
To Probiotic or Not 
Probiotic?
Joy Engblade, MD, MMM, FACP

Heartland Hospital Medicine Conference

August 2024



















Probiotic Market

Global Probiotics Market Size & Forecast [Latest] (marketsandmarkets.com)





SHOULD I TAKE PROBIOTICS?SHOULD I TAKE PROBIOTICS?
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Learning Objectives

• Upon completion of this activity participants should be able to provide 
an evidence‐based recommendation regarding probiotic use for 
patients who require antibiotic therapy with no history of C. diff. 

• (And answer all medical questions posed by family members 
during holiday dinners)

• No financial disclosures



Clostridium Difficile

Discovered 
1935, 

identified as 
cause of colitis 
1978, peaked 
early 2010’s, 

decline 2011 to 
current

2011 US: 500K 
cases, 

associated 29K 
deaths (5.8% 
mortality rate)

2015 US: $6.3 
billion 

annually, 2.4 
million days IP 

stay

Bartlett JG. Narrative review: the new epidemic of Clostridium difficile‐associated enteric disease. Ann Intern Med. 2006 Nov 21;145(10):758‐64. PMID: 17116920

Lessa FC, et al, Burden of Clostridium difficile infection in the United States. N Engl J Med. 2015 Feb 26;372(9):825‐34. PMID: 25714160; PMCID: PMC10966662

Zhang S, et al,  Cost of hospital management of Clostridium difficile infection in United States‐a meta‐analysis and modelling study. BMC Infect Dis. 2016 Aug 25;16(1):447. PMID: 27562241; PMCID: PMC5000548
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First Search
• We do not favor administration of probiotics for prevention of CDI 

• Clostridioides difficile infection in adults: Treatment and prevention ‐ UpToDate
(updated March 2024)



Real First Search – Professional Societies

• Recommend against probiotics for primary 
prevention of CDI

• (conditional recommendation, moderate 
quality of evidence) 2021
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(article was supposed to be updated 2023, 
pending)



Real First Search – Professional Societies

• There are insufficient data at this time to 
recommend administration of probiotics for 
primary prevention of CDI outside of clinical 
trials (no recommendation). 2017



Real First Search – Professional Societies

• Update on C. diff in 2021, no mention of 
probiotics



Real First Search – Professional Societies

• Not for or against probiotics for healthy people 
but may help alleviate symptoms for certain 
conditions
• Probiotics ‐ Health Professional Fact Sheet 
(nih.gov); 2023



Based on this, wouldn’t 
we just say, no probiotics 
and call it a day?





Yi SH, Jernigan JA, McDonald LC. Prevalence of probiotic use among inpatients: A descriptive study of 145 U.S. hospitals. Am J Infect Control. 2016 May 1;44(5):548‐53. Epub 2016 Jan 25. PMID: 26822808.
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Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 

• But what about Skilled Nursing Home patients?



Define the population

• Prevent C. diff in patients with no history of C. diff who need 
antibiotics 

• But what about Skilled Nursing Home patients?
• Represent about quarter of C. diff cases in US (2012 data)

Hunter JC, et al,  Burden of Nursing Home-Onset Clostridium difficile Infection in the United States: Estimates of Incidence and Patient Outcomes. Open Forum Infect Dis. 2016 Jan 18;3(1)











What 
about 
timing?

Shen NT, et al, Timely Use of Probiotics in Hospitalized Adults Prevents Clostridium 
difficile Infection: A Systematic Review With Meta‐Regression Analysis. 
Gastroenterology. 2017 Jun;152(8):1889‐1900
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Which strain is best?

Make no recommendation for probiotics in C diff 2020

(article was supposed to be updated 2023, pending)

The AGA suggests the use of certain 
strains and strain combination of probiotics 
in the prevention of C difficile infection

Overall quality of the evidence is rated as 
Low

1-species S boulardii
2-species combination of L 
acidophilus CL1285 and L casei LBC80R
3-strain combination of L acidophilus, L 
delbrueckii subsp bulgaricus, and B 
bifidum
4-strain combination of L acidophilus, L 
delbrueckii subsp bulgaricus, B bifidum, 
and S salivarius subsp thermophilus













Are Probiotics Safe?   Yes, but…..

Suez J, et al Post‐Antibiotic Gut Mucosal Microbiome Reconstitution Is Impaired by Probiotics and Improved by Autologous FMT. Cell. 2018 Sep 6;174(6):1406‐1423.e16. doi: 10.1016/j.cell.2018.08.047. PMID: 30193113.



Suez J, et al Post‐Antibiotic Gut Mucosal Microbiome Reconstitution Is Impaired by Probiotics and Improved by Autologous FMT. Cell. 2018 Sep 6;174(6):1406‐1423.e16. doi: 10.1016/j.cell.2018.08.047. PMID: 30193113.





SYNBIOTICS

Rätsep M, et al, A combination of the probiotic and prebiotic product can prevent the germination of Clostridium difficile spores and infection. Anaerobe. 2017 Oct;47:94‐103.
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Neutralize 
the toxin

Ripert G, et al Secreted Compounds of the Probiotic Bacillus clausii Strain O/C Inhibit the Cytotoxic Effects Induced by Clostridium difficile and Bacillus cereus Toxins. Antimicrob Agents 
Chemother. 2016 May 23;60(6):3445-54.



Direct 
Inhibition of 
C. diff

Spinler JK, et al, Next-Generation Probiotics Targeting Clostridium difficile through Precursor-Directed Antimicrobial Biosynthesis. Infect Immun. 2017 Sep 20;85(10):e00303-17.



Direct 
Inhibition of 
C. diff

Spinler JK, et al, Next-Generation Probiotics Targeting Clostridium difficile through Precursor-Directed Antimicrobial Biosynthesis. Infect Immun. 2017 Sep 20;85(10):e00303-17.

lactobacillus reuteri
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Direct 
Inhibition of 
C. diff

enterococcus durans



The Future – mechanisms 
Not probiotic related

Restoration of bile acid homeostasis

Competition for resources

Refining fecal transplant

Bacteriophage therapy

Mills JP, Rao K, Young VB. Probiotics for prevention of Clostridium difficile infection. Curr Opin Gastroenterol. 2018 Jan;34(1):3‐10. 
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Bottom Line

No evidence that 
probiotics help 
prevent primary 

infection with C.diff
while receiving 
antibiotics. 

They are unlikely 
to hurt patients 
but may slow 
down GI flora 
recovery.

Lots of room for 
research:

Patient populations, 
timing, strains, 
synbiotics, 

neutralizing the 
toxin, direct toxin 
inhibition, etc





Thank you!

Joy Engblade, MD, MMM, FACP
jken226@uky.edu


