
verspreiding van het Zonula occludens (ZO-1) eiwit, een eiwit dat de cellen bij elkaar houdt.
Dit leidt tot schade aan de epitheelstructuur. Aanwezigheid van SB bij een E.coli infectie
zorgt niet voor verandering in de epitheel-doorlaatbaarheid en voor minder verspreiding van
het ZO-1 eiwit. Dit betekent dat SB een beschermend effect heeft op de tight-junctions.
Hierdoor is de darmwandfunctie beschermd en kunnen darmcellen de beschadigde tight-
junctions herstellen en de darmwand herstellen®*,



Herstel van metabole activiteiten

Diarree leidt tot veranderingen van de korte-keten vetzurenstofwisseling en van de microflora
in de darm. SB verhoogt het aantal korte- keten vetzuren (SCFA). Deze zijn onderdrukt
tijdens ziekte en dat wijst op een veranderde darmfermentatie door SB**™*.

Afbeelding 1 in Bijlage 1 afkomstig van de meta-analyse van McFarland laat een overzicht
zien van de werking van SB”.

3.1.3 Wetenschappelijke onderzoeken

3.1.3.1 Effectiviteit van SB bij acute maag-darmaandoeningen

Antibiotica-geassocieerde diarree(AAD)

Oorzaken

AAD is diarree veroorzaakt door antibioticumgebruik. Vijf tot 30% van de gebruikers van
antibiotica wordt met AAD geconfronteerd'"**. De diarree houdt drie of meer dagen aan
waarvan er in elk geval twee of meer dagen sprake is van meer dan vijf ontlastingen per 48
uur bij een kuur van twee maanden®. De oorzaak ligt in een verstoring van de darmflora
door antibiotica, wat leidt tot een verminderde fermentatie van koolhydraten en een
verminderde productie van melkzuur en korte-keten vetzuren. Dit leidt tot een verhoogde
vrijlating van water in de darmen en verlaagt de opname van water en elektrolyten. Hierdoor
ontstaat diarree’. De darmflora wordt ook minder resistent tegen kolonisatie van
pathogenen, waardoor er een overgroei ontstaat van de bacterie Clostridium difficile. Het
langdurige gebruik van antibiotica is de grootste risicofactor voor het ontstaan van een
infectie met C. difficile®*°.

Symptomen

De symptomen kunnen variéren van verminderde eetlust en milde diarree tot
pseudomembraneuze colitis (ontsteking van de dikke darm)®®. Pathogene stammen van C.
difficile laten twee toxines vrij, toxine A en B. De toxinen zorgen ervoor dat de witte
bloedcellen die nodig zijn voor een immuunrespons worden aangetast. Deze bloedcellen
gaan zich vormen als gele plaques aan de darmen en leiden tot pseudomembraneuze colitis,
want de plaques lijken op membranen, maar dat zijn ze niet>”.

Behandeling

Preventieve maatregelen zijn het stoppen van de huidige antibiotica en wisselen naar een
ander antibioticum, het isoleren van besmette patiénten en strikte naleving van de hygiéne
voorschriften®*>*,

Evidence-based bewijs

Een meta-analyse van McFarland beschrijft de uitkomsten van tien gerandomiseerde-
gecontroleerde studies®. Van de tien RCT’S toonden acht ervan een significant effect
(p<0.05) voor de preventie van AAD in vergelijking tot de controlegroep. Een
significantieniveau onder de 0.05 betekent dat de resultaten van het onderzoek niet
gebaseerd zijn op toeval, maar dat de effectiviteit het resultaat is van het onderzoek. Bij de
studie van Adam et al. kregen 388 gerandomiseerde ziekenhuispatiénten 200mg SB of een
placebo voor zeven dagen. Er werd een significante daling (p<0.05) van AAD in de
experimentele groep gevonden vergeleken met de controle groep?.

Monteiro et al. gaven 240 gerandomiseerde patiénten orale antibiotica met SB en een
controle groep zonder SB toegediend. Van de experimentele groep ontwikkelde 15.7%
(p<0.05) AAD en van de placebogroep 27.5%?.

McFarland et al gaven 193 ziekenhuispatiénten antibiotica en een deel ervan kreeg
daarnaast 1 gram SB of een placebo gedurende de antibiotica kuur met drie extra dagen.
Significant minder patiénten (7.2%, p<0.05) ontwikkelden AAD tijdens de kuur of zeven
weken na de kuur die SB kregen toegediend in vergelijking tot de placebogroep (14.6%)2.
Deze studie bevestigde een eerder studie uitgevoerd door Surawicz et al. waarbij 180
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ziekenhuispatiénten gerandomiseerd werden naar de SB-groep of de placebogroep tijdens
de antibiotica kuur met twee additionele weken. Van de 23% van de patiénten die twee tot
drie weken na de kuur werden ondervraagd, had één patiént AAD ontwikkeld. En 9.5% van
de patiér;ten uit de SB-groep ontwikkelde AAD in vergelijking met 21.8% uit de controlegroep
(p<0.05)".

Bij een RCT van Can et al. deden 151 volwassen ziekenhuispatiénten mee aan de studie.
Van de 151 patiénten die antibiotica kregen, werden er 73 gerandomiseerd naar de
experimentele groep en 78 naar de controlegroep. Bij de experimentele groep kregen de
patiénten twee keer per dag SB toegediend. De AAD ontwikkelde zich significant (p<0.05) bij
minder patiénten (1%, bij 1 van de 73) uit de experimentele groep dan bij de placebogroep (
bij 9%, 7 van de 78)2.

Bij een gerandomiseerde-gecontroleerde studie van Duman et al. werden 389 patiénten uit
negen ziekenhuizen die een Helicobacter pylori (bacterie in het slijmvlies van de maagwand)
infectie hadden behandeld met drievoudige-therapie, bestaande uit twee antibiotica en een
maagzuurremmer. H. pylori vergroot de kans op het ontwikkelen van AAD. Er waren 204
patiénten die 1 gram SB kregen met drievoudige-therapie en er was een controlegroep van
185 die alleen de drievoudige-therapie kreeg. Er waren significant (p<0.007) minder
patiénten bij de experimentele groep die AAD ontwikkelden (6.9%) in vergelijking tot de
controle groep (15.6%)>?. Er zijn ook twee andere RCT’S ontwikkeld met dezelfde
studieopzet. Beide lieten een significante daling van AAD bij de experimentele groep zien. In
het artikel werd er geen bron vermeld over deze onderzoeken en ook geen p-waarden.

Cremonini et al. voerden een RCT uit met 85 patiénten die geinfecteerd waren met H. pylori.
Zij kregen een placebo, de probiotische bacterie Lactobacillus GG, SB of een mix van de
bacterie Lactobacillus acidophilus met de bacterie Bifidobacterium lactis. Alleen patiénten uit
de SB-groep (5%) hadden significant (p=0.05) minder AAD ontwikkeld in vergelijking tot de
placebogroep (30%)°.

De laatste RCT die in dit artikel is beschreven is van Cindoruk et al. die ook een significante
(p<0.05) daling in AAD vonden bij patiénten die drievoudige-therapie kregen bij een H. pylori
infectie samen met SB toegediend (14.5%) in vergelijking tot de placebogroep (30%)>. Tabel
2 in Bijlage 1 geeft een overzicht van de uitkomsten van de beschreven RCT’S.

In een tweede meta-analyse van McFarland is er gezocht naar RCT’S tussen 1994 en
2005, Hiervan voldeden 25 RCT’S aan de inclusiecriteria die waren opgesteld met data van
2,810 patiénten. De gemiddelde populatie per studie was tachtig. Van de 25 RCT'S toonden
13 een significatie daling van AAD in de groep die probiotica kreeg in vergelijking tot de
placebogroep. Twaalf studies hadden verschillende uitkomsten door een veranderende
studiepopulatie, het type probioticum, de dosering of de duur van de behandeling.
Zesendertig procent van de studies werd gedaan bij kinderen en 64% bij volwassenen.
Zeven RCT'’s bij volwassenen en 6 bij kinderen hadden een significante daling van AAD door
gebruik van probiotica. Alleen de stammen SB en L. rhamnosus GG gaven een significante
daling van AAD®. Tabel 3 in Bijlage 1 laat het significantieniveau zien (p<0.0001). Met een
random-effects model werden de gegevens uit de RCT'S gecombineerd en dit liet zien dat
SB een significant beschermend effect had bij AAD*.

Bij een meta-analyse van Szajewska en Mrukowicz was het doel om systematisch te
evalueren wat het effect van SB bij de preventie van AAD bij kinderen en volwassenen®. De
kinderen kregen antibiotica vanwege luchtweginfecties. Er is alleen gezocht naar RCT’S die
Zijn uitgevoerd waarbij SB werd vergeleken met een placebo of geen extra interventie. De
deelnemers waren kinderen en ouderen die antibiotica kregen. Er waren vijf RCT’s die
voldeden aan de inclusiecriteria met totaal 1076 deelnemers, met 564 in de experimentele
groep en 512 in de controlegroep. De dosis van de SB verschilde van 200 mg tot 1 gram.
Alle studies maakten gebruik van een placebogroep. Behandeling met SB vergeleken met
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een placebo verkleinde het risico op diarree bij patiénten die werden behandeld met
antibiotica van 17.2% tot 6.7%.

In een vierde meta-analyse van D'Souza et al. was het doel om het effect van AAD te
achterhalen bij toediening van probiotica bij placebo-gecontroleerde studies. Vier RCT's
voldeden aan de inclusiecriteria®. Ze toonden aan dat SB significant (p<0.001) effectief was
bij de preventie van AAD.

Bij de vijfde meta-analyse van Szajewska et al. werd er systematisch geévalueerd wat het
effect was van probiotica bij de preventie van AAD bij kinderen®. Zes placebo-
gecontroleerde studies voldeden aan de inclusiecriteria, waarvan er bij één SB werd gebruikt
met 246 kinderen. Dit was een studie van Kotowska et al®*. Kinderen van 6 maanden tot 14
jaar met een middenoorinfectie (otitis media) en /of een luchtweginfectie kregen in een
dubbelblind, gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd onderzoek 250mg SB naast de
standaard antibiotica-behandeling. Kinderen die SB kregen hadden significant (p=0.002) een
lagere prevalentie van diarree vergeleken met de placebogroep. SB verkleinde ook het risico
op AAD in vergelijking tot de placebogroep.

Clostridium difficile-infectie(CDI)

Oorzaken

Clostridium difficile (CD) is een bacterie die in de darmflora aanwezig is en zorgt onder
normale omstandigheden niet voor klachten®®. De darmflora kan verstoord raken door ziekte,
een infectie, operaties, medicijnen of door bestraling. Een infectie met CD wordt Clostridium
difficile-geassocieerde diarree (CDAD) genoemd, wanneer de bacterie in de ontlasting wordt
gevonden. De grootste risicofactoren voor CDAD zijn antibioticagebruik, hospitalisatie en
toename van de leeftijd®%.

Symptomen

De symptomen kunnen variéren van asymptomatische kolonisatie tot een milde diarree.
Hierbij kunnen misselijkheid, buikpijn, koorts en krampen optreden. CDI kan ook leiden tot
een pseudomembraneuze colitis®*®*®. De gevolgen van deze infectie zijn dehydratie,
nierfalen, toxisch megacolon, darmperforatie en dood® %3645,

Behandeling

CDI wordt behandeld door het staken van de huidige antibiotica, vermijding van anti-
peristaltische stoffen ( deze verhogen het risico op een megacolon), behandeling met
metronidazol bij milde diarree en behandeling met vancomycine bij ernstige symptomen en
mensen die niet reageren op metronidazol®.

Evidence-based bewijs

In de systematic review van McFarland uit 2010 blijkt het gebruik van SB effectief als een
aanvullende therapie naast de standaard gegeven antibiotica vancomycine of metronidazol
bij CDI?. Er wordt verwezen naar de meta-analyse van McFarland uit 2006 waarbij zes RCT’s
laten zien dat het gebruik van verschillende probiotica, waaronder SB, een significant
(p=0.005) effect heeft bij de preventie van terugkerende CDI°. SB produceert een 54-kDa
serine eiwit dat de CD toxines vermindert en het vernietigt de darmreceptor waar de toxines
zich aan hebben bevestigt™.

In de systematic review van McFarland uit 2010 worden twee RCT’s beschreven, waarbij SB
en antibiotica zijn gebruikt voor patiénten met terugkerende CDI?. Bij de eerste RCT van
Surawicz et al. werden 168 patiénten behandeld met standaard antibiotica in combinatie met
SB of een placebo. Er werden drie soorten antibiotica gebruikt voor tien dagen: een hoge
dosering vancomycine (2g/d), een lage dosering vancomycine (500mg/d) of metronidazol
(1g/d). Daarnaast werd er voor 28 dagen 1 gram per dag SB of een placebo gegeven. De
follow-up duurde twee maanden. Er werd een afname in het aantal terugkerende episodes
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geobserveerd bij patiénten die de hoge dosering vancomycine kregen met SB vergeleken
met patiénten die de hoge dosering met een placebo kregen (p=0.05). Er was geen
significante daling van het aantal terugkerende episodes bij de lage-dosis vancomycine of de
metronidazol groep, ongeacht bij het gebruik van SB. Alleen de hoge-dosering vancomycine

kon de toxines verwijderen®®.

Bij een voorgaande tweede RCT uitgevoerd door McFarland werd er een effect gevonden bij
een combinatietherapie van antibiotica met SB. Er was een groep die SB kreeg of een
placebo. De follow-up duurde twee maanden. Van de 57 patiénten die 1 gram SB per dag
kregen, hadden 15 een terugkerende episode van CDI. Dit was significant (p<0.05) minder
dan de 67 patiénten uit de placebogroep, waarbij 30 een terugkerende episode hadden.
Bijwerkingen bij de SB-groep waren dorst en constipatie’. Tabel 4 in Bijlage 1 geeft een
overzicht van de resultaten van de twee RCT’s®’.

In een derde systematic review van O'Horo JC et al. uit 2007 werden er drie RCT's
beschreven waarin SB werd gebruikt, waaronder de twee voorgaande studies®®® die al
besproken zijn®®. Bij de derde RCT werd er onderzocht hoeveel concentratie van SB er in de
stoelgang werd gevonden bij patiénten met terugkerende CDI en er werd onderzocht hoe die
concentratie correleerde met het effect van SB op de stoelgang. Vijftig patiénten met
terugkerende CDI kregen tien dagen antibiotica samen met 28 dagen SB of 28 dagen een
placebo. Patiénten met een lage concentratie van SB in de stoelgang hadden significant (
p=0.007) vaker ( 93%, 14 van de 15) een terugkerende episode van CDI dan patiénten met
hogere concentraties ( 54%, 19 van de 54)%°.

In een gerandomiseerde, dubbelblind, placebo-gecontroleerd onderzoek van Pozzoni et al.
werd er onderzocht wat het effect was van SB bij ouderen in een ziekenhuis op de
aanwezigheid van AAD en CDAD. Alle patiénten hadden antibiotica voorgeschreven of
kregen al antibioticatherapie. Van de 275 patiénten kregen 134 met een gemiddelde leeftijd
van 80 jaar een placebo. Er waren 204, waarvan 98 een placebo kregen, die de studie
hebben afgemaakt. De studie duurde zeven dagen en had een follow-up van 12 weken. AAD
werd ontwikkeld bij 13 van de 98 patiénten die een placebo kregen en bij 16 van de 106 die
SB toegediend kregen (p=0.60). CDAD werd ontwikkeld bij vijf pati€nten in de placebogroep
en bij drie in de experimentele groep. De conclusie van de studie was dat SB niet effectief
was bij oudere patiénten in een ziekenhuis bij de preventie van AAD".

Acute infectieuze diarree(AlD)

Acute infectieuze diarree is een plotselinge afwijking van het defecatiepatroon. Er is sprake
van een toegenomen frequentie, hoeveelheid en watergehalte van de ontlasting, maximaal
14 dagen lang”*.

Oorzaken

AID ontstaat door een ontsteking van het maagdarmkanaal door een bacterie, virus, parasiet
of toxine’*. Andere oorzaken van AID kunnen zijn: medicatie, blindedarmontsteking,
dikkedarmontsteking, PDS, obstipatie met paradoxale diarree, luchtweginfecties bij kinderen,
lactose-intolerantie en overmatig gebruik van suikers of kunstmatige zoetstoffen’*.

Symptomen en gevolgen

De symptomen zijn: braken, diarree, buikkrampen, koorts en een algemeen ziektegevoel. Er
kan vocht- en elektrolytenverlies optreden. Vooral bij koorts, bij zuigelingen, ouderen, reeds
zieke mensen, patiénten met een ileostoma en bij diureticagebruik kan snel dehydratie
optreden’?.

Behandeling
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Acute diarree geneest vanzelf na tien dagen. Bij dehydratie wordt een Oral Rehydration
Solution (ORS) geadviseerd. Ook kan er medicatie voorgeschreven worden: loperamide
verkort bij volwassenen de duur van de diarree en geeft vermindering van de klachten. Om
het pathogeen te verwijderen dat de diarree heeft veroorzaakt, wordt er een antimicrobieel
middel voorgeschreven.

Evidence-based bewijs

In een systematic review van McFarland uit 2010 worden er twee RCT’s besproken die laten
zien dat SB effectief kan zijn bij de behandeling van AID?. De eerste RCT die is besproken is
van Hochter et al. waarbij 92 Duitse volwassen patiénten met acute diarree gerandomiseerd
werden in de SB- groep of de placebogroep voor acht dagen. Na de derde dag hadden de 43
patiénten uit de experimentele groep significant (p=0.04) minder ernstige diarree dan de
placebogroep?. Bij de tweede RCT van Mansour- Ghanaei et al. kregen 27 patiénten met
acute diarree metronidazol, iodoquinol voor tien dagen. De andere 27 patiénten kregen
daarnaast 250 mg SB toegediend. Na vier weken waren alle patiénten die SB kregen
genezen van de diarree in vergelijking tot 19% uit de antibioticagroep®’®. Tabel 5 in Bijlage 1
geeft de resultaten weer van deze twee RCT’s.

Een systematic review van Keledisis uit 2012 beschrijft dezelfde uitkomsten van de vorige
twee RCT’s*. Er worden ook uitkomsten van nieuwere RCT’s beschreven. De eerste is
uitgevoerd door Htwe et al. in 2008”. In deze studie werd er onderzocht was het effect was
van SB bij acute diarree. Van de honderd kinderen (drie maanden tot tien jaar) uit een
ziekenhuis in Myanmar kreeg de ene helft SB voor de duur van vijf dagen als toevoeging op
de ORS en de andere helft kreeg alleen een ORS. De diarree duurde significant (p<0.05)
minder lang in de experimentele groep (3.08 dagen) dan in de controlegroep (4.68 dagen).
De studie laat zien dat SB de duur van de diarree verkort en de consistentie en frequentie
van de stoelgang vermindert”®.

Bij een RCT van Billoo et al. uit 2006 was het doel om te achterhalen wat de effectiviteit en
veiligheid van SB was bij acute waterige diarree en wat SB voor invioed had op het aantal
episodes van diarree binnen twee maanden®®. Kinderen van 2 tot 12 jaar met acute diarree
werden gerandomiseerd naar de experimentele groep (250 mg SB, voedingsondersteuning
en een ORS) of de controlegroep ( ORS en voedingsondersteuning). De behandeling duurde
vijf dagen en de follow-up duurde twee maanden. De diarree duurde in de SB-groep 3.6
dagen en in de controlegroep 4.8 dagen. Bij de follow-up had de SB-groep significant
(p=0.001) minder episodes van diarree in vergelijking tot de controlegroep. In deze studie
vermindert SB significant de frequentie en de duur van de acute diarree. De consistentie van
de stoelgang verbetert en er zijn geen bijwerkingen’®.

Bij een meta-analyse van Szajewska et al. worden er vijf RCT’s met totaal 61 deelnemers
aangehaald die aantonen dat SB significant de duur van acute diarree bij kinderen verlaagt
en het risico van aanhoudende diarree in vergelijking tot de controlegroep’’.

In een dubbelblind, placebogecontroleerde studie van Corréa et al. werd er onderzocht of SB
de duur van acute diarree bij kinderen zou verminderen’. Er waren 186 kinderen waarvan 90
gerandomiseerd werden naar de experimentele groep of de controlegroep. De kinderen
waren 6 tot 48 maanden oud en lagen in een ziekenhuis in Brazilié. De 90 kinderen die in de
experimentele groep SB kregen, hadden na 72 uur significant (p<0.05)minder diarree dan de
controlegroep’®.

In een RCT van Ozkan et al. werden kinderen van 6 maanden tot 10 jaar met acute diarree in
de experimentele groep (16 kinderen)behandeld met 250mg SB opgelost in 5ml water, dit
kregen ze twee keer per dag zeven dagen lang en in de controlegroep met een placebo (11
kinderen)®. Bij beide groepen was er een verminderde stoelgang, maar significant (p<0.05)

14



groter in de experimentele groep. In de experimentele groep waren er meer witte bloedcellen
gevormd en minder ontstekingsfactoren. De studie laat zien dat SB effectief is bij de
behandeling van acute diarree en dat het de immuunrespons vergroot”®.

Kurugol voerde een RCT uit in 2005 om te onderzoeken welk effect verschillende probiotica
hadden bij de behandeling van AID, waaronder SB. Tweehonderd kinderen werden
gerandomiseerd naar de experimentele groep (250mg SB) of de placebogroep voor vijf
dagen®. De gemiddelde stoelgang was in de experimentele groep significant( p=0.003) lager
dan in de placebogroep en ook het ziekenhuisverblijf was in de experimentele groep
significant (p<0.001) lager. SB zorgt als therapeutisch middel voor een kortere duur van de
acute diarree en van het ziekenhuisverblijf®°.

Bij een RCT uitgevoerd door Villarruel et al. in 2007 werd beschreven wat het effect was van
SB als aanvullende therapie naast een ORS bij kinderen jonger dan twee jaar die poliklinisch
werden behandeld®. Er waren 88 kinderen tussen de 3 en 24 maanden met lichte- of milde
diarree die voor zeven dagen werden gevolgd. De helft werd dubbelblind, gerandomiseerd
naar de SB-groep en de andere helft naar de placebogroep. De duur van de diarree was in
de SB-glroep significant (p<0.05) lager (4.7 dagen) vergeleken met de placebogroep (6.16
dagen)™.

Reizigersdiarree

Oorzaken

Bij reizigers diarree (Traveler’'s diarrhea, TD) is er sprake van een acute infectie van het
maag-darmkanaal. Er is een groter risico in subtropische en tropische landen. Mensen lopen
een hoog risico (20-55%) op reizigersdiarree in de ontwikkelingslanden van Afrika, Latijns-
Amerika en Azié en in het Middellands zeegebied®”. In 80% van de gevallen is een infectie
de belangrijkste oorzaak®.

Symptomen

Er is sprake van drie of meer stoelgangen per 24 uur in combinatie met ten minste één van
de volgende symptomen: misselijkheid, braken, buikkrampen, koorts, incontinentie, een
pijnlijke aandrang of een bloederige ontlasting®*

Behandeling
Ter preventie van reizigersdiarree wordt aangeraden de handen te wassen en rauw voedsel
te vermijden®.

Evidence-based bewijs

In een meta-analyse van McFarland uit 2007 was het doel om het effect en de veiligheid van
probiotica bij de preventie van TD te bespreken®®°, Van de twaalf RCT’s die voldeden aan
de inclusiecriteria, hadden twee studies gebruik gemaakt van SB. Bij een eerste studie van
Kollaritsch et al. werden 1231 Australische toeristen die naar een tropisch gebied gingen
gerandomiseerd naar een of twee doseringen SB (250 mg of 500 mg/d) of naar een placebo
voor drie weken. De behandeling was vijf dagen voor de reis gestart en duurde drie weken.
In de placebogroep ontwikkelde 43% TD en in de experimentele groep ontwikkelde
significant (p<0.002) minder mensen TD® ¢,

Dezelfde onderzoekers herhaalden deze studie bij 3000 Australische toeristen die reisden
naar Noord-Afrika en het Midden-Oosten. Er was een experimentele groep die 250 mg SB
kreeg of 1 mg SB. Er waren 1016 reizigers die tot het einde van de studie deelnamen. Van
de placebogroep waren er significant (p<0.05) meer mensen die TD ontwikkelden in
vergelijking tot de experimentele groep (Tabel 5 in Bijlage 1). Deze studies laten zien dat TD
effectief is bij de preventie van TD.
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Helicobacter pylori infectie

Oorzaken

H. pylori is een bacterie die zich bevindt in het slijmvlies van de maagwand. Besmetting kan
plaatsvinden via speeksel, braaksel, de ontlasting, drinkwater of via dieren. H. pylori infecties
komen in ontwikkelingslanden bij 90% van de bevolking voor. De bacterie koloniseert zich in
de maagwand en dit leidt bij de meeste mensen tot een chronische, asymptomatische
infectie?®" %,

Symptomen en gevolgen

Het is onduidelijk waarom sommige mensen wel klachten ontwikkelen en het merendeel niet,
volgens een meta-analyse van Mayerle et al. en Liu et al. uit 2013 speelt genetische
gevoeligheid een rol***°. Het meest voorkomende symptoom is een gastritis
(maagslijmvliesontsteking). Een langdurige gastritis zorgt voor verandering van het
maagweefsel en is een risicofactor voor het ontwikkelen van maagkanker®°?.

Behandeling

De behandeling is gericht op eradicatie (uitroeiing) van de infectie met behulp van
tripeltherapie voor 7 tot 14 dagen®®2. Dit is een combinatie van een maagzuurremmer met
amoxicilline en claritromycine als antibiotica®. Tripeltherapie geeft als bijwerking diarree,
braken, misselijkheid en een gebrek aan eetlust®™. Verschillende probiotica, waaronder SB,
reduceren significant deze bijwerkingen®>%. Preventieve maatregelen zijn het regelmatig
wassen van de handen, het eten van goed bereid voedsel en het drinken van schoon water.

Evidence-based bewijs

In een systematic review van McFarland worden de resultaten van vier studies besproken?.
In de eerste RCT van Gotteland et al. werden 182 geinfecteerde kinderen toegewezen aan
behandeling met antibiotica, met SB of met Lactobacillus voor acht weken. Bij de SB-groep
was bij 12% de infectie uitgeroeid®’.

In een gerandomiseerde open studie van Hurduc et al. werden 90 kinderen met symptomen
gerandomiseerd naar een controlegroep (42 kinderen) of naar de interventie groep (48
patiénten)*’. De groepen kregen tripeltherapie voor 7 tot 10 dagen en de interventiegroep
kreeg daarnaast 250mg SB toegediend voor vier weken. De infectie had significant een
verband met de socio-economische status van de kinderen (p<0.05). In de controlegroep
was de infectie bij 80.9% uitgeroeid en bij de interventiegroep bij 93.3%, maar dit was niet
significant (p=0.750). De bijwerkingen waren in de interventiegroep significant (p=0.047)
gedaald met 30.9% en in de controlegroep met 8.3%%.

In een derde studie, een RCT van Cremonini et al. werd er onderzocht welk effect probiotica
hadden op de bijwerkingen van de tripeltherapie en het effect op de uitroeiing van de
infectie®®. Er waren 85 volwassenen die de H. pylori bacterie droegen, maar geen
symptomen hadden. E waren vier groepen die allemaal tripeltherapie kregen voor een week;
de eerste groep kreeg daarnaast Lactobacillus GG, de tweede groep SB, de derde groep
een combinatie van Lactobacillus spp. en bifidobacterién en de vierder groep een placebo.
Bij alle groepen die probiotica kregen, was er significant minder diarree en een verbeterde
eetlust. De mate van uitroeiing bij alle groepen was bijna hetzelfde en in alle groepen die
probiotica kregen was er bij 5% AAD en in de placebogroep was dat bij 30%"*.

Bij de vierde beschreven studie voerden Cindoruk et al. een prospectieve gerandomiseerde,
placebogecontroleerde, dubbelblinde studie uit. In deze studie werd er gekeken naar het
effect van SB op de mate van uitroeiing van H. pylori en het effect op de bijwerkingen van de
tripeltherapie®. Er waren 124 patiénten met een H. pylori infectie en met een overgevoelige
maag. De experimentele groep kreeg naast de tripeltherapie SB en er was ook een
placebogroep. Het uitroeiingspercentage was in beide groepen hoog, 71% in de
experimentele groep en 59.7% in de placebogroep. Bij de follow-up hadden minder mensen
in de experimentele groep last van AAD en dyspeptische symptomen (buikpijn, winderigheid,
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een vol gevoel, maagzuur en buikkramp®)%. Deze studies laten zien dat SB geen invioed

heeft op de mate van uitroeiing, maar wel op de bijwerkingen van de tripeltherapie. Tabel 5
in Bijlage 1 geeft een overzicht van de resultaten van de twee studies bij volwassenen?.

Tijdens de behandeling van een H. pylori infectie met antibiotica kan AAD zich ontwikkelen.
In een RCT van Duman et al. waren er patiénten met maagzweren en dyspeptische
symptomen. Zij kregen caritromycine, amoxiline en omeprazol als tripeltherapie voor twee
weken'®. Ze werden gerandomiseerd naar de experimentele groep waar ze 2 keer per dag
500 mg SB kregen of naar de placebogroep. Tijdens de behandeling ontwikkelde significant
(p=0.049) minder mensen uit de experimentele groep (5.9%) diarree dan in de controlegroep
(11.5%). De studie laat zien dat SB effectief is tegen AAD wanneer patiénten behandeld

worden voor een H. pylori infectie'®.

Enterale voedingsgerelateerde diarree

Oorzaken

Deze vorm van diarree is een complicatie van enterale voeding. De diarree komt bij 2 tot
95% van de patiénten voor die enteraal worden gevoed*!. Enterale toediening leidt tot een
abnormale secretie van water naar het colon en leidt tot diarree. Daarnaast zorgt
antibioticagebruik voor een groter risico op diarree, doordat de darmflora wordt verstoord en
op een infectie met Clostridium difficile leidend tot CDAD. Dit komt doordat de darmflora
ervoor zorgt dat koolhydraten en eiwitten worden omgezet naar korte-keten vetzuren (SCFA)
om zo infecties te voorkomen, maar antibiotica blokkeert deze omzetting*®**%'% Andere
oorzaken voor deze vorm van diarree zijn de samenstelling van de sondevoeding, het
volume, de toedieningswijze, de toedieningsplaats, een short-bowel syndrome (SBS) of een
intolerantie voor de sondevoeding'®**%.

Symptomen
De symptomen zijn buikpijn, krampen en een frequente, waterige stoelgang*®>.

Behandeling

Als de oorzaak ligt in het antibioticagebruik, moet deze veranderd worden'®. Verder moet de
vocht- en elektrolytenhuishouding genormaliseerd worden'®. VVoor de diarree kunnen
loperamide, loperamide-oxide en codeine gebruikt worden, maar alleen als er geen infectie
is met CD'®, Als de samenstelling van de sondevoeding de oorzaak is, moet er gekeken
worden naar het lactosegehalte (meestal afwezig), de osmolaliteit, het natriumgehalte, het
vezelgehalte en de vezelsoort.

Evidence-based bewijs

De systematic review van McFarland beschrijft de uitkomsten van drie RCT’s waarin
patiénten enteraal gevoed werden, de uitkomsten worden in tabel 5 in Bijlage 1
weergegeven?. In de eerste studie van Tempe et al. werden veertig patiénten
gerandomiseerd naar een experimentele groep of een placebogroep voor 11 tot 21 dagen.
Bij de experimentele groep ontwikkelde significant minder patiénten (8.7%) diarree in
vergelijking tot de placebogroep (16.9%)° In een studie van Schiotterer et al. kregen 19
patiénten met brandwonden naast enterale voeding een placebo of SB toegediend voor 8 tot
28 dagen. In de experimentele groep hadden de patiénten significant (p<0.001) minder
dagen last van diarree®. In de derde studie van Bleichner G et al., een gerandomiseerde,
dubbelblind, placebo-gecontroleerde studie, werd bij 128 volwassenen die enteraal gevoed
werden, onderzocht wat het preventieve effect was van SB op diarree. In de experimentele
groep met 64 patiénten werd het aantal dagen met diarree significant (p=0.0069)
verminderd®'®,

In een RCT van Costalos et al. werden 87 baby’s van 28 tot 32 weken oud gerandomiseerd
naar de experimentele groep waarbij er naast de enterale voeding SB werd toegevoegd of

17



een placebo voor 30 dagen. SB had in de experimentele groep een positief effect op de
normalisering van de darmflora®*’.

SB zorgt voor een normalisering van de darmflora en vermindert de diarree, doordat SB het
gehalte aan SCFA vergroot en het butyraatgehalte (een korte-keten vetzuur) bij patiénten die
voor langere termijn enteraal worden gevoed'®.

3.1.3.2 Effectiviteit van SB bij chronische maag-darmaandoeningen

Inflammatoire darmziekten(Inflammatory bowel diseases; IBDs)

De ziekte van Crohn

Oorzaken

De ziekte van Crohn is een auto-immuunziekte waarbij het lichaam gezond weefsel
aantast'®. De volgende factoren spelen een rol bij het ontstaan van de ziekte: erfelijke
factoren, omgevingsfactoren, een familielid met de ziekte (verhoogt de kans met 5 tot 20%)
en roken'®**% Mensen met deze ziekte hebben in het lichaam veel van het eiwit TNF
(tumor necrose factor) dat voor een ontstekingsreactie in de darm zorgt''*. Bij een derde van
de patiénten is het terminale ileum (het laatste deel van de dunne darm) ontstoken, maar de
Ziekte komt ook frequent voor in het colon. De ziekte kent perioden met toegenomen
ontstekingsactiviteit (exacerbatie) en perioden waarin de afwezig of gering zijn (remissie)'**.

Colitis Ulcerosa

CU is een chronische ontsteking van het dikkedarmslijmvlies waarbij zweren worden
gevormd met perioden van exacerbaties en remissies'*®. Bij colitis ulcerosa is er sprake van
een chronische, regelmatig terugkerende ontsteking van de dikke darm. CU begint vaak met
ontstekingen in de endeldarm™**. De ontstekingen kunnen zich vervolgens uitbreiden over de
hele dikke darm'**. De oorzaak ligt bij een combinatie van de genen, omgevingsfactoren en
het immuunsysteem*>*1°,

Symptomen

De ziekte van Crohn

De meest voorkomende symptomen zijn: buikkramp, koorts, moeheid, verlies van eetlust,
tenesmus (pijn tijdens de stoelgang), aanhoudende en waterige diarree en
gewichtsverlies™# 113117,

Cu

Net als bij de ziekte van Crohn zijn er perioden van exacerbaties. De meest voorkomende
symptomen zijn buikkrampen met bloederige diarree. Verder komen de volgende
symptomen veelvuldig voor: verlies van eetlust, rectale bloedingen, huidzweren, anemie,
moeheid, gewichtsverlies, koorts, misselijkheid, groeiachterstand bij kinderen en

gewrichtspijn'®***!7 Bijj langdurig bestaande CU neemt het risico van dikkedarmkanker
'[06113'117.

Behandeling

De ziekte van Crohn

De behandeling hangt af van de ernst en de lokalisatie van de ziekte en kan bestaan uit het
gebruik van medicijnen, een dieet of chirurgische ingrepen®. De dieetbehandeling is
voornamelijk gericht op het verminderen van de symptomen, het bevorderen van remissie,
het ondersteunen van de medicatie en het handhaven/verbeteren en monitoren van de
voedingstoestand*** ™8,

CuU

Medicatie kan de symptomen verlichten en het doel is om remissie te bereiken of te
handhaven en om de kwaliteit van leven te vergroten. Bij 10 tot 40% van de patiénten is er
een proctocolectomie nodig, waarbij het rectum en een deel van het colon wordt verwijderd
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of het gehele colon. Verwijdering van het colon zorgt ervoor dat CU genezen is. Het doel van
het dieet is het verminderen van de symptomen, het ondersteunen van de medicatie, het
handhaven/verbeteren van de voedingstoestand en het handhaven/verbeteren van de water-

, mineralen- en elektrolytenbalans*®,

Evidence-based bewijs

De systematic review van McFarland beschrijft twee RCT’s waarbij SB is gebruikt bij de
behandeling van IBD?. Plein et al. randomiseerde twintig patiénten met de ziekte van Crohn
naar de experimentele groep, waar ze 70mg SB kregen voor zeven weken of naar de
placebogroep. Na zeven weken had de experimentele groep significant (p<0.05) minder
diarree dan de placebogroep?. In de tweede RCT van Guslandi et al. werden 32 patiénten
met de ziekte van Crohn in remissie gerandomiseerd naar de placebogroep waar ze zes
maanden drie keer per dag alleen 1 gram mesalamine (ook mesalazine genoemd) kregen of
naar de experimentele groep waar ze twee keer per dag 1 gram mesalamine kregen met
dagelijks 1 gram SB. Na zes maanden waren er in de experimentele minder symptomen en
minder episodes van diarree. Terugkeer van de ziekte vond plaats bij 37.5% uit de
placebogroep en bij 6.25% uit de experimentele groep. SB blijkt uit de studie effectief bij
behoudt van remissie bij de ziekte**°. Tabel 6 in Bijlage 1 laat de uitkomsten zien van de
twee RCT’s? Bij een RCT van Vilelea et al. werden 17 patiénten met de ziekte van Crohn in
remissie gerandomiseerd naar de SB-groep met antibiotica of naar de placebogroep. Na drie
maanden was er in de SB-groep een significante (p=0.0005) verbetering in de permeabiliteit
van de darmwand bij de patiénten, maar er was geen normalisatie van de darmwand*?°.

Er zijn in de literatuur geen RCT’s gevonden waarbij SB wordt gebruikt bij CU, alleen een
pilot studie van Guslandi et al. Hierbij kregen 24 patiénten die een lichte tot milde
opvlamming hadden van CU drie keer per dag 250 mg SB naast mesalazine voor vier
weken. Bij zeventien patiénten was er sprake van een remissie van de opvlamming
(p<0.05)"'.

Prikkelbare darm syndroom (PDS)

Oorzaken

PDS behoort tot de functionele buikklachten of functionele maagdarmklachten'?**#*, PDS
wordt veroorzaakt door een verhoogde sensitiviteit van de darmen en door een veranderde
motiliteit van de darmen***?*1?*_ Risicofactoren zijn een darminfectie, stress,
voedselovergevoeligheid, vrouwen, mensen jonger dan 45, vezelarme voeding, te weinig
bewegingen en een familielid met PDS™312412°,

Symptomen

Veel voorkomende symptomen zijn gasvorming, obstipatie, diarree, een opgeblazen gevoel,
buikkrampen, misselijkheid, dyspepsie, slijmerige ontlasting, anorexie en algehele malaise
die veroorzaakt worden door darminfecties®*1412¢,

Behandeling

De behandeling kan bestaan uit: medicijnen, veranderingen in de voeding en psychologische
interventies. Aanpassingen in de voeding kunnen zijn: vochtverrijking, regelmatig eten, bij
obstipatie een vezelverrijkt dieet, specifieke producten die klachten kunnen veroorzaken
opsporen en beperken, aandacht voor gasvormende producten en voldoende
lichaamsbeweging*?* 27128,

Evidence-based bewijs

In de systematic review en meta-analyse van McFarland wordt er beschreven dat er twintig
RCT'’s zijn uitgevoerd naar de effectiviteit van probiotica op PDS?. Er was hierbij één RCT
van Maupas et al. waarbij SB gebruikt werd®. Er werden 34 patiénten met PDS
gerandomiseerd naar de experimentele groep waar ze SB toegediend kregen voor vier
weken of een placebo. De frequentie van de stoelgang was bij de experimentele groep
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significant (p<0.05) afgenomen en bij 87.5% was de ziekte verbeterd t.0.v. 72% uit de
placebogroep?. In tabel 6 in Bijlage 1 staan de uitkomsten van deze RCT?. Er wordt
beschreven dat er nog klinische studies bezig zijn en dat er meer onderzoek gedaan moet
worden naar het effect van SB op PDS.

In een gerandomiseerde, dubbelblind, placebo-gecontroleerde studie van Choi et al. uit 2011
werd er onderzocht wat het effect was van SB-toediening op de kwaliteit van leven bij
mensen met PDS'®. Er waren 34 patiénten die vier weken SB kregen of een placebo. Er
werd een kwalitatieve vragenlijst gebruikt aan het begin en aan het eind van de behandeling.
De experimentele groep scoorde significant hoger op de domeinen van de vragenlijst en dit
houdt in dat hun kwaliteit van leven verbeterd was door SB**°.

Giardiasis

Oorzaken

Giardiasis is een infectie met de parasiet Giardia lamblia. De parasiet komt vooral voor in
tropische landen met slechte hygiénische omstandigheden®*®*31-132,

Symptomen

Het beloop van de infectie is over het algemeen mild en geneest spontaan®*****, De infectie
kan zonder therapeutische interventie tot enkele weken aanhouden®. De infectie kan
asymptomatisch of symptomatisch verlopen. Bij de symptomen staat diarree op de
voorgrond in combinatie met gasvorming, misselijkheid en buikkrampen, koorts en braken.

Behandeling

De infectie wordt behandeld met de antibiotica metronidazol of tinidazol en na vijf dagen zijn
er minder klachten. Sanitaire hygiéne is belangrijk als preventieve maatregel**"'%. Bjj
ernstige diarree moet een ORS genomen worden ter preventie van dehydratie**.

Evidence-based bewijs

Bij een dubbelblind, placebogecontroleerde studie van Besirbellioglu et al. werd er
onderzocht wat het effect was van SB bij giardiasis®**®. De eerste gerandomiseerde groep
met 30 patiénten kreeg drie keer per dag 750 mg metronidazol samen met 250 mg SB voor
tien dagen en de tweede groep met 35 pati€énten kreeg naast metronidazol een placebo. Na
de tweede week waren er in de eerste groep geen cysten meer gevonden en bij de tweede
groep significant meer bij zes patiénten. Na de vierde week hadden deze zes patiénten nog
steeds last van de cysten. SB in combinatie met metronidazol bleek uit de studie effectief bij
giardiasis®**. Tabel 6 in Bijlage 1 laat de uitkomsten zien van het onderzoek®. In de literatuur
worden er verder geen RCT’s beschreven, maar wel een klinische studie uit 1995 waarbij 40
kinderen tinidazol kregen voor vier weken met SB. Het aantal stoelgangen in deze
experimentele groep was significant (p=0.0006) lager in vergelijking tot de placebogroep™’.

HIV-gerelateerde diarree

Oorzaken

HIV-gerelateerde diarree komt in ontwikkelde landen voor bij 60 tot 80% van de HIV-
patiénten en in ontwikkelingslanden bij bijna 100%"%**391%°_ H|V tast het immuunsysteem
aan, waardoor de patiénten snel infecties oplopen. Deze vorm van diarree ontstaat door
verschillende pathogenen: bacterién, virussen of parasieten**®*3%%4% Andere oorzaken van
diarree bij HIV-patiénten zijn kanker van de witte bloedcellen en Kaposi-sarcoom
(huidkanker), medicijnen en antibiotica™**™**.

Symptomen

Algemene symptomen zijn koorts, braken, buikpijn, buikrampen, een opgeblazen gevoel,
gewichtsverlies en kramp tijdens de stoelgang. Buikkrampen, een opgeblazen gevoel en
misselijkheid kunnen veroorzaakt worden door parasieten; waterige diarree, gewichtsverlies
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en verstoring van de elektrolytenbalans door cryptosporidium (parasiet) en een bloederige
stoelgang met koorts en buikkrampen door bacterién of virussen*##*43,

Behandeling

De diarree wordt behandeld met een ORS, loperamide en antibiotica'**. Proteaseremmers
leiden tot een afname van de prevalentie van HIV-gerelateerde diarree veroorzaakt door
pathogenen'®. Naast loperamide is octreotide effectief bij diarree, doordat het de stoelgang
vermindert**14,

Evidence-based bewijs

In de systematic review van McFarland et al. worden twee placebo-gecontroleerde studies
besproken?®. Elmer et al. voerden een placebo-gecontroleerde studie uit bij 11 HIV-patiénten
met chronische diarree. Er werd 1 tot 3 gram per dag SB gegeven en bij zes patiénten was
de diarree verholpen na een maand bij het gebruik van 3 gram. Lagere doseringen waren
niet effectief’.

In een RCT van Saint-Marc et al. werden 35 HIV-patiénten met chronische diarree
gerandomiseerd naar de SB-groep of naar de placebogroep voor een week. Er waren
significant (p=0.002) meer patiénten uit de experimentele groep (61%) waar de diarree
verdwenen was in vergelijking tot 12% uit de placebogroep. HIV-patiénten blijken uit deze
studies meer SB nodig te hebben en deze hoeveelheid gaf geen bijwerkingen®. Tabel 6 in
Bijlage 1 laat de uitkomsten zien van deze RCT?.

Tabel 7 in Bijlage 1 geeft ten slotte een overzicht weer van de aanbevelingen voor het
gebruik van SB bij volwassenen met maag-darmaandoeningen en tabel 8 in Bijlage 1 geeft
de aanbevelingen voor kinderen.

3.2 Praktijkonderzoek

Na het benaderen van verschillende diétisten, waren er 12 diétisten die een bijdrage hadden
geleverd aan het onderzoek. Er werd gebruik gemaakt van het labelen van de antwoorden.
Dit gedeelte beschrijft de uitkomsten van het onderzoek/ interview die relevant zijn voor het
beantwoorden van de tweede deelvraag. De vragen en uitkomsten van het interview zijn te
vinden in Bijlage 2 en 3.

Label 1 Meest voorkomende darmklachten in de praktijk

Vraag 1: Met welke darmklachten krijgt u voornamelijk te maken in uw praktijk?

De meest voorkomende darmklacht in de praktijk van de geinterviewde diétisten was het
Prikkelbare Darm Syndroom (PDS), dit antwoord werd gegeven door tien diétisten (83%).Vijf
(42%) keer werd obstipatie geantwoord en vier (33%) keer diarree, in drie (25%) praktijken
was een wisselend ontlastingspatroon de meest voorkomende darmklacht, coeliakie en een
opgezette buik werd genoemd door twee diétisten (17%). De overige klachten die genoemd
werden, waren: winderigheid, ontlastingsincontinentie, buikpijn, IBD en lactose-intolerantie.
Vraag 2: Wat zijn de oorzaken van deze darmklachten?

Zes diétisten (50%) noemden bij vraag 2 als oorzaak van de diarreeklachten het gebruik van
antibiotica dat leidde tot een verstoring van de darmflora. Negen (75%) diétisten noemden
als oorzaak een verkeerde leefstijl( te weinig vezel, vocht en beweging). Een
voedselintolerantie of voedselallergie werd genoemd door vijf (42%) diétisten. Overige
oorzaken voor de klachten die werden genoemd, waren: stress, een infectie, genetische
aanleg, verkeerde prikkeloverdracht of een combinatie van factoren.

Label 5 Specifieke maag-darmaandoeningen die voorkomen in de praktijk

Elf (92%) van de twaalf diétisten kreeg te maken met PDS in de praktijk en tien
(83%)diétisten kregen te maken met de ziekte van Crohn en Colitis Ulcerosa. Achtenvijftig
procent kreeg cliénten met enterale-voedingsgerelateerde diarree, 50% met een H.pylori
infectie en antibiotica-geassocieerde diarree, 33% met giardiasis en clostridium-difficile
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infectie, 33% met reizigersdiarree en 17% met acute infectieuze diarree. Acht procent kreeg
een cliént met HIV-gerelateerde diarree.

Label 6 Gebruik van probiotica in de praktijk
Vraag 1: Maakt u in de praktijk gebruik van probiotica?
Alle diétisten (n=12) maakten gebruik van probiotica.

Label 8 Soort probiotica

Vraag 1: Welke soort probiotica gebruikt u?

Bij deze open vraag moest de diétist beantwoorden wat voor probiotica er werd ingezet in de
praktijk. Met deze vraag werd er gekeken of de diétisten gebruik maakten van SB in de
praktijk en hoe SB toegepast werd.

De keuze voor probiotica werd bij vier diétisten bepaald door de uitkomst van
ontlastingsonderzoek.

Diétist 3 maakte gebruik van GiSol 30C van het merk Metagenics. Dit is een capsule die
poeder van Saccharomyces Boulardii bevat met 1,5 miljard organismen per capsule,
vitamine C en hulpstoffen. De capsule bevat 250 mg SB en wordt twee keer per dag
ingenomen.

Vijf (42%) diétisten, (diétist 4, 5, 6, 10 en 11), maakten gebruik van het probioticum Orthiflor
van het merk Orthica. Tien dagen lang wordt er elke dag een sachet gebruikt en bevat 500
mg aan bacteriepreparaat.

Twee (17%) diétisten, diétist 4 en 11, maakten gebruik van Darmocare pro van het merk
Bonusan en er wordt elke dag een sachet gebruikt.

Diétist 6 gebruikte Orthiflor Atopic bij kinderen. Het is verkrijgbaar in poedervorm en wordt
twee keer per dag ingenomen gemengd met water.

Diétist 8 maakte ten eerste gebruik van het probioticum Prosymbioflor ( bevat Escherichia
coli en Enterococcus faecalis), Symbioflor 1 ( bevat Enterococcus faecalis) en Symbioflor 2 (
bevat Escherichia coli). Ten tweede werd er gebruik gemaakt van probiotica met de
bacteriestammen Lactobacillus sp en Bifidobacterium sp. Tot slot werd Bio-Strath gebruikt,
dit probioticum bevat Saccharomyces Boulardii in druppelvorm of in capsulevorm en het is
afkomstig uit Zwitserland. De druppelvorm wordt als volgt toegepast: één tot drie keer per
dag vijf druppels bij kinderen van 1 tot 5 jaar, drie keer per dag vijf tot vijftien druppels per
dag bij kinderen van 6 tot 12 jaar en drie keer per dag vijftien tot dertig druppels bij mensen
boven de 12 jaar. De tabletvorm wordt door volwassenen gebruikt: drie keer per dag twee
tabletten.

De keuze van het probioticum was voor diétist 7 afhankelijk van de ernst van de klachten.
Diétist 9 gaf als antwoord dat de stammen worden gebruikt, waarvan de effectiviteit was
aangetoond bij de klachten van de cliénten in literatuurstudies.

Diétist 12 maakte gebruik van Actimel, Vifit en Aktivia.

Label 10 Gehoord van de gist Saccharomyces boulardii

Vraag 1: Heeft u gehoord van de gist Saccharomyces Boulardii en het product Boulardii van
het bedrijf Disolut?

Van de twaalf diétisten hadden drie (25%) gehoord van de gist SB en negen (75%)hadden er
niet van gehoord. Diétist 5 had gehoord van het product Boulardii. Zij gebruikte het product
niet, maar wel het product Lactase van Disolut bij lactose-intolerantie. EIf diétisten (92%)
hadden niet van het product gehoord. Diétist 8 kende alleen het product Lactase van Disolut
en diétist 9 had wel gehoord van het bedrijf Disolut.

Label 12 Gebruik van Boulardii in de praktijk
Geen van de twaalf diétisten maakten gebruik van Boulardii.

Label 18 Bereidheid om Boulardii te gaan gebruiken na de informatie
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Vraag 6: De literatuur met systematic reviews van meta-analyses en randomised-controlled
trials concludeert bovenstaande bevindingen. Bent u bereid na deze informatie om het
product Boulardii te gebruiken in uw praktijk? Zo ja, waarom wel en zo nee, waarom niet?.
Voordat de vraag beantwoord kon worden, werd eerst de diétisten de belangrijkste
bevindingen van het literatuuronderzoek verteld. Na deze informatie waren elf diétisten
(92%)bereid om Boulardii te gaan gebruiken. Van deze elf waren er zes (50%) die een
voorwaarde hadden om Boulardii te gaan gebruiken. Diétist 2 wilde meer informatie van
collega’s die het product gebruikten hebben bij diarree in de praktijk. Diétist 6 gaf als
argument dat er goede resultaten op basis van EBP moesten zijn met het gebruik van SB bij
diarree en Boulardii moest goed verkrijgbaar zijn. Diétist 6 beantwoorde: ‘een andere
overweging is het element gist dat voor sommige cliénten een product is dat ik liever niet
inzet'.

Diétist 7 en 11 wilden eerst meer informatie over de onderzoeken naar SB.

Diétist 8 gaf het volgende antwoord: ‘voorwaarde is wel een goede prijs voor de cliént (30
euro per 3 weken), een faire inkoopprijs voor de diétist (minimale marge van 15% exclusief
btw), een gemakkelijke verkrijgbaarheid voor de cliént (via een webwinkel bijvoorbeeld), kort
en bondige informatie (hooguit een A6-kaart of 1/3 landscape A4-folder) in verband met
beperkte fysieke ruimte in de praktijk’.

Diétist 9 antwoordde: ‘zeker interessant om uit te proberen. Overwegingen om het te
adviseren zijn de prijs t.0.v. andere probiotica. Bij PDS zou het één van de probiotica
mogelijkheden kunnen zijn. Soms is het even zoeken naar de juiste probiotica die werkt voor
die individuele patiént’.

23



4. Conclusie

In dit hoofdstuk wordt antwoord gegeven op de hoofdvraag: Hoe kan Saccharomyces
Boulardii als probioticum ingezet worden naast de reguliere behandeling van diarree bij
acute- en chronische maagdarmaandoeningen door de diétist?

4.1 Literatuuronderzoek

Het literatuuronderzoek is uitgevoerd om zo de eerste deelvraag te kunnen beantwoorden:
Wat brengt de literatuur naar voren over Saccharomyces Boulardii? Meta-analyses vonden
een significant therapeutisch effect van SB bij de preventie van antibiotica-geassocieerde
diarree bij volwassenen en kinderen®*"°8%9%% gB plijkt zinvol ingezet te kunnen worden bij
de preventie van AAD en reizigersdiarree. Dubbelblinde, gerandomiseerde,
placebogecontroleerde studies tonen de effectiviteit aan van SB bij de preventie van
enterale-voedingsgerelateerde diarree en bij het verminderen van de symptomen als
aanvulling op tripeltherapie bij een infectie met Helicobacter pylori?*/9496-97-98-100-107108 ' gpg
blijkt zinvol ingezet te kunnen worden bij de preventie van terugkerende episodes van
Clostridium difficile infecties, bij Prikkelbare Darm Syndroom, bij acute infectieuze diarree, bij
giardiasis als aanvulling op metronidazol, bij de ziekte van Crohn als aanvulling op
mesalazine en bij HIV-gerelateerde diarree, maar de gegevens zijn gebaseerd op studies
met een kleine populatiegrootte en een ontbrekende of te korte follow-up. Voor Colitis
Ulcerosa zijn er nog geen randomised-controlled trials uitgevoerd, alleen één pilot studie die
een significant positief effect liet zien bij remissie van de ziekte bij het gebruik van SB naast
mesalazine'®. De behandelduur met SB varieert van vijf dagen (bij acute infectieuze diarree)
gebruik tot zes maanden ( afhankelijk van de duur van de ziekte van Crohn). De dosering
verschilt2 van 250 mg (bij de preventie van reizigersdiarree) tot 3000mg (bij HIV-gerelateerde
diarree)”.

4.2 Praktijkonderzoek

Het praktijkonderzoek is uitgevoerd om de tweede deelvraag te beantwoorden: Hoe kan het
product Boulardii van het bedrijf Disolut ingezet worden door de Nederlandse diétist bij de
behandeling van diarree? Geen van de diétisten die mee hebben gedaan aan het onderzoek
gebruiken Boulardii in de praktijk. Het product Boulardii is bij bijna geen enkele diétist
bekend, alleen het product Lactase dat Disolut verkoopt is bekend bij één diétist. Van de gist
Saccharomyces Boulardii hebben weinig diétisten gehoord. Er worden twee probiotica door
de geinterviewde diétisten gebruikt die SB bevatten, dit zijn GiSol 30C en Bio-strath. De
voorwaarden die genoemd worden voordat de geinterviewde diétisten Boulardii willen gaan
inzetten zijn: dat er meer informatie gegeven moet worden over het literatuuronderzoek, dat
er een goede prijs moet zijn voor de cliént, een goede beschikbaarheid van Boulardii, een
goede inkoopprijs voor de diétist en dat er meer informatie over ervaringen van collega’s met
het product bekend moeten zijn.

Na de beantwoording van de twee deelvragen kan er antwoord gegeven worden op de
hoofdvraag. SB kan als probioticum in capsulevorm gegeven worden ter preventie van
diarree bij AAD en reizigersdiarree, ter vermindering van de diarree of als aanvulling op de
behandeling. De sterkste mate van bewijs van meta-analyses is voor de behandeling bij de
acute maag-darmaandoeningen: AAD en reizigersdiarree. Bij de preventie van AAD is de
dosering 500 tot 1000 mg SB per dag gedurende de gehele antibioticabehandeling en een
additionele drie dagen tot twee weken na de kuur. Bij de preventie van reizigersdiarree is de
dosering 250 tot 1000 mg SB voor drie weken. Er zijn meer onderzoeken nodig om de
effecten van SB bij chronische maag- darmaandoeningen, acute infectieuze diarree en
terugkerende episodes van CDI te onderzoeken, maar de huidige onderzoeken laten
gunstige effecten bij het verminderen van diarree zien. Het product Boulardii wordt door de
ondervraagde diétisten niet gebruikt in de praktijk, maar er worden wel twee probiotica
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gebruikt die de gist SB bevatten. De diétisten hebben gehoord van de gist SB en zijn bereid
om het product te gaan toepassen in de praktijk.

5. Discussie en aanbevelingen
In dit hoofdstuk wordt er kritisch terug geblikt op de aanpak van het onderzoek en er worden
aanbevelingen gedaan voor verder onderzoek.

In deze studie is er in het literatuuronderzoek gevonden dat SB volgens literatuur met het
hoogste level of evidence effectief is bij de preventie van AAD bij volwassenen en kinderen
en bij de preventie van reizigersdiarree. Bij het praktijkonderzoek is de belangrijkste
bevinding dat geen van de geinterviewde diétisten Boulardii gebruikt in de praktijk, maar de
geinterviewde diétisten hebben wel van SB gehoord.

De opdrachtgever heeft een website waar het product verkocht kan worden en door middel
van het bezoeken van verschillende congressen wordt het product gepromoot. Na de
uitvoering van het praktijkonderzoek komt echter als belangrijkste bevinding dat het product
Boulardii maar bij één diétist bekend is en geen enkele diétist gebruikte het product in de
praktijk. Een eerste verklaring hiervoor is dat het product Boulardii tot voor kort nog niet
verkrijgbaar was in Nederland. Om de bekendheid met Boulardii te vergroten, zullen na de
afronding van de scriptie folders en een commerciele website ontwikkeld worden. Samen
met publicatie op de website van het voor deze afstudeeropdracht gedane
literatuuronderzoek zou dit kunnen leiden tot meer bekendheid van Boulardii. Door de
onderzoeker (AS) is uitgebreid gezocht naar diétisten voor deelname aan dit onderzoek. Dit
leidde tot het benaderen van 63 diétisten in de eerste lijn, maar uiteindelijk hebben slechts
12 diétisten deelgenomen. Deze groep geinterviewde diétisten is wellicht niet representatief
voor de hele populatie eerstelijns diétisten.

Twee diétisten gebruikten wel de gist SB, maar van twee andere fabrikanten, waaronder een
fabrikant uit Zwitserland. De systematic review van McFarland laat zien dat het bedrijf
Biocodex uit Frankrijk producten met alleen SB erin verwerkt, levert aan Amerika, Duitsland,
Turkije en Azié”. In Belgié wordt SB toegepast als geneesmiddel onder de naam Enterol en
wordt gerekend tot de anti-diarree medicatie. Dit laat zien dat er veel concurrenten zijn.
Promotie van het nieuwe product in Nederland zou de kansen kunnen vergroten voor de
opdrachtgever om als concurrent op te treden op de markt.

Een tweede bevinding uit het praktijkonderzoek is dat bij zes (50%) diétistenpraktijken de
diarree wordt veroorzaakt door antibioticagebruik. De literatuur laat zien dat SB bewezen
effectief is bij de preventie van diarree.

Een derde bevinding bij het praktijkonderzoek is dat elf (92%) van de geinterviewde diétisten
in de praktijk bij maagdarmklachten voornamelijk te maken krijgen met cliénten met PDS. De
literatuur laat ook zien dat PDS de meest voorkomende maag-darmaandoening is met een
prevalentie van 15-20% bij vrouwen en 5-20% bij mannen**>**®. Er is echter onvoldoende
bewijs voor het inzetten van SB bij PDS.

Voor de chronische maag-darmaandoeningen zijn niet genoeg studies gedaan met een grote
onderzoekspopulatie, maar de systematic review van McFarland beschrijft dat de klinische
studie naar Colitis Ulcerosa hoopgevende resultaten geeft’. Om te kijken welke effecten
deze studies hebben, is het voor een volgend literatuuronderzoek aan te bevelen om de
klinische studies naar chronische maag-darmaandoeningen mee te nemen in de
inclusiecriteria.

De validiteit en betrouwbaarheid van het praktijkonderzoek is hoog gebleven, omdat alleen
geregistreerde diétisten zijn benaderd, dit is gecontroleerd via het kwaliteitsregister, ze
hebben allemaal dezelfde vragen beantwoord en er is literatuur gebruikt van level A1 en A2

of evidence voor de aantoning van de effectiviteit van SB bij verschillende aandoeningen®*.
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In de literatuur blijkt dat SB geen bijwerkingen geeft, alleen dorst en constipatie bij één RCT®.
Een voorbehoudt over SB is dat het fungemie kan veroorzaken, de aanwezigheid van
schimmels in het bloed*****°. Deze complicatie is ontstaan bij patiénten met immuunziekten
of patiénten met levensbedreigende ziektes op de Intensive Care. Er is meer onderzoek
nodig om te kijken of SB gebruikt kan worden bij de preventie van AAD bij pati€nten met
immuunziekten.
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Bijlage
Bijlage 1 Afbeeldingen en tabellen

Table 3.

Properties of Saccharomyces boulardii that can determine the efficacy of S. boulardii.

Properties of Saccharomyces boulardii

1) Survives passage to its target organ (most commeonly the colon): although much of the oral dose is destroved (usually stool levels are 100-
1000 times lower than the oral dose), surviving oral doses have been found to be effective (usually at levels over 10% organisms,/gram stool)

2) Survives at body temperature (37°C): unique advantage of being one of the few veasts that do best at human body temperatures
3) In Iyophilized form, S. boulardii survives gastric acid and bile

4) As is the case with all yeasts, §. boulardii is naturally resistant to antibiotics

5) 5. boulardii is resistant to proteolysis

6) 8. boulardii exists in the competitive milieu of the intestinal fract

7) 5. boulardii levels are higher in patients with disturbed intestinal microbiota (due to antibiotic exposure) compared to patients without
antibiotic exposure

8) When given orally, achieves steady-state concentrations within three davs and is cleared within 3—5 days after it is discontinued

) Some types of fiber (psyllium) increased 5. boulardii levels by 22%, while other types of fiber (pectin) showed no effect.

Tabel 1: Eigenschappen van SB die de werking bepalen’

C. difficile
Toxins

E. coli
-~ MAPK Pathways
-

Degradation : f u
AN

Figuur 1: de potentiéle cellulaire werking van SB bij inflammatie: C.difficile toxines of de
pathogene bacterién EHEC en EPEC activeren de MAP-kinasen en het molecuul NF-kB. Dit
leidt tot vorming van de ontstekingsfactor IL-8. SB produceert een factor die deze vormingen
blokkeert wat leidt en ervoor zorgt dat de inflammatoire diarree vermindert*°.



Toxins increase [~ Luminal action
water searetion 1 Anti toxinic effect against
(a) & d@ifficile toxins A and B (54 kDa proteass)
Bacteria destroy tight (b) Cholera toxin (120 kDa protein)
junction, invade mucosa .ﬂ (c) £ coff LPS (63 kDa protein phosphatass)
i 2 Antimicrobial activity
i (@) Presarvation of tight junctions
?ﬁliﬁm L (b) Bacteria adhere to Sh, Sh decreases invasion
3 Modulation of intestinal flora
viral infection 4 fuh"lembuhc activity: Sh inareases short chain fatty acids, favors normal colonic
destroys L nction
mature enterocytes B
Trophic action
causes osmotic diarhea (a) Polyamines favor enterocyte maturation
(b)) Increased disaccharidase levels-beneficial in viral diarrhea
Decrease in Igh & Increasad sloA leves increases immune defenss in the gut
Mucosal action-antiinflammatory effect
Inflammation 7 Acts on the cellular signals and decreases synthesiz of inflammatory

oytokines

1 & dlifiile toxin, Cholera - 2a Tight junction 2 3 Intestinal flora a 5 Immature enterocyte with virus
towin and £ calf LPS a

n Sb Accumulation of & sIgh . & Pethogens, in the
disaccharides in lumen absence of sIgA

Afbeelding 1: Links staan de effecten van verschillende pathogenen. Rechts staan de zeven
beschermende effecten van SB. In het lumen van de darm vermindert SB het aantal toxines,
komt in aanraking met pathogene hechtingen, zorgt voor een normale darmflora en behoudt
de normale darmstructuur. SB kan ook de normale SCFA balans herstellen. SB kan de
secretie van IgA verhogen of dienen als een immuunregulator bij aanwezige cytokines?.

Table 2 Randomized, controlled trials for the prevention of antibiotic associated diarrhea (AAD) using 5. bowlardii

Ref, Treatment  Population Daily dose: Duration  Follow-up AAD in AAD in
groups cfu/d (mg/d) (d} (wk) 5 Bowlari (%) controls (%)

Adam et al™ 5. bowlardii 388 hospitalized adults, multisite 4x10° 7 ] 9/199 (457  33/189 (17.5)
o5 placebo (200 mg)

Monteiro et gl 5. bowlardii 240 adults, Portugal ) 3 o 19/171 (1570 33/119 (27.7)
os placebo 4 caps/d

Surawics et alf? 5. boulardii 180 hospitalized adults at one hospital, 2% 10" abx+14d 23 11/116 (95"  14/64(71L8)
vsplacebo Washington (1000 mg)

McFarland et al™ S boulardii 193 hospitalized adults (1 or more beta- 2 x 10" abx+3d 7 7/97 (72F  14/96 (14.6)
vsplacebo  lactam amtibiotics), 4 hospitals (1000 mg)

Lewis of all™ 5. bowlardii 72 enrolled, 69 done; elderly patients 45%10" 14 o 7733 (20) 5/36 (13.9)
s placebo (226 mg)

Cremonird et al ™ S boulardii 43 H. pylori + adults on triple therapy 5 x 10° 14 . 1/22 (5" 6/21 (30)
vs placebo ()

Chuman et a™ S bowlardii 389 adults in Turkey with H. pylori =+ 2% 10° 14 4 14/204 (69 287180 (15.6)
vsplacebe  peptic ulcers, all received triple therapy (1000 mg)

Can et al™ S boulardii 151 adult inpatients 110" albse 4 1775 (14" 7/78(9.0)
o placebo (500 mg)

Cindoruk etal™ 5 boulerdii 124 adults with H. pylori + dyspepsia 2 x 10" 14 3 9/62 (145"  19/62 (30.6)
os placebo (1000 mg)

Bravo of al™? 5. bowlardii 89 adult outpatients on amesdcillin 1 % 107 12 g 3/41 (7.3) 5/45 (11.1)
o5 placebo (500 mg)

Tabezl 2: De uitgevoerde RCT'’s uit de meta-analyse van McFarland bij de preventie van
AAD



Table 2. Meta-Analyses of Relative Risks Stratified by Type of Probiotic for the Prevention of Antibiotic Associated Diarrhea

Probiotic Number of RCT Combined RR 5% Cl p Value Type of Model References
Saccharomyces boulardii 6 0.37 0.26,0.52 =0.0001 Fixed (35-40)
Lactobacillus rhamnosus GG [ 0.31 0.13,0.72 0.006 Random (41-45)
Single strains of probiotics [ 0.46 0.21, 1.03 0.06 Random (46-51)
Mixtures of two probiotics 7 0.51 0.38, 0.68 =0.0001 Fixed (40, 47, 52-56)

Single strams included: Clostridium butyricum MIYAIRL Enterococcus faecium SF6E; Lactobacillus acidophilus; Bifidobacterium longum; Bacillus clausii, Bifidebacterium
lactis; Streprococcus thermophilus, or Laciobacillus sporogenes.
Mixtures included: Lactinex = I. acidophilus and I. bulgaricus; Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium lactis; Lactobacillus acidophilus and Bifidehacterium infantis.

7 Value for null hypothesis that RR. = 1.

Tabel 3: Het significantieniveau van SB na een statistische analyse uit de RCT'S*

Table 3 Randomized controlled trials for the treatment of C. diffficife disease using 5. bowufardi

Ref. Treatment Study population Daily dose:  Duration of Follow-up £ difffcile recurrence C difffale recurrence
groups cfu/d (mg/d) treatment (wk)  (wk) in probiotic group in placebo group
McFarland ct al™ 5. boulardii 124 adult patients on varied 3= 10" 4 4 15/57 (26.3%)" 30767 (44.5%)
vs placebo  doses of vancomydn or (1000 mg)
metronidazole; recarrent and
indtial CDAD cases; 3 referral
sites, US
Surawicz ot al™ 5. boulardii 168 adult patients recurrent 2 = 10" 4 4 Vi2g/d) Vi2g/d)
us placebe  CDAD; on vancomyain (2 g/d, (1000 mg) 3718 (17%)" 7714 (30%);
n=32) oV (500 ms/d, n = 83) V (300 mg/d) V (500 mg/d)
or M (1 g/d, n=353); 25745 (51%); 17738 (44.7%);
4 referral sites, US Mlg/d) Mlg/d)
13/27 (48.1%) 13726 (30%)

Tabel 4: De uitkomsten van de RCT’s bij de behandeling van CDI?



Table 4 Randomized, controlled trials for acute disease conditions wsing 5. fowlardii

Ref, Treatment groups Study population Daily dose: Duration of  Follow-up Qutcome in Qurcome in
cfu/d (mg/d) treatment {wk)  probiotic controls
Helicobacter pylori
Cremomird et al 5. boulardii (Codes, 83 asympromatic 5x 10" 2wk ?  Fradicatedin:  Placebo, 16/20
Smithkine Beecham,  carriers H. pylon 22 (nr) 17/21 (81%) same (30%)
Ttaly) os placeho s LGG SB and 21 placebo; for LGG and mix
vsmix (L acid and Bifid  all received triple Any symptoms:  Any symptoms:
Lactis) therapy 4/71 (19%)° 12/20 (60%)
Cindoruketal™ 5. boulardii (Reflor, 124 adults with 2 % 10 Twk 6  FEradication Eradication
Turkey) o= placebo H pylor: dyspepsia, {1000 mg) 44/62 (T1%) 37762 (39.7%)
all received triple Epigastric Diistress:
therapy distress: 9 (14.5%)" 27 (43.5%)
Acute adult diarrheas
Hochter ctal™ 5. boulardii 92 German outpatient 8 x 10° 8d 0  Diamheascore  Seore:
os placebo adults (300-600 ms) redurbon: 156+87
172+ 68"
Mansour- 5. boulardii (Ultralevure, 57 enrclled, 54 1.5 % 10™ 104 4 Cured: Cured:
ghanaei et al™" France) vs placebo. Both done; adults with E. (750 me) T/ 00%)° 5727 (19%)
groups gotmetro and  Instolyfion amoebic
i dysentery
Enteral feeding-related diarrhea
Tempe et ol S. boulardi 40 adults in [CU 1 % 10™ 1-214 0 34/389daysof  63/373 days of
os placebo nr) diarrhea (87%)"  diarrhea (16.9%)
Schlotterer ¢t all™ 5. boulardii 20 enrolled, 13 done, 4 x 10" 828d 0 3/204 days of 19/208 days of
os placebo bumt adults 1870y (2000 me) diarthea (1.5%)"  diamhea (31%)
Bleichmer et ™ 5. boulardsi 131 enyolled, 128 4 5 10" Iwk 0  50/688daysof  87/683 days of
vs placebo done, adults in ICU {2000 mg) diarrhea (7.7%)"  diarrhea (12.7%)
Traveler's diarthea
Kellaritech et al'™ 5. boulardii 832 Amstrian tourists 2x10° Sdbeforetmipand 0 143/426 (34%)"  173/406 (43%)
vs placebo to hot climates (250 me) mean 71 d trip
Kollaritsch et al™ 5. boulardii 805 Anstrian tourists 5%x10° Sdbeforetipand 0  127/399(32%)°  173/406 (43%)
vs placebo to hot climates (300 me) mean 71 d frip
Kollaritsch et al® 5. boulard:i 713 Austrian tourists 2x10° Sdbeforemipand 0 121/352 (34%)"  141/361 (39%)
us placebo to hot chimates (250 mg) mean 71 d trip
Kollaritsch et al™ . boulardii 664 Anstrian tourists 2x10" Sdbeforetipand 0 87/303(29%)"  141/361 (39%)
os placebo to hiot climates (1000mg)  mean 21 dip
Brunsetal " S cereisiar Hamsen 60 touists in Tomgsia 1.0 % 10" 5d 0  Dugation diamrhea 14 daysof
(CBS 3926) ps active  with traveler's (600 mg) 21d diarthea’
treatment’ diarthea, 43 done

*P < (.03, probiotic vs controls; 'Strain currently kmown as 5. boudard:.

Tabel 5: De uitkomsten van de studies uit de meta-analyse van McFarland bij verschillende
acute maag-darmaandoeningen®



Table 5 Randomized, controlled irials for chronic disease conditions using §. boulardii

Ref. Treatment groups Study population Daily dose: Duration of treatment  Qutcome in Qutcome in
cfu/d (mg/d) and follow-up probiotic controls
Crohn's disease
Plein et al™ S, boulardii (Perenterol”) 20 enrolled with Crobn's, 1.5 10" 7wk 33+12stools/d 4.6+1.9 stools/d
vs placebo 17 done, all on mainte- (750 mg) at week & at week @
nance medications
Guslandi et al'™) S. boulardii (Perenterol™) + 32 with Crohn’s in 2% 10" 6mo 1/16 (6%) relapse”  6,/16 (38%)
mesalamine (2 g/d) remission in Italy (1000 mg) relapse
s mesalamine alone (3 g/d) (2349 yr old)
Irritable bowel syndrome
Maupas et al®™ 5. boulardii vs placebo 34 with IBS 9x10° 4wk Mean decrease in - Mean decrease
(nr) #stools/d: -2.2/d 05/d

14/16 (87.5%)* 13/18 (72%

Giardiasis
Besirbellioglu et al™ S, boulardii + metro 65 adults 1 x 10" 10 d with 100% cured, 100% cured
(2250 mg/ d) vs placebo with giardiasis (500 mg) 4wkffup O%gia.td.iaqrsis' 6,35 (17%) cysts
+ metro present
HIV-related diarrhea
Saint- Marc ef al™™ 5. boulardii vs placebo 35 French AIDS patients 6% 10" 7d 11/18 (61%) 2/17 (12%)

°P < 0.03, probiotic vs controls. IBS: Irritable bowel syndrome; HIV: Human immuncedeficiency virus; AIDS: Acquired immune deficiency syndroms; f/up:
Follow-up time.

Tabel 6: Een overzicht van de resultaten van de RCT’S uitgevoerd bij chronische-
maagdarmaandoeningen®

Table & Summary of recommendations for dinical use of 5. foolardii in adults

Lse for disease Dose (mg/d) Duration Adjund to strength of evidence'
diarthea 3 d to 2 wk after

Frevention of Traveler's diarrhea 250-1000 Draration of trip (3 wk) Nothing -+
Enteral nutriion-related diarrhea 2000 8-25d Nothing ++
H. pylon symptoms 1000 2wk Standard triple therapy ++
Treatment of Closéridium difficle 1000 1wk Vancomycin or metronidazole +
infections

Acute adult diarhea 300-730 5104 Nothing +
Inflannmatory bowel disease 730-1000 7wk to 6 mo IMesalamine +
Irritable bowel syndrome 300 4wk Nothing +
Giardiasis 500 4wk Metronidazole +
HIV-related diarrhea 3000 7d Nothing +

'Strength of evidence, + (weak, needs more randomized controlled trials) to ++++ (strong, efficacy and safety are evidence based from numerous large
randomized controlled trials).

Tabel 7: Een overzicht van de aanbevelingen voor het gebruik van SB bij diarree?



Aanbevelingen bij kinderen

Aandoening Dosis(mg/d) Duur Als aanvulling op:

Preventie van AAD 250 mg tweemaal Tijdens de -
daags antibioticabehandeling

H. pylori infectie 250 mg tweemaal 4 weken Tripeltherapie
daags

Diarree door 2000mg/d 30 dagen -

sondevoeding

Giardia Lamblia 250mg tweemaal 30 dagen Metronidazol of
daags Tinidazol

Acute infectieuze 250 mg tweemaal 5-10 dagen -

diarree daags

Tabel 8: Aanbevelingen voor kinderen met diarree aan de hand van de gebruikte literatuur*™*
9-10-58-61-77-80-81-98-107

Bijlage 2 Interview
Interview Scriptie Saccharomyces Boulardii periode september 2013-februari 2014

Categorie 1 Algemene darmklachten in de praktijk

1. Met welke darmklachten krijgt u voornamelijk te maken in uw praktijk?
2. Wat zijn de oorzaken van deze darmklachten?

3. Welke behandeling geeft u hiervoor?

4. Wat is het effect van de behandeling op de diarreeklachten?

Categorie 2 Specifieke maag-darmaandoeningen

1. Krijgt uin de praktijk te maken met de onderstaande acute-en chronische aandoeningen?
Acute maag-darmaandoeningen

Antibiotica- geassocieerde diarree(AAD)

Clostridium- difficile infectie(CDI)

Acute infectieuze diarree(AID)

Reizigersdiarree(TD)

H. pylori infectie

Enterale- voedingsgerelateerde diarree

Chronische maag-darmaandoeningen
Ziekte van Crohn

Colitis Ulcerosa(CU)

Prikkelbare darmsyndroom(PDS)
Giardiasis

HIV-gerelateerde diarree

Categorie 3 Probiotica

1. Maakt u in de praktijk gebruik van probiotica?

2. Waarom heeft u gekozen voor probiotica in de praktijk?

3. Welke soort probiotica gebruikt u? (hoeveelheid, vorm, duur)
4. Welke effecten zijn er op de diarreeklachten?

Categorie 4 Saccharomyces Boulardii

1. Heeft u gehoord van de gist Saccharomyces Boulardii en het product Boulardii van het
bedrijf Disolut? Zo ja, via wie of wat? Zo nee ga verder naar vraag 6.

2. Gebruikt u het product ook in uw praktijk?




3. Bij welke aandoeningen wordt SB gebruikt, wat is de dosis die u geeft en de duur van de
behandeling?

4. Welke effecten zijn er na gebruik van de gist?

5. Zou u Boulardii aanraden aan andere diétisten, zo ja waarom?

Boulardii in de praktijk

Het literatuuronderzoek is uitgevoerd om zo de eerste deelvraag te kunnen beantwoorden en
van daaruit de hoofdvraag die luidt: Hoe kan Saccharomyces Boulardii als probioticum
ingezet worden naast de reguliere behandeling van diarree bij acute- en chronische
maagdarmaandoeningen door de diétist? Door de hoge leve of evidence van de literatuur
kan de hoofdvraag beantwoordt worden. Alle wetenschappelijke literatuur is gebaseerd op
randomised-controlled trials of systematic reviews van meta-analyses. SB kan op basis van
de meta-analyses sterk aangeraden worden bij de preventie van antibiotica-geassocieerde
diarree bij volwassenen en kinderen en bij de preventie van reizigersdiarree. De randomised-
controlled trials ondersteunen het gebruik van de gist bij de vermindering van de symptomen
bij een H. pylori infectie als aanvulling op de standaard tripel therapie en bij preventie van
diarree door sondevoeding. SB ondersteunt het gebruik bij de preventie van terugkeren
episodes van C. difficile infecties als aanvulling op metronidazol of vancomycine, acute
infectieuze diarree, prikkelbare darmsyndroom, giardiasis als aanvulling op metronidazol, de
ziekte van Crohn als aanvulling op mesalamine en HIV-gerelateerde diarree, maar de
gegevens zijn gebaseerd op studies met een kleine populatiegrootte en een ontbrekende of
te korte follow-up. Voor colitis ulcerosa zijn er nog geen randomised-controlled trials
opgesteld, alleen Kklinische studies die wel een positief effect vertoonden bij het gebruik van
SB.

De duur van de behandeling varieert van vijf dagen tot zes maanden. Het gebruik van SB als
therapeutisch middel blijkt uit de literatuur veilig en effectief bij diarree.

De standaarddosis voor kinderen is tweemaal daags 250 mg en bij volwassenen twee
doseringen van 500 mg per dag. Bij HIV-gerelateerde diarree zijn alleen hogere doseringen
tot 3 gram per dag effectief.

6. De literatuur met systematic reviews van meta-analyses en randomised-controlled trials
concludeert bovenstaande bevindingen. Bent u bereid na deze informatie om het product
Boulardii te gebruiken in uw praktijk? Zo ja, waarom wel en zo nee, waarom niet?.

Hartelijk dank voor uw medewerking.

Bijlage 3 Labelen interviews

Categorie 1 Darmklachten

Label 1 Meest voorkomende darmklachten in de praktijk
Diétist 1

Winderigheid

Wisselende ontlasting

Obstipatie

Diarree

Diétist 2

Prikkelbare darm
Obstipatie
Wisselende ontlasting

Diétist 3
Obstipatie



Diarree
PDS

Diétist 4
Coeliakie
PDS

Diétist 5
PDS

Diétist 6

Opgezette buik

Wisselend ontlastingspatroon
PDS

Ontlastingsincontinentie

Diétist 7
Diarree
PDS
Obstipatie

Diétist 8
Opgeblazen gevoel
Diarree
Buikpijn

Diétist 9
PDS

Diétist 10
PDS

Diétist 11
PDS

Diétist 12

IBS

Obstipatie

IBD

Coeliakie
Lactose-intolerantie

Label 2 Oorzaken van de darmklachten
Diétist 1

Disbalans darmflora
Voedselovergevoeligheid

Diétist 2
Te weinig vezels
Verstoorde darmflora door antibiotica

Diétist 3
Verkeerde voeding
Leefstijl



Dysbiose (verstoorde darmflora)
Besmetting
Antibioticakuur

Diétist 4
Antibiotica
Verkeerde voeding
Genetische aanleg

Diétist 5

Stress

Voeding
Voedselovergevoeligheid

Diétist 6
Voeding

Weinig bewegen
Weinig drinken
Allergie

Diétist 7
Voeding

Diétist 8
Dysbiose

Diétist 9
Gestoorde prikkeloverdracht

Diétist 10

Stress

Slechte eetgewoontes
Te weinig vezels

Diétist 11
Divers

Diétist 12
Divers

Label 3 Behandeling van de darmklachten
Diétist 1

Verschillend

Probiotica

Diétist 2

Optimaliseren van het voedingspatroon
Probiotica

Vezels

Schimmeldodende kruiden

Diétist 3
Hangt af van de uitkomsten van het ontlastingsonderzoek, daarna suppletie en aangepaste
voeding



Diétist 4
Eliminatie-dieet
Probiotica

Diétist 5
Probiotica
Aangepaste voeding

Diétist 6

Probiotica
Aangepaste voeding
Leefstijlinterventie

Diétist 7
Voeding
Ontlastingsonderzoek

Diétist 8
Voeding
Suppletie

Diétist 9
FODMAP dieet

Diétist 10
Probiotica
Psylliumvezels

Diétist 11
Ontstekingen behandelen d.m.v. aanpassen van de voeding

Diétist 12
Hangt af van de oorzaak

Label 4 Effecten behandeling op de diarreeklachten
Diétist 1
Goed

Diétist 2
Gaat beter
Diétist 3
Gunstig
Diétist 4
Goed
Diétist 5
Wisselend
Diétist 6
Positief



Diétist 7

Minder of geen klachten
Diétist 8

Succesvol

Diétist 9

Goed, diarree neemt af

Diétist 10
Goed

Diétist 11
Gaat snel beter

Diétist 12
Prima

Categorie 2 Specifieke maag-darmaandoeningen

Label 5 Specifieke maag-darmaandoeningen die voorkomen in de praktijk

Antibiotica- geassocieerde diarree(AAD) XXXXXX
Clostridium- difficile infectie(CDI) XXXX

Acute infectieuze diarree(AID) XX
Reizigersdiarree(TD) - XXX

H. pylori infectie XXXXXX
Enterale- voedingsgerelateerde diarree XXXXXXX
Ziekte van Crohn XXXXXXXXXX
Colitis Ulcerosa(CU) XXXXXXXXXX
Prikkelbare darmsyndroom(PDS) XXXXXXXXXXX
Giardiasis XXXX
HIV-gerelateerde diarree X

Categorie 3 Probiotica

Label 6 Gebruik van probiotica in de praktijk

Nee

(&
o]

Diétist 1

Diétist 2

Diétist 3

Diétist 4

Diétist 5

Diétist 6

Diétist 7

Diétist 8

Diétist 9

Diétist 10

Diétist 11

Diétist 12

XX XXX [X [X[|X|X|X[X|X

Label 7 Reden voor gebruik




Diétist 1

Effectiviteit

Diétist 2

Ondersteuning van de behandeling

Diétist 3

Noodzakelijk voor het herstel

Diétist 4

Goede werking

Diétist 5

Voor de klachten

Diétist 6

Als aanvulling, goede onderbouwing en resultaten
Diétist 7

Aanvulling op de behandeling

Diétist 8

Naar aanleiding van de orthomoleculaire opleiding
Diétist 9

Als aanvulling op de behandeling

Diétist 10
Goede werking

Diétist 11
Herstel darmkanaal

Diétist 12
Als aanvulling

Label 8 Soort probiotica
Diétist 1

Verschillende, hangt af van het ontlastingsonderzoek welke stammen nodig zijn

Diétist 2

Het probioticum hangt af van de uitkomst van het ontlastingsonderzoek

Diétist 3
GiSol 30C van Metagenics
GiSol 30C van Metagenics

(een capsule die de volgende ingrediénten bevat: poeder van Saccharomyces Boulardii;1
miljard micro-organismen per capsule, Vit. C (ascorbinezuur);9 mg, Hulpstoffen: manitol,
gelatine, magnesiumstearaat, siliciumdioxide, natuurlijk aroma: vanille,1 capsule bevat 250

mg eindproduct). ADH 2 capsules per dag.

Diétist 4



Orthiflor van Orthica( bevat de volgende zes bacteriestammen: Bifidobacterium lactis,
Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius en Lactococcus lactis).
Darmocare pro van Bonusan (bevat zes bacteriestammen: Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus casei, Lactococcus lactis Lactobacillus rhamnosus en
Bifidobacterium longum.

1 sachet voor 10 dagen, 500mg

Diétist 5
Orthiflor

Diétist 6
Orthica Orthiflor, Orthiflor Atopic bij kinderen ( poedervorm 2x per dag)

Diétist 7
Afhankelijk van de ernst van de klachten

Diétist 8

Prosymbioflor ( bevat Escherichia coli en Enterococcus faecalis)

Symbioflor 1 (bevat Enterococcus faecalis)

Symbioflor 2 ( bevat Escherichia coli)

Lactobacilus sp;

Bifidobacterium sp

Bio-Strath ® ( bevat SB in druppelvorm of capsulevorm, uit Zwitserland); De druppelvorm
wordt als volgt toegepast: één tot drie keer per dag vijf druppels bij kinderen van 1 tot 5 jaar,
drie keer per dag vijf tot vijftien druppels per dag bij kinderen van 6 tot 12 jaar en drie keer
per dag vijftien tot dertig druppels bij mensen boven de 12 jaar. De tabletvorm wordt door
volwassenen gebruikt: drie keer per dag twee tabletten.

Diétist 9
Merken waarin stammen zitten verwerkt die aangetoond effectief zijn

Diétist 10
Orthica

Diétist 11
Merk Bonusan, Darmocare pro, sachet per dag
Orthica

Diétist 12

Actimel

Vifit

Aktivia

Label 9 Effecten van de probiotica op de diarreeklachten
Diétist 1

Goed

Diétist 2
Gaat beter
Diétist 3
Gunstig



Diétist 4
Positief

Diétist 5
Goed

Diétist 6
Positief

Diétist 7
Klachten zijn snel weg

Diétist 8
Goed

Diétist 9
Meestal goed

Diétist 10
Wisselend, meestal goed

Diétist 11
Goed

Diétist 12
Wisselend

Categorie 4 Saccharomyces boulardii

Label 10 Gehoord van de gist Saccharomyces boulardii

Nee Ja
Diétist 1 X
Diétist 2 X
Diétist 3 X
Diétist 4 X
Diétist 5 X
Diétist 6 X
Diétist 7 X
Diétist 8 X
Diétist 9 X
Diétist 10 X
Diétist 11 X
Diétist 12 X

Label 11 Gehoord van het product Boulardii

Nee Ja
Diétist 1 X
Diétist 2 X
Diétist 3 X
Diétist 4 X
Diétist 5 X gebruikt lactase bij lactose-




intolerantie

Diétist 6 X

Diétist 7 X

Diétist 8 X wel van lactase van Disolut
Diétist 9 x wel van het bedrijf Disolut
Diétist 10 X

Diétist 11 X

Diétist 12 X

Label 12 Gebruik van Boulardii in de praktijk

Label 13 Boulardii aandoening

Label 14 Boulardii duur

Label 15 Boulardii dosis

Label 16 Boulardii effecten

Label 17 Boulardii aanraden aan andere diétisten na gebruik

Label 18 Bereidheid om Boulardii te gaan gebruiken na de informatie

Nee Ja

Diétist 1 X

Diétist 2 X maar meer informatie van
collega’s is gewenst

Diétist 3 X meer informatie nodig

Diétist 4 X

Diétist 5 X

Diétist 6 x als er bewezen goede
resultaten zijn en het product
goed verkrijgbaar is

Diétist 7 x wel meer informatie
gewenst over de
onderzoeken en de
resultaten

Diétist 8 x ik zou het wel willen

proberen. Zijn er monsters
en testbuizen beschikbaar?
Voorwaarde is wel: faire prijs
voor de cliént (30 euro per 3
weken); faire inkoopprijs
voor de diétist (minimale
marge van 15% exclusief
btw; gemakkelijke
verkrijgbaarheid voor de




cliént (via webwinkel
bijvoorbeeld); kort en
bondige informatie (hooguit
een Ab6-kaart of 1/3
landscape A4-folder) in
verband met beperkte
fysieke ruimte in de praktijk.

Diétist 9 X Zeker interessant om uit te
proberen. Overwegingen om
het te adviseren zijn de prijs
t.0.v. andere probiotica. Bij
PDS zou het één van de
probiotica mogelijkheden
kunnen zijn. Soms is het
even zoeken naar de juiste
probiotica die werkt voor die
individuele patiént.

Diétist 10 X

Diétist 11 X wel als er meer literatuur
wordt opgegeven

Diétist 12 X

Belangrijke antwoorden:

Diétist 6: ‘Het gebruik hangt voor een deel af van de ervaringen en resultaten en ook van de
verkrijgbaarheid voor de cliént. Een andere overweging is het element gist dat voor sommige
cliénten een product is dat ik liever niet inzet'.

Diétist 8: ‘Voorwaarde is wel: faire prijs voor de cliént (30 euro per 3 weken); faire inkoopprijs
voor de diétist (minimale marge van 15% exclusief btw; gemakkelijke verkrijgbaarheid voor
de cliént (via webwinkel bijvoorbeeld); kort en bondige informatie (hooguit een A6-kaart of
1/3 landscape A4-folder) in verband met beperkte fysieke ruimte in de praktijk’.

Diétist 9: ‘Zeker interessant om uit te proberen. Overwegingen om het te adviseren zijn de
prijs t.0.v. andere probiotica. Bij PDS zou het één van de probiotica mogelijkheden kunnen
zZijn. Soms is het even zoeken naar de juiste probiotica die werkt voor die individuele patiént’.

Telling label 1

Winderigheid 1x
Wisselende ontlasting 3x
Obstipatie 5x
Diarree 4x
PDS 10x
Coeliakie 2X
Opgezette buik 2X
Ontlastingsincontinentie 1x
Buikpijn 1x
IBD 1x
Lactose-intolerantie 1x
Telling label 2

Verstoorde darmflora( door antibiotica) 6X

Voedselintolerantie/ allergie 5x




Verkeerde leefstijl

(te weinig vezels, vocht en beweging)
Infectie

Genetische aanleg

Stress

Verkeerde prikkeloverdracht
Combinatie van factoren

Telling label 3
Hangt af van de oorzaak en de ernst

van de klachten

Probiotica

Aangepaste voeding
Schimmeldodende kruiden
Suppletie x
Leefstijlinterventie

Telling label 4
Verbetering van de diarreeklachten

Wisselend

Telling label 5
Antibiotica- geassocieerde diarree(AAD)

Clostridium- difficile infectie(CDI)
Acute infectieuze diarree(AID)
Reizigersdiarree(TD) -

H. pylori infectie

Enterale- voedingsgerelateerde diarree
Ziekte van Crohn

Colitis Ulcerosa(CU)

Prikkelbare darmsyndroom(PDS)
Giardiasis

HIV-gerelateerde diarree

Telling label 6
Maakt gebruik van probiotica

Maakt geen gebruik van probiotica

Telling label 7
Goede effecten xxx

Als aanvulling op de behandeling
N.a.v. de orthomoleculaire opleiding

Telling label 8
Keuze n.a.v. ontlastingsonderzoek

GiSol 30C van Metagenics

(poeder van Saccharomyces Boulardii)
Orthiflor van Orthica

Darmocare pro van Bonusan x
Prosymbioflor

Symbioflor 1-2

Lactobacilus sp

Bifidobacterium sp

Bio-Strath ®

9x

1x
1x
2X
1x
2X

2X

5x
11x
1x
2X
1x

9x
3X

6X
4x
2X
3X
6X
X
10x
10x
11x
4x
1x

12x
0x

3%
8x
1x

4x
1x

5x
2X
1x
1x
1x
1x
1x



Stammen die effectief zijn bij de klachten
Actimel

Vifit

Aktivia

Afhankelijk van de ernst van de klachten

Telling label 9
Goed/positief

Wisselend

Telling label 10
Nee
Ja

Telling label 11
Nee
Ja

Telling label 18
Nee
Ja

1x
1x
1x
1x
1x

9x
3X

9x
3X

11x
1x

1x
11x



Bijlage 4 Tekst voor brochure

Wat is Saccharomyces Boulardii?

Saccharomyces cerevisiae stammen worden gebruikt in
de bakkerij en bierbrouwerij. Een gerelateerde stam is
Saccharomyces boulardii en die is ontdekt door de
Franse microbioloog Henri Boulard in 1920. De
gevriesdroogde vorm van SB wordt gebruikt als
probioticum bij diarree. SB is een natuurlijke gist
zonder genetische modificatie die is geisoleerd uit de
schil van de lychee'.

Wat is de werking van Saccharomyces Boulardii?
1.Werking op de darmwand

-Anti-toxine effecten tegen

a)C. difficile toxines A en B, door de vorming van een
54kDa protease

b)Cholera toxinen, door de vorming van een 120kDa
eiwit

c)E. coli bacterie, door de vorming van een 63kDa eiwit
-Anti-microbiéle activiteit

a)Behouden van de tight junction(lipidelagen van
aangrenzende plasmamembranen die stevig met
elkaar verbonden zijn via in elkaar grijpende
membraaneiwitten)

b)Bacterién hechten zich aan SB en SB vermindert de
invasie van bacterién

-Modulatie van de darmflora

-Metabolische activiteit: SB verhoogt het aantal korte-
keten vetzuren, waardoor de darmflora verbeterd
2.Trofische activiteit

-Enzymatische activiteit

a)Vrijmaking van de polyamines spermine en
spermidine die helpen in de vorming van darmcellen

b)Toename van disaccharidasen die helpen bij de
afbraak en absorptie van nutriénten

-Toename van IgA waardoor de immuunrespons in
de darm toeneemt bij ontstekingen in de darm
3.Anti-inflammatoire effecten

-Zorgt voor een verminderde synthese van
inflammatoire cytokines?

Bij welke aandoeningen is Saccharomyces Boulardii
onderzocht?

Acute maag-darmaandoeningen

Antibiotica- geassocieerde diarree(AAD)
Clostridium- difficile infectie(CDI)

Acute infectieuze diarree(AID)

Reizigersdiarree(TD)

H. pylori infectie

Enterale- voedingsgerelateerde diarree

Chronische maag-darmaandoeningen
Ziekte van Crohn

Colitis Ulcerosa(CU)

Prikkelbare darmsyndroom(PDS)
Giardiasis

HIV-gerelateerde diarree’

Welk bewijs is er voor het gebruik van SB bij
diarree?

Meta-analyses vonden een significant therapeutisch
effect van SB bij de preventie van antibiotica-
geassocieerde diarree bij volwassenen en kinderen. SB
blijkt zinvol ingezet te kunnen worden bij de




Aanbevelingen bij kinderen

Aandoening Dosis{mg/d) Duur Als aanvulling op:
. Dubbelblinde, gerandomiseerde, Preventie van AAD | 250 mg tweemaal Tidens de -
_ o n . daags antibioticabehandeling
placebogecontroleerde studies tonen de effectiviteit aan van SB bij de preventie van enterale- H. pylori infectie 250 mg tweemaal A weken Tripeltherapie
daags
voedingsgerelateerde diarree en bij het verminderen van de symptomen als aanvulling op Diarree door gggé’mg;d 30 dagen .
tripeltherapie bij een infectie met Helicobacter pylori. SB blijkt zinvol ingezet te kunnen Sondevoeding 750 tweemaal | 30 dagen Tietomdasal ot
daags Tinidazol
Acute infectieuze 250 mg tweemaal 5-10 dagen -
diarree daags

. .. 5 2-3-4-5-6
preventie van AAD en reizigersdiarree

worden bij de preventie van terugkerende episodes van Clostridium difficile infecties, bij

Prikkelbare Darm Syndroom, bij acute infectieuze diarree, bij giardiasis als aanvulling op

metronidazol, bij de ziekte van Crohn als aanvulling op mesalazine en bij HIV-gerelateerde
Wat is Boulardii en wat is de verkoopprijs?

Dit probioticum bevat capsules met daarin de gist
Saccharomyces Boulardii. Er zijn twee producten te
verkrijgen:

: : ’ - Boulardii Forte 400 mg/30 capsules
e

Lise for disease Daose (mg/d) Duration

. 2
diarree”.

Wat is de dosering en wat is de behande/ingsduur?z

- Boulardii regular 250 mg/30

Prevention of antibictic associated 500-1000 Druring antibiotics with additional Nothing
diarrhea 3dto? wkafter

Prevention of Traveler's diarrhea 230-1000 Druration of trip (3 wk) MNothing CapSUIes

Enteral nutrition-related diarrhea 2000 5284 Nothing

H. pylon symptoms 1000 2wk €14; 50

Treatment of Clostridism difficile 1000 4wk Vancomycin or metronidazole

Acute adult diarhes 500750 2104 Nothing Waar is het product te verkrijgen?

Inflammatory bowel disease 750-1000 7wk to 6mo Mesalamine Via de webshop van www.boulardii.nl. Voor

i T bl e P — Nothing beroepsbeoefenaren (artsen/ diétisten etc.) stellen wij
Giardiasic 500 1wk Metronidazole : .

HIV-related diarrhea 3000 74 Nothir; gratis proefmonsters en folders ter beschikking. Dezen kunt

u aanvragen via ons contactformulier op de website.

Strength of evidence, + (weak, needs more randomized controlled trials) to ++++ (strong, efficacy and safety are evidence based from numercus large
randomized controlled trils). Contactgegevens
DISOLUT

Postbus 2929

3800 GK Amersfoort

Nederland



http://www.boulardii.nl/
http://www.disolut.com/contact/
mailto:info@disolut.com



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buts%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16021204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16021204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16021204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12052801
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Product highlights;

-Stabiel bij kamertemperatuur
) -Maagzuur resistent
s ou.|?_rt:|_\ihir__l'_f9‘_f':{i -Bevat 2*10"° cfu/g SB

50m3

Over Probiotica

Een probioticum is een levend
microbiologisch voedingssupplement, dat
de gezondheid van de gastheer bevordert,
door het microbiéle evenwicht in de darm te
verbeteren. De grootste probiotische
bacteriéle genera zijn Lactobacillus- en Bifidobacterium-soorten en de gist Saccharomyces
Boulardii. Probiotica hebben een gunstig effect bij obstipatie en diarree.

Over Boulardii

Saccharomyces boulardii werkt als een tijdelijke flora die bescherming biedt aan het
darmstelsel. Het zorgt voor een goede, gezonde darmfunctie. Samen met het lichaam werkt
de schimmel aan het herstellen van de microflora en het schakelt vijandige bacterién uit.
Boulardii is een probioticum in capsulevorm voor kinderen en volwassenen op basis van
gevriesdroogde Saccharomyces boulardii-organismen: eencellige gistcellen die het
natuurlijke evenwicht van de darmflora en de darmimmuniteit ondersteunen. Het niet
aangetast door maagzuur en antibiotica en mag samen met antibiotica ingenomen worden.

Verkrijgbaarheid en prijs

Er zijn twee producten te verkrijgen:

- Boulardii Forte 400 mg/30 capsules: €25

- Boulardii regular 250 mg/30 capsules: €14,50

Via de webshop van www.boulardii.nl. Voor beroepsbeoefenaren (artsen/ diétisten etc.)
stellen wij gratis proefmonsters en folders ter beschikking. Dezen kunt u aanvragen via ons
contactformulier op de website.

Waarvoor wordt Boulardii gebruikt?
Op basis van grote studies kan Boulardii kan bij de volgende aandoeningen effectief worden
gebruikt:
= Ter preventie van antibiotica- geassocieerde diarree(AAD)
= Clostridium- difficile infectie(CDI)
= Acute infectieuze diarree(AID)
= Ter preventie van reizigersdiarree(TD)
= H. pylori infectie
» Enterale- voedingsgerelateerde diarree
= Ziekte van Crohn
= Colitis Ulcerosa(CU)
» Prikkelbare darmsyndroom(PDS)
» Giardiasis
= HIV-gerelateerde diarree


http://www.boulardii.nl/
http://www.disolut.com/contact/
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