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Beschreibung
Gebiet der Erfindung.
[0001] Die Erfindung betrifft neue Lactobacillus Stam-

me sowie deren Verwendungen, insbesondere flir phar-
mazeutische und/oder dietatische Zusammensetzun-

gen.
[0002] Stand der Technik und Hintergrund der Erfin-
dung.

[0003] Probiotische Mikroorganismen umfassen le-

bende bzw. lebensféhige Zellen, welche in ihrer Lebend-
form vorteilhafte Wirkungen in menschlichen oder tieri-
schen Kérpern zeigen. Probiotische Zusammensetzun-
gen enthalten solche Mikroorganismen. Vorteilhafte Wir-
kungen kénnen insbesondere in der Verbesserung der
Mikroflora des Verdauungstraktes bestehen. Insbeson-
dere kdénnen in der Mikroflora unerwiinschte andere Mi-
kroorganismen durch unmittelbare Wechselwirkungen
zwischen den probiotischen Mikroorganismen und den
unerwiinschten Mikroorganismen, durch mittelbare
Wechselwirkungen auf Grund von Hemmungen des Me-
tabolismus des unerwiinschten Mikroorganismus durch
Expressionsprodukte des probiotischen Mikroorganis-
mus, oder durch Verstarkung des naturlichen Immunsy-
stems gehemmt werden. Allgemein wird angenommen,
dass ein Hauptmechanismus die kompetitive Besiedlung
des Gastrointestinaltraktes ein wesentliches Wirkele-
ment ist, wodurch unerwiinschte Mikroorganismen die
Mucosa nicht mehr in stérendem Mal3e besiedeln kdn-
nen bzw. verdrangt werden.

[0004] Eine Gruppe probiotischer Mikroorganismen
wird beispielsweise durch Lactobazillenstdamme gebil-
det. Hierbei handelt es sich typischerweise um gram-po-
sitive, mikroaerophile oder anaerobe Bakterien, welche
Zucker fermentieren unter Bildung von Sauren, insbe-
sondere von Milchsdure.

[0005] Aus der Literaturstelle US-5,716,615 ist eine
pharmazeutische Zusammensetzung bekannt, welche
unter anderem Lactobazillen enthalt. Diese ist unter an-
derem einsetzbar zur Behandlung von Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes.

[0006] Aus der Literaturstelle US 2005/0186190 A1 ist
eine dietatische oder pharmazeutische Zusammenset-
zung bekannt, welche Sphingomyelinase oder Sphingo-
myelinase enthaltende Lactobazillen enthalt. Diese ist
zur Behandlungen von Infektionen mit Heliobacter pylori
geeignet.

[0007] Aus der Literaturstelle WO 2004/087891 sind
Lactobacillus Stamme bekannt, welche zur Herstellun-
gen von pharmazeutischen oder dietatischen Zusam-
mensetzungen zur Behandlung von Infektionen des Ga-
strointestinaltraktes mit Helicobacter pylori geeignet
sind.

[0008] Aus der Literaturstelle WO 2005/060937 A1
sind tablettenférmige Formulierungen bekannt, welche
lebensfahige Lactobacillus Zellen enthalten. Diese sind
zur oralen Gabe und Behandlung von Infektionen des
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Gastrointestinaltraktes mit Pathogenen geeignet.
[0009] Aus der Literaturstelle WO 2004/031368 A1
sind Lactobacillus Stamme bekannt, welche zur Behand-
lung von Entziindungen geeignet sind, die mit einer In-
fektion mit Helicobacter pylori assoziiert sind.

[0010] Wechselwirkungen von Lactobazillen mit Heli-
cobacter pylori sind des weiteren bekannt aus den Liter-
aturstellen Wang et al., Am. J. Clin. Nutr. 80:737-41
(2004), Felley et al., Best Practice & Research Clinical
Gastroenterology 17(5):785-791 (2003), Cazzato et al.,
Scandinavian Journal of Nutrition 48(1):26-31 (2004) und
Sgouras et al., Applied and Environmental Microbiology
70(1):518-526 (2004).

[0011] Aus dem Dokument WO 2002/45726 A offen-
bartdie Verwendung von Lactobacillus fermentum Zellen
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Infektion
mit Helicobacter pylori bedingten Erkrankungen, insbe-
sondere Gastrointestonalerkrankungen.

[0012] Helicobacter pyloriist eine spiralfdrmige Bakte-
rie, die den Magen kolonisiert, wobei mittels Produktion
von Urease der pH Wert im Magen angehoben und so
die Bakterien vor der Magensaure geschiitzt werden. Die
Bakterien penetrieren die Mucosa und lagern sich an Epi-
thelzellen des Magens an. Eine solche Infektion aktiviert
das korpereigene Immunsystem, wobei die Immunant-
wort jedoch nicht hinreichend effektiv zur Beseitigung der
Infektion ist, mit der Folge einer sich verstarkenden Im-
munantwort. Letztendlich kommtes zu einer chronischen
Entziindung und Erkrankung an Gastritis bzw. Magen-
geschwiren. Bislang ist nicht bekannt, mit welchen Me-
chanismen Helicobacter pylori dem Immunsystem wider-
steht.

[0013] Fir die Wirkmechanismen der bekannten Lac-
tobacillus Stdmme gegen Helicobacter pylori werden in
den vorstehend genannten Literaturstellen verschiedene
Theorien unterbreitet. Gesicherte Erkenntnis Uber die
Mechanismen bestehen jedoch noch nicht.

[0014] Insgesamtistes wiinschenswert, Lactobacillus
Stamme zu entwickeln, welche die Helicobacter pylori
Zellzahl im Magen seh niedrig halten und ansonsten frei
von physiologischen Nebenwirkungen sind.

[0015] Technisches Problem der Erfindung.

[0016] Daher liegt der Erfindung das technische Pro-
blem zu Grunde, Lactobacillus Stdmme anzugeben, die
die Besiedlung der Magenmucosa mit Helicobacter pylori
inhibieren.

[0017] Des weiterenliegtder Erfindung das technische
Problem zu Grunde, dietétische und/oder pharmazeuti-
sche Zusammensetzungen anzugeben, die insbesonde-
re in der Prophylaxe eine Helicobacter pylori Infektion
hochwirksam sind.

[0018] Grundzige der Erfindung und bevorzugte Aus-
fuhrungsformen.

[0019] Zur Lésung dieser technischen Probleme lehrt
die Erfindung die Gegenstande der Patentanspriiche.
[0020] Die Erfindung beruht auf der tUberraschenden
Erkenntnis, dass bestimmte ausgewabhlte Lactobacillus
Stamme in der Lage sind, freie Helicobacter pylori zu



3 EP 1 963 483 B1 4

binden und Aggregate zu bilden. Diese vergleichsweise
groRen Aggregate sind nicht mehr in der Lage, die Mu-
cosa zu durchdringen und folglich kénnen die Helicob-
acter pylori Bakterien nicht mehr die Epithelzellen des
Magens erreichen und infizieren. Letztendlich wird die
chronisch inflammatorische Reaktion des Immunsy-
stems gar nicht mehr ausgel6st und eine Erkrankung an
Gastritis bzw. Magengeschwiren ist zuverldssig verhin-
dert. Die Aggregate durchlaufen den Gastrointestinal-
trakt und verlassen den Koérper auf natiirlichem Wege.
Selbst bei bereits erfolgter Infektion ist dieser Wirkme-
chanismus erfindungsgemaRer Lactobacillus Stamme
hilfreich, da eine weitere Infektion mit zusatzlichen Heli-
cobacter pylori Bakterien verhindert wird und so die be-
stehende Infektion durch Abtétung der vorhandenen He-
licobacter pylori Bakterien leichter bekampft werden
kann. In der Regel gelingt dies sogar dem natiirlichen
Immunsystem der erkrankten Person. Hinzu kommt,
dass erfindungsgemafRe Lactobacillus Stdmme vermut-
lich auch zur Hemmung der Urease Aktivitat von Helico-
bacter pylori in,der Lage sind, so dass die Helicobacter
pylori Bakterien in den Aggregaten ihren Schutz gegen
den Angriff von Magensaure verlieren. Insofern wird auch
ein synergistischer Effekt erzielt.

[0021] Die wesentlichen Kulturbedingungen des
menschlichen Magentraktes umfassen einen pH-Wertim
Bereich von 1,8 bis 4,5 und die Gegenwart von Pepsin
sowie NaCl. Ein Referenzmedium, welches fiir solche
Kulturbedingungen charakteristisch ist, besteht aus den
folgenden Komponenten: Wasser, 5 g/l NaCl sowie 3 g/|
Pepsin wobei der pH wert auf 2,0 mit HCI eingestellt ist.
[0022] Der Begriff der Aggregation bezeichnet die Bil-
dung von Zellaggregaten einer GréRe von zumindest 1
pm bis zu 1000 pm und mehr, enthaltend Lactobacillus
Zellen und Helicobacter pylori Zellen, in Suspensionen,
beispielsweise gemal der folgenden Beispiele, insbe-
sondere in einem Referenzmedium, wie vorstehend be-
schrieben.

[0023] Im Rahmen der Erfindung wurden verschiede-
ne Lactobacillus Stdamme auf lhre Fahigkeit zur Aggre-
gation von Helicobacter pylori untersucht und die folgen-
den Stdmme wurden identifiziert und als erfindungsge-
male Stdmme bei der DSMZ Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH, Mascheroder
Weg 1b, D-38124 Braunschweig, Deutschland, hinter-
legt: DSM 17646, DSM 17647, DSM 17648, DSM 17649,
DSM 17650, DSM 17651, DSM 17652 und DSM 17653.
Bei DSM 17646, DSM 17649, DSM 17652 und DSM
17653 handelt es sich um Lactobacillus brevis Stamme.
Bei DSM 17647, DSM 17648 und DSM 17651 handelt
es sich um Lactobacillus fermentum Stdmme. Bei DSM
17650 handelt es sich um einen Lactobacillus pentosus
Stamm.

[0024] Die Erfindung betrifft des Weiteren eine phar-
mazeutische und/oder dietatische Zusammensetzung
enthaltend eine physiologisch wirksame Dosis an erfin-
dungsgemalien, vorzugsweise lebensfahigen Lactoba-
cillus Zellen sowie einen physiologisch vertraglichen Tra-
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ger. Bei pharmazeutischen Zusammensetzungen han-
delt es sich um Zusammensetzungen, die einzig thera-
peutischen oder prophylaktischen Zwecken dienen und
wobei neben dem Wirkstoff lediglich in der Galenik Ubli-
che Hilfs- und/oder Tragerstoffe zugegen sind. Bei die-
tatischen Zusammensetzungen handelt es sich um Zu-
sammensetzungen, welche neben dem Wirkstoff auch
Nahrungsmittel und Nahrungsergdnzungsmittel enthal-
ten.

[0025] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von
erfindungsgeméafRen, vorzugsweise lebensfahigen Lac-
tobacillus Zellen zur Herstellung einer pharmazeutischen
oder dietdtischen Zusammensetzung, insbesondere zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Infektion mit
Helicobacter Pylori bedingten Erkrankungen, beispiels-
weise Gastrointestinalerkrankungen. Hierzu zéhlen ins-
besondere Gastritis, Magengeschwire und Magen-
krebs.

[0026] Eine erfindungsgemale pharmazeutische Zu-
sammensetzung kann dadurch gekennzeichnet sein,
dass sie 1072 bis 1075, vorzugsweise 10"6 oder 108
bis 10712, insbesondere 1018 bis 10210, Lactobacillus
Zellen enthalt. Bezugsgrofie ist dabei eine Gabeeinheit,
beispielsweise eine Tablette. Vorzugsweise ist die Zu-
sammensetzung zur oralen Gabe hergerichtet. Die Lac-
tobacillus Zellen werden zweckmaRigerweise lyophili-
siert sein.

[0027] Diegalenische Herrichtung einer erfindungsge-
maflen pharmazeutischen Zusammensetzung kann in
fachiblicher Weise erfolgen. Geeignete feste oder flis-
sige galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise
Granulate, Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro-) Kapseln,
Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, oder Emul-
sionen, bei deren Herstellung Ubliche Hilfsmittel wie Tra-
gerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit-
oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe, StiRBungsmittel
und Lésungsvermittler, Verwendung finden. Als Hilfsstof-
fe sei Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Lactose, Mannit
und andere Zucker, Talcum, Milcheiweil}, Gelatine, Star-
ke, Zellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche
Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder Se-
samdl, Polyethylenglycole und Losungsmittel, wie etwa
steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole, bei-
spielsweise Glycerin, genannt. Eine erfindungsgemalite
pharmazeutische Zusammensetzung ist dadurch her-
stellbar, dass Zellen mindestens eines erfindungsgeman
verwendeten Lactobacillus Stammes in definierter Dosis
mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertraglichen Trager und ggf. weiteren geeigneten Wirk-,
Zusatz- oder Hilfsstoffen mit definierter Dosis gemischt
und zu der gewlinschten Darreichungsform hergerichtet
ist. Als Trager kommen insbesondere Stoffe in Frage,
dieausgewabhlt sind aus der Gruppe bestehend aus "Mal-
todextrin, mikrokristalline Zellulose, Starke, insbesonde-
re Maisstarke, Levulose, Lactose, Dextrose, und Mi-
schungen solcher Substanzen". Die Zusammensetzung
kann 0,1 bis 95 Gew.-% Trager und 5 bis 99.9 Gew.-%
lyophilisierte Lactobacillus Zellen, bezogen auf die Ge-
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samtmenge an Zellenund Trager, enthalten bzw. hieraus
bestehen.

[0028] Im Falle der dietatischen Zusammensetzung
kann vorgesehen sein, dass die Zusammensetzung 102
bis 105, vorzugsweise 10”6 bis 1019, insbesondere
1077 bis 1079, Lactobacillus Zellen enthalt. Bezugsgrofie
ist eine Gabeeinheit, beispielsweise eine Verpackungs-
einheit eines Lebensmittels zur Verkauf an einen End-
verbraucher. Der physiologisch vertragliche Trager wird
in der Regel ein Lebensmittel sein, welches insbesonde-
re ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
" Milchprodukte, fermentierte Milchprodukte, Milch, Yo-
ghurt, Kase, Cerealien, Mdusliriegel, und Kindernah-
rungszubereitungen".

[0029] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren
zur Herstellung einer erfindungsgemafen pharmazeuti-
schen und/oder dietatischen Zusammensetzung, wobei
die lyophilisierten oder nicht lyophilisierten, vorzugswei-
se lebensféhigen Lactobacillus Zellen mit dem physiolo-
gisch vertraglichen Trager gemischt und zur oralen Gabe
hergerichtet werden.

[0030] Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Pro-
phylaxe oder Behandlung einer Person erméglicht, wel-
che an einer durch eine Helicobacter Pylori Infektion ver-
ursachten Erkrankung, insbesondere Gastritis bzw. Ma-
gengeschwiir, leidet oder hieran zu erkranken droht, wo-
bei der Person eine physiologisch wirksame Dosis einer
erfindungsgemaRen wobei der Person eine physiolo-
gisch wirksame Dosis einer erfindungsgemalen phar-
mazeutischen und/oder dietatischen Zusammensetzung
einbis finfmal taglich dargereicht wird. Die Gabe kann
Uber einen zeitlich beschrankten Zeitraum, beispielswei-
se 1bis 30 Wochen, erfolgen, oder zeitlich unbeschrankt.
Insbesondere letzteres eignet sich fir eine dauerhafte
Prophylaxe sowie eine Vorbeuge gegen Ruickfallerkran-
kungen.

[0031] Im Folgenden wird die Erfindung anhand von
lediglich Ausfiihrungsformen darstellenden Beispielen
naher erlautert.

Beispiel 1: Lagerung verwendeter Stamme

[0032] DieLagerungderLactobacillus Stdmme erfolg-
te in gefrorenem Zustand. 1 ml einer bis zur stationaren
Phase (ODgpg/ml 4-8) in MRS Medium (55g/1, pH 6,5;
Difco, USA) kultivierten Kultur wurde mit 500l einer
50%igen (v/v) sterilen Glycerinlésung gemischt und die
Mischung auf -80°C eingefroren.

[0033] Die Lagerung von Helicobacter pylori erfolgte
in gefrorenem Zustand. 1 ml einer bis zur stationaren
Phase in Brucella broth (28g/l, pH 7,0; BD, USA), sup-
plementiert mit 5% (v/v) defillibriertem Pferdeblut (Oxo-
id), kultivierten Kultur wurde mit 500l einer 50%igen
(v/v) sterilen Glycerinldsung gemischt und die Mischung
auf-80°C eingefroren. Das Pferdeblut wurde vor der Ver-
wendung gefroren und bei 20°C aufgeschlossen, um
Blutzellen zu zerstoren.
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Beispiel 2: Aggregation von Helicobacter pylori durch er-
findungsgemafRe Lactobacillus Stdmme.

[0034] DieKultivierungderLactobazillen erfolgtein ge-
schlossenen Falcon Réhrchen in MRS Medium bei 37°C
flir 24 - 48 h.

[0035] Helicobacter pylori wurde fiir 5 bis 6 Tage in
Erlenmeyerkolben unter mikroaerophilen Bedingungen
und ansonsten wie in Beispiel 1 beschrieben kultiviert.
[0036] Nach der Kultivierung wurde die Zellmorpholo-
gie mikroskopisch untersucht. Es wurden Assays durch-
geflihrt mit Kulturen bestehend sowohl aus Zellen mit
sigmoidaler Morphologie als auch aus Zellen mit cocco-
ider Morphologie. Auch Kulturen mit gemischter Morpho-
logie wurden untersucht.

[0037] Die jeweiligen Zellen wurden durch Zentrifuga-
tion bei 3200 g fiir 10 min. geerntet und der Uberstand
wurde verworfen. Die Zellen wurden einmal in 5 ml Puffer
gewaschen und in 5 ml Puffer resuspendiert (PBS-Puffer
enthaltend 1,55 g/INa,HPO,*2H,0, 0,2 g/IKH,PO,4 und
8,8 g/l NaCl). Der pH Wert wurde mit HCI auf 7,0 einge-
stellt. Der ODgyq Wert wurde gemessen und auf einen
Wert von 2 durch Zugabe von Puffer eingestellt.

[0038] 2,5 mljeder so erhaltenen Zellsuspension (He-
liobacter pylori/Lactobacillus) wurden gemischt und die
Mischung wurde fiir 10 min. gevortext. Das Ergebnis wur-
de mikroskopisch untersucht. Kontrollexperimente auf
Selbstaggregation wurden durch separate Untersu-
chung von Kulturen mit jeweils Lactobacillus und Helico-
bacter pylori allein durchgefiihrt.

[0039] In der Figur 1 erkennt man, dass sich in der
Suspension mit einer Mischung von Lactobacillus und
Helicobacter pylori groe Aggregate gebildet haben,
wahrend solche Aggregate in den Kontrollexperimenten
abwesend sind. Dieses Ergebnis wird fir alle erfindungs-
gemalRen Stdmme erhalten, in der Figur 1 ist lediglich
beispielhaft der Lactobacillus Stamm DSM 17648 dar-
gestellt.

[0040] Fig. 1A zeigt ein typisches Aggregat von Heli-
cobacter pylori durch den Stamm DSM 17647. Fig. 1B
zeigt den Stamm DSM 17648 alleine. Fig. 1C zeigt He-
licobacter pylori alleine. Die VergréRerung ist 1000-fach.
Die Aggregate haben typischerweise eine Grofie von 1
pm, in der Regel von 5 pm bis zu 50 wm, oder, wie in
Fig. 1A, sogar bis zu 1000 wm und mehr (gréRte Erstrek-
kung).

[0041] Grundsatzlich lassen sich in Frage kommende
Lactobacillus Stdmme mit einem solchen Aggregations-
test dahingehend untersuchen, ob der untersuchte
Stamm eine solche Aggregation aus Lactobacillus und
Helicobacter pylori induziert.

Beispiel 3: Simulation der Bedingungen des Magentrak-
tes.

[0042] Zur Simulation der in vivo Verhaltnisse wurden
die Experimente des Beispiels 2 wiederholt, wobei die
Resuspension der Lactobacillus Zellen jedoch in simu-
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liertem Magensaft (5g/l NaCl und 3 g/l Pepsin (Sigma))
erfolgte. Der pH wurde mit HCI auf 2 eingestellt. Diese
Inkubation erfolgte fiir 30 min. bei 37 °C. Da Helicobacter
pyloriden pH-Wertin unmittelbarer Umgebung der Zellen
aufpH 4 anheben kann, wurdendie Zellen, wie in Beispiel
2 beschrieben geerntet und dann in Acetatpuffer pH 4
resuspendiert. Zur Einstellung des Puffers wurden 41 ml
einer Lésung mit 0,1 Mol/l Essigsaure mit einer Losung
mit 0,2 Mol/l Natriumacetat auf pH 4 eingestellt. Mit Was-
ser wurde auf ein Endvolumen von 100 ml aufgeftillt.
[0043] Die Helicobacter pylori Zellen wurden entspre-
chend Beispiel 2 kultiviert.

[0044] Nach der Ernte der Zellen entsprechend dem
Beispiel 2 wurden die Zellen abweichend vom Beispiel
2 in Acetatpuffer (s.o.) resuspendiert. Hiernach wurden
die Aggregationsversuche entsprechend Beispiel 2 aus-
gefluhrt. Die Ergebnisse sind in der Figur 2 dargestellt.
Fig. 2A zeigt ein typisches Aggregat von Helicobacter
pylori durch den Stamm DSM 17648 nach einer simu-
lierten Magenpassage. Fig. 2B zeigt Stamm DSM 17648
alleine nach einer simulierten Magenpassage. Fig. 2C
zeigt Helicobacter pylori alleine. Die VergroRerung ist
1000-fach. Man erkennt, dass die GroRRe der in der Mi-
schung erhaltenen Aggregate im Bereich von 2 pm bis
1000 pm und mehr liegt.

[0045] Auch diese Variante eines Aggregationsversu-
ches ist geeignet, erfindungsgeméafe Lactobacillus
Stdmme zu identifizieren.

Beispiel 4: Effekt der Lyophilisierung von Lactobacillus

[0046] Die Bakterien wurden entsprechend Beispiel 1
gezogen. Aliquoten von 1 ml der Lactobacillus Kulturen
wurden durch Zentrifugation bei 3200 g fir 10 min. ge-
erntet. Der Uberstand wurde verworfen und die Pellets
wurden flr 2 h unter Vakuum lyophilisiert. So erhaltene
getrocknete Pellets jedes der erfindungsgemafien Lac-
tobacillus Stamme wurden in 1 ml PBS Puffer, pH 7,0,
resuspendiert. Die resuspendierten Lactobacillus Zellen
wurden in einem Volumenverhaltnis von 1:1 mit frisch
gezogenen Helicobacter pylori Kulturen gemischt und
die Aggregation wurde wie in den Beispielen 2 und 3
bestimmt. Die Fahigkeit der Lactobacillus Zellen, eine
Aggregation von Helicobacter pylori zu induzieren, wur-
de durch die Lyophilisierung nicht beeinflusst, wie Unter-
suchungen entsprechend der vorhergehenden Beispiele
zeigte (Eine fotographische Dokumentation erfolgte je-
doch nicht).

Beispiel 5: Bestimmung der Species

[0047] Dietaxonomische Bestimmung der erfindungs-
gemalen Lactobacillus Stdmme erfolgte anhand deren
Kohlenhydratfermentierungsmuster. Dies wurde be-
stimmt unter Verwendung des API 50 CH Systems (bio-
Merieux, Frankreich) und die Analyse erfolgte mit der
APILAB PLUS Software (Release 3.3.3 des gleichen
Herstellers). Die Bestimmung erfolgte nach Hersteller-
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vorgaben.

Beispiel 6: Herstellung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung mit erfindungsgemafen Lactobacillus
Stammen.

[0048] Zellen eines Lactobacillus Stammes oder meh-
rerer Lactobacillus Stdmme der Erfindung werden ge-
mafR Beispiel 4 gezogen und lyophilisiert. Das Pellet wird
dann auf eine PartikelgroRe von maximal ca. 1 mm
Durchmesser gemahlen. Das erhaltene Granulat wird in
den folgenden Mengenverhéltnissen (Gew.-%) mit Tra-
ger- bzw. Hilfsstoffen gemischt:

20% Granulat

2% Siliciumdioxid (Syloid AL-1FP, GRACE David-
son)

1% Magnesiumstearat (MF-2-V, Ackros)

77% mikrokristalline Zellulose (Avicel PH 112, FMC)

[0049] Das Mischen erfolgtin einem Quintech Microm-
ixer bei Position 70 Level Il. Alle Komponenten werden
zugleich zugegeben. Die Mischung erfolgt fiir ca. 120 s.
Anschlieend wird die erhaltene Mischung in einer han-
delstiblichen Tablettenpresse unter iblichen Bedingun-
gen, jedoch mdglich niedriger Druckkraft (< 10 kN) zu
Tabletten mit einem Gewicht von ca. 500 mg gepresst.
Jede Tablette enthalt ca. 1078 bis 10710 Lactobacillus
Zellen.

Beispiel 7: Herstellung einer dietatischen Zusammenset-
zung mit erfindungsgemafen Lactobacillus Stdmmen.

[0050] Zellen eines Lactobacillus Stammes oder meh-
rerer Lactobacillus Stdmme der Erfindung werden ge-
manR Beispiel 4 gezogen und lyophilisiert. Lyophilisat ent-
haltend ca. 1077 bis 108 Lactobacillus Zellen wird mit
jeweils ca. 1 1 handellblicher pateurisierter Milch ver-
mischt und bei 5 °C kurz homogenisiert. Die homogeni-
sierte Milch wird dann in Ublicher Weise abgefiillt und
verpackt.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Lactobacillus Zellen wie hinterlegt
unter DSM 17646, DSM 17647, DSM 17648, DSM
17649, DSM 17650, DSM 17651, DSM 17652 oder
DSM 17653, zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen oder dietatischen Zusammensetzung zur Pro-
phylaxe und/oder Behandlung von durch Infektion
mit Helicobacter pylori bedingten Erkrankungen, ins-
besondere Gastrointestinalerkrankungen, wie Ma-
gengeschwir, wobei die Lactobacillus Zellen in der
Lage sind, Helicobacter pylori unter Kulturbedingun-
gen des menschlichen Verdauungstraktes, insbe-
sondere des Magens, zu aggregieren.
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Verwendung nach Anspruch 1, wobei die pharma-
zeutische Zusammensetzung 1072 bis 10715, vor-
zugsweise 1076 oder 1078 bis 10712, insbesondere
10”78 bis 10210, Lactobacillus Zellen enthélt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, wo-
bei die pharmazeutische Zusammensetzung zur
oralen Gabe hergerichtet ist.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wo-
beidie Lactobacillus Zellen in der pharmazeutischen
Zusammensetzung lyophilisiert sind.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wo-
bei der Trager der pharmazeutischen Zusammen-
setzung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus "Maltodextrin, mikrokristalline Zellulose, Starke,
insbesondere Maisstarke, Levulose, Lactose, Dex-
trose, und Mischungen solcher Substanzen".

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wo-
bei die pharmazeutische Zusammensetzung 0,1 bis
95 Gew.-% Trager und 5 bis 99.9 Gew.-% lyophili-
sierte Lactobacillus Zellen enthalt.

Verwendung nach Anspruch 1, wobei die dietatische
Zusammensetzung 1072 bis 10715, vorzugsweise
1076 bis 1079, insbesondere 1077 bis 1079, Lacto-
bacillus Zellen enthalt.

Verwendung einem der Anspriiche 1 oder 8, wobei
der physiologisch vertragliche Trager der dietati-
schen Zusammensetzung ein Lebensmittel ist, ins-
besondere ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus "Milchprodukte, fermentierte Milchproduk-
te, Milch, Yoghurt, Kase, Cerealien, Misliriegel, und
Kindernahrungszubereitungen".

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen
und/oder dietdtischen Zusammensetzung nach ei-
nemder Anspriiche 1 bis 9, wobei eine physiologisch
wirksame Menge der lyophilisierten oder nichtlyoph-
ilisierten Lactobacillus Zellen mit dem physiologisch
vertraglichen Trager gemischt und zur oralen Gabe
hergerichtet werden.

Isolierte Lactobacillus Zellen, welche in der Lage
sind, Helicobacter pylorei unter Kulturbedingungen
des manschlichen Verdauungstraktes zu aggregie-
ren, namlich wie hinterlegt unter DSM 17646, DSM
17647, DSM 17648, DSM 17649, DSM 17650, DSM
17651, DSM 17652 oder DSM 17653.

Pharmazeutische und/oder dietatische Zusammen-
setzung enthaltend eine physiologisch wirksame
Dosis an Lactobacillus Zellen nach Anspruch 10 so-
wie einen physiologisch vertraglichen Trager.
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12. Verwendung von Lactobacillus Zellen nach An-

spruch 10 zur Herstellung einer pharmazeutischen
oder dietatischen Zusammensetzung.

Claims

1.

A use of Lactobacillus cells as filed under DSM
17646, DSM 17647, DSM 17648, DSM 17649, DSM
17650, DSM 17651, DSM 17652 or DSM 17653, for
producing a pharmaceutical or dietetic composition
for the prophylaxis and/or treatment of diseases
caused by infection with Helicobacter pylori, in par-
ticular gastrointestinal diseases, such as stomach
ulcer, wherein the Lactobacillus cells are capable of
aggregating Helicobacter pylori under culture condi-
tions of the human digestive tract, in particular of the
stomach.

The use according to claim 1, wherein the pharma-
ceutical composition contains 1072 to 10715, pref-
erably 1076 or 10”8 to 10212, in particular 10”8 to
1070, Lactobacillus.cells.

The use according to one of claims 1 to 2, wherein
the pharmaceutical composition is prepared for oral
administration.

The use according to one of claims 1 to 3, wherein
the Lactobacillus cells in the pharmaceutical com-
position are lyophilized.

The use according to one of claims 1 to 4, wherein
the carrier of the pharmaceutical composition is se-
lected from the group comprising "maltodextrin, mi-
crocrystalline cellulose, starch, in particular corn
starch, levulose, lactose, dextrose, and mixtures of
such substances".

The use according to one of claims 1 to 5, wherein
the pharmaceutical composition contains 0.1 to 95%
by weight carrierand 5t0 99.9% by weight lyophilized
Lactobacillus cells.

The use according to claim 1, wherein the dietetic
composition contains 1072 to 1015, preferably 106
to 1079, in particular 1077 to 1079, Lactobacillus
cells.

The use according to one of claims 1 or 8, wherein
the physiologically tolerated carrier of the dietetic
composition is a food material, in particular selected
from the group comprising "milk products, fermented
milk products, milk, yogurt, cheese, cereals, muesli
bars, and children’s food preparations”.

A method for producing a pharmaceutical and/or di-
etetic composition according to one of claims 1 to 9,
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wherein a physiologically effective quantity of the
lyophilized or non-lyophilized Lactobacillus cells is
mixed with the physiologically tolerated carrier and
prepared for oral administration.

Isolated Lactobacillus cells being capable of aggre-
gating Helicobacter pylori under culture conditions
of the human digestive tract, namely as filed under
DSM 17646, DSM 17647, DSM 17648, DSM 17649,
DSM 17650, DSM 17651, DSM 17652 or DSM
17653.

A pharmaceutical and/or dietetic composition con-
taining a physiologically effective dose of Lactoba-
cillus cells according to claim 10 and a physiologi-
cally tolerated carrier.

The use of Lactobacillus cells according to claim 10
for producing a pharmaceutical or dietetic composi-
tion.

Revendications

Utilisation de cellules Lactobacillus comme dépo-
sées sous DSM 17646, DSM 17647, DSM 17648,
DSM 17649, DSM 17650, DSM 17651, DSM 17652
ou DSM 17653, pour la production d’'une composi-
tion pharmaceutique ou diététique pour la prophy-
laxie et/ou le traitement de maladies dues a une in-
fection avec Helicobacter pylori, en particulier mala-
dies gastro-intestinales, comme p.ex. ulcéere a I'es-
tomac, dans laquelle les cellules Lactobacillus sont
aptes a agréger Helicobacter pylori sous des condi-
tions de culture du tractus digestif humain, en parti-
culier de I'estomac.

Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la
composition pharmaceutique contient 1072 a 10215,
de préférence 106 ou 1078 a 10712, en particulier
1078 a 1070, cellules Lactobacillus.

Utilisation selon une des revendications 1 a 2, dans
laquelle la composition pharmaceutique est prépa-
rée pour 'administration orale.

Utilisation selon une des revendications 1 a 3, dans
laquelle les cellules Lactobacillus dans la composi-
tion pharmaceutique sont lyophilisées.

Utilisation selon une des revendications 1 a 4, dans
laquelle le porteur de la composition pharmaceuti-
que est choisi a partir du groupe comprenant «mal-
todextrine, cellulose microcristalline, amidon, en
particulier amidon de mais, levulose, lactose, dex-
trose, et mélanges de telles substances».

Utilisation selon une des revendications 1 a 5, dans
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10.

1.

12.

laquelle la composition pharmaceutique contient 0,1
a 95% en poids de porteur et 5 a 99.9% en poids de
cellules Lactobacillus lyophilisées.

Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la
composition diététique contient 1072 a 1075, de
préférence 1076 a 1019, en particulier 10°7 a 1079,
cellules Lactobacillus.

Utilisation selon une des revendications 1 ou 8, dans
laquelle le porteur physiologiquement acceptable de
la composition diététique est un produit alimentaire,
en particulier choisi a partir du groupe comprenant
«produits laitiers, produits laitiers fermentés, lait,
yaourt, fromage, céréales, barres de muesli, et pré-
parations d’aliments premier adge».

Procédé de production d’'une composition pharma-
ceutique et/ou diététique selon une des revendica-
tions 1 a 9, dans lequel une quantité physiologique-
ment efficace des cellules Lactobacillus lyophilisées
ou non lyophilisées est mélangée avec le porteur
physiologiquement acceptable et préparée pour
I'administration orale.

Cellules Lactobacillus isolées étant aptes a agréger
Helicobacter pylori sous des conditions de culture
du tractus digestif humain, c’est-a-dire comme dé-
posées sous DSM 17646, DSM 17647, DSM 17648,
DSM 17649, DSM 17650, DSM 17651, DSM 17652
ou DSM 17653.

Composition pharmaceutique et/ou diététique con-
tenant une dose physiologiquement efficace de cel-
lules Lactobacillus selon la revendication 10 et un
porteur physiologiquement acceptable.

Utilisation de cellules Lactobacillus selon la reven-
dication 10 pour la production d’'une composition
pharmaceutique ou diététique.
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