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1. Rekommendation
* Svenska Neonatalforeningen anser att man kan dvervaga tillskott fran och med
forsta levnadsveckan av probiotikaprodukter som innehaller antingen
bakteriestammen Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103 eller kombinationen
av Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12, och Streptococcus
thermophilus TH-4 i syfte att forebygga nekrotiserande enterokolit (NEC) hos
mycket for tidigt foédda barn (< 32 veckor).

* Probiotikatillskott rekommenderas for ndrvarande inte till extremt for tidigt
fodda barn med en fodelsevikt <1000g eftersom det inte finns ndgon evidens for
en effekt och inte heller ndgon beprévad erfarenhet for dessa produkter i denna
patientgrupp i Sverige.

¢ Attbehandla barn som fotts efter gestationsvecka >32+0 for att forebygga NEC ar
troligen inte effektivt, eftersom incidensen av NEC avtar snabbt for barn fodda
senare an denna vecka. Det finns heller ingen evidens att fortsatta behandling
efter v34+0 eftersom NEC-debut efter v34+0 dr mycket ovanligt.
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* Avgorande for att en probiotikaprodukt skall kunna anvandas till underburna
barn ar att producenten kan visa att produkten héller en tillrackligt hog kvalitet
enligt de kriterier som European Society for Paedatric Gastroenterology
Hepatalogy and Nutrition (ESPGHAN) arbetat fram (v.g. se nedan).

* Detar dven viktigt att neonatalenheten siakerstaller att det finns metoder pa
sjukhuset att rutinmassigt detektera de givna bakteriestammarna i
bakterieodlingar, innan man startar att ge produkten.

* Foraldrar skall fa information om probiotikas effekt och eventuella risker med
probiotika innan det satts in.

* For att kunna utvardera en introduktion av probiotika i neonatalvarden i Sverige
ar det mycket viktigt att anvandningen rapporteras via SNQ.

2. Sammanfattning

Probiotika definieras som levande bakterier som framjar halsa vid intag [1]. Hittills ar
det framst Lactobacillus- och Bifidobacterium-arter som har anvants, men i framtiden
kan dven andra arter komma att identifieras som effektiva. Meta-analyser pa den
preventiva effekten av probiotika pa nekrotiserande enterokolit (NEC), mortalitet och
tid till full enteral tillmatning har varit mycket lovande [2]. P4 grund av den stora
heterogeniteten och den bristfilliga kvaliteten av de ingdende studierna har dock
evidensen inte ansetts tillrackligt hog for att rekommendera specifika probiotiska
preparat inom neonatalvarden tidigare [3]. Den storsta studien som visat en signifikant
effekt av probiotika pa NEC ar ProPrem-studien. Det var en valgjord dubbel-blind
placebo-kontrollerad studie med adekvat power som visade pa en tydlig effekt pa NEC
pa barn med fodelsevikt pa 1000-1500 g med en kombination av Bifidobacterium
infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12, och Streptococcus thermophilus TH-4 [4].
ESPGHAN har nyligen kommit ut med rekommendationer som bygger pa en systematisk
natverksmetaanalys [5]. De rekommenderar antingen kombinationen som anvandes i
ProPrem-studien (v.g. se ovan) eller stammen Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103.
ESPGHAN papekar dock att det annu inte finns stod for att probiotika har effekt pa
extremt for tidigt fodda barn med en fodelsevikt <1000 g [2, 4].

Regleringen av probiotiska produkter saval nationellt som internationellt ar fortfarande
oklar. I vantan pa att probiotikaprodukter som klassas som ldkemedel kommer ut pa
marknaden ar det darfor upp till producenten att visa att produkten haller en tillracklig
bra kvalitet. ESPGHAN har kommit ut med rekommendationer pa vilka krav pa
dokumentation som skall stéllas pa producenten [5] . Det innefattar stamspecificitet,
viabilitet (ratt koncentration av levande bakterier dnda tills utgangsdatum), renhet av
produkten (d.v.s. ingen kontamination av andra mikrober), deklaration av
antibiotikaresistens och eventuell forekomst av plasmider. De podngterar daven vikten
av att neonatalenheten sdkerstéller att det finns metoder pa sjukhuset att rutinmassigt
detektera de givna bakteriestammarna i bakterieodlingar.

For att kunna utvardera en introduktion av probiotika i neonatalvarden i Sverige ar det
mycket viktigt att anvdandningen rapporteras via SNQ.
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3. Potentiella bakomliggande verkningsmekanismer av probiotika

Potentiella verkningsmekanismer, genom vilka probiotika skull kunna férebygga sepsis
och NEC, ar forbattrad tarmbarriar [6-8], 6kad produktion av IgA i tarmen [9, 10],
kompetitiv exklusion av potentiella patogena bakterier och svamp [11-13], produktion
av antimikrobiella peptider [14], uppreglering avimmunsvaret i mag-tarmkanalen mot
patogena mikrober [15, 16] samt induktion av ett anti-inflammatoriskt immunsvar mot
tarmbakterier och fododmnen [17-19]. Probiotika har ocksa visats 6ka motiliteten i
mag-tarmkanalen hos for tidigt fédda barn [13, 20] och 6ka nedbrytningen av
fododmnesproteiner [21]. Detta stdds av djurstudier som visat att probiotika paverkar
det enteriska nervsystemet [22, 23] och 6kar tarmmotiliteten [24].

4. Kliniska studier med probiotika under neonatalperioden

Det finns flera studier som testat om kosttillskott med probiotika kan minska incidensen
av sepsis, NEC och mortalitet och 6ka mattoleransen hos prematura barn med
fodelsevikt <1500 g. Metaanalyser pa den preventiva effekten av probiotika pa NEC
(stadium 2-3), mortalitet, och tid till full tillmatning har varit mycket lovande [25].
Incidensen av NEC minskade fran 6,6% i placebogruppen till 3,9% i probiotikagruppen
(Risk Ratio (RR) 0,57; 95 % CI: 0.43-0.74, och mortaliteten fran 6,8 % till 4,9 % (RR
0,72; 95 % CI 0,57-0,92) en meta-analys publicerad 2017 [25] [2]. En metaanalys visade
aven pa en signifikant minskning av tiden till full enteral tillmatning (genomsnittlig
minskning -1,3 dagar; CI 95 % -1,48, -1,2) [2], vilket speglar mag-tarmkanalens motorik
och formaga att bryta ner fododmnen. Effekten pa odlingsverifierad sepsis var inte
signifikant, aven om enskilda studier visat pa en signifikant minskning dven av sepsis
[26]. Pa grund av den stora heterogeniteten och den bristfalliga kvaliteten av
majoriteten av de ingdende studierna; har dock evidensen hittills inte ansetts tillracklig
hog for att rekommendera specifika probiotiska preparat: [3].

Nyligen publicerade dock en systematisk 6versiktsartikel och natverksmetaanalys som
identifierade specifika probiotiska stammar som har effekt pd NEC [27]. Denna analys ar
grunden till de rekommendationer som ESPGHAN nyligen kommit ut med, i vilken de
rekommenderar tillskott av probiotikaprodukter som innehaller antingen
bakteriestammen Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103 eller kombinationen med
Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12, och Streptococcus
thermophilus TH-4 for att minska NEC hos barn med en fédelsevikt >1000g.
Kombinationen av Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium lactis Bb-12, och
Streptococcus thermophilus TH-4 testades ocksd i den hittills storsta studien som visat
en signifikant effekt pa NEC (ProPREM). Det var en mycket valgjord dubbel-blind
placebo-kontrollerad studie med adekvat power (n=1099) som visade pa en tydlig effekt
pa NEC och tid till full enteral tillmatning, men inte mortalitet och sepsis, pa barn med
fodelsevikt <1500 g [4]. Barnen fick studieprodukten dagligen fran forsta levnadsveckan
(median (25%-75%); 5 (4-7 dagar) tills barnet skrevs hem fran neonatalavdelningen.
Man tillsatte den i brostmjolken nar barnet fick >1mL/portion enteralt. Uppehall gjordes
om barnet inte fick enteral tillmatning. ProPrem var den foérsta studien att upprepa en
tidigare studie med exakt samma kombination av bakteriestammar. Detta ar viktigt,
eftersom effekten av probiotika ar stamspecifik. Det visade inte minst resultaten av
nasta stora valgjorda dubbel-blind placebo-kontrollerade studie (PiPS-studien, n=1310),
som testade en annan probiotikastam (Bifidobacterium breve BBG-01) till barn fédda
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fore 31+0 veckor utan att pavisa nagon effekt [28]. Incidensen av NEC var 9,4 % i
probiotikagruppen och 10,0 % i placebogruppen, och det var inte heller ndgon skillnad i
incidensen av sepsis eller mortalitet. Det ar sdledes avgorande vilken probiotisk stam
eller kombination av stammar som anvands.

Aven om resultaten i ProPrem-studien innebdr att det nu finns evidens for att den
kombinationen som testades i den studien har en preventiv effekt pa NEC pa
subgruppen prematura barn med fodelsevikt >1000 g, sa finns det dnnu ingen studie
som stoder anvandningen hos extremt for tidigt fodda barn med fédelsevikt <1000 g
med de rekommenderade bakteriestammarna [2, 29]. Den subanalys som gjordes i
ProPrem-studien pa barn med fodelsevikt <1000 g var ndmligen negativ, d.v.s. det fanns
ingen signifikant skillnad i incidensen av NEC, sepsis eller mortalitet (incidensen av NEC
var 4,3% i probiotika- och 5,9% i placebogruppen) [4]. Patogenesen bakom NEC ar
multifaktoriell [30]. Det ar mojligt att faktorer som probiotikabehandling inte har nagon
effekt pa dominerar hos barn med fodelsevikt <1000 g (sepsis, cirkulationsstorning
etc.). En annan orsak kan vara att den utbredda och langvariga antibiotikabehandlingen
hos extremt for tidigt fodda barn riskerar att minska kolonisationen av de givna
bakterierna. Det kan dven vara sa att immunforsvaret, tarmmotiliteten och
tarmbarridrfunktionen hos dessa barn dr sd omogna att de bakteriella stammar som
anvandes i ProPrem-studien inte har tillracklig effekt pa utvecklingen av NEC. I sa fall
kan andra bakteriella stammar ha battre effekt. Det kravs ytterligare studier innan det
finns tillracklig evidens for att rekommendera probiotika till barn med fédelsevikt <
1000 g [29].

Att behandla barn som fotts efter gestationsvecka >32+0 for att forebygga NEC ar
troligen inte effektivt, eftersom incidensen av NEC avtar snabbt for barn fédda senare an
denna vecka. Under 5-arsperioden 2009-2013 var incidensen av NEC i Sverige 1,3 % for
barn fédda i gestationsvecka 30, 0,3 % i vecka 32 och 0,1 % i vecka 34 enligt Svenskt
Neonatalt Kvalitetsregister (SNQ). Det finns heller ingen evidens att fortsatta behandling
efter v34+0 eftersom NEC debut efter v34+0 ar mycket ovanligt.

Studier pd mattligt prematura och fullgdngna spadbarn under neonatalperioden har i
stéllet framst testat probiotikas effekt pa koliksymptom och andra mag-tarmsymptom
sasom spottningar [20]. Det finns dock bara enstaka valgjorda studier pa dessa barn, och
de maste upprepas innan det finns tillracklig evidens att rekommendera anvandning av
probiotika i denna patientgrupp under neonatalperioden.

For perioden efter neonatalperioden finns det flera studier pd barn med spadbarnskolik.
En metaanalys pa sex dubbel-blind placebo-kontrollerade studier med stammen
Lactobacillus reuteri (DSM 17938) visade pa en signifikant reducerad skriktid hos
spadbarn med kolik som exklusivt ammats [31], medan Lactobacillus reuteri inte hade
nagon effekt pa kolik i en studie, dar en del av spadbarnen fick brostmjolksersattning
[32].

Det finns endast fa uppfoljningsstudier av barn som behandlats under
neonatalperioden. De har framst fokuserat pa tillvaxt och neurologisk utveckling men
har vare sig visat nagra biverkningar eller signifikanta positiva effekter upp till tva [33]
respektive tre ars alder [34].
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Sakerheten ar en mycket viktig aspekt infor en eventuell generell introduktion av
probiotika. Det galler sarskilt den mest sarbara patientgruppen med fodelsevikt <1000
g. Inga allvarliga biverkningar har rapporterats i nagra av de kliniska provningar som
redovisats ovan med ett viktigt undantag. [ en av de storre kliniska préovningar som
visade effekt pa NEC, hade subgruppen av barn med fodelsevikt <750 g en hogre
incidens av sepsis i probiotika- dn i placebogruppen [35]. En annat kdnt exempel pa att
probiotika kan ha allvarliga biverkningar hos svart sjuka patienter ar den dubbel-blind
placebo-kontrollerade PROPATRIA studien i Nederlanderna som testade effekten av
probiotika pa vuxna patienter med svart akut pankreatit, och i vilken mortaliteten var
signifikant hogre i probiotika- dn placebogruppen. Det finns alltsa skal till vanta med att
borja med behandling till vara mest sarbara barn, d.v.s. de med fodelsevikt < 1000 g;-tills
det finns studier som visat pa signifikant effekt utan allvarliga biverkningar i denna
patientgrupp.

Sepsis med bifidobakterier och laktobaciller forekommer men dar mycket ovanligt [36].
Inget barn har rapporterats ha ndgon blododling positiv for den bakterie som de
behandlades med i de kliniska provningar som ingar i den senaste meta-analysen [2].
Ofta har dock inte en adekvat mikrobiell metod anvants for att sdkert detektera de
bakterier som getts i dessa studier. Det finns enstaka fallrapporter som beskriver sepsis
av den givna probiotiska bakterien, bade hos barn med fodelsevikt <1000 g [37] och
barn med kort tarm-syndrom [38]. Det har dven funnits en oro att probiotika skall bidra
till att gener med antibiotikaresistens sprids pa neonatalenheter. Det har rapporterats
en 0kning av Vancomycin-resistenta enterokocker (VRE) hos barn som fatt en
kombination av probiotiska bakterier, prebiotika och laktoferrin i en placebo-
kontrollerad Kklinisk provning pa barn fodda fore graviditetsvecka 32 [39]. Det ar alltsa
viktigt att ha ett tatt samarbete med sitt mikrobiologiska laboratorium vid en
introduktion av probiotika pa neonatalenheten.

5. Reglering och kontroll av kvaliteten av probiotiska preparat

Med lakemedel avses i lakemedelslagen (1992:859) varje substans eller kombination av
substanser som tillhandahalls med uppgift om att de har egenskaper att féorebygga eller
behandla sjukdom hos manniskor eller djur. Trots att probiotiska preparat redan nu
anvands i Sverige och andra lander for behandling av sjukdomstillstand (ex.
spadbarnskolik) [40] ar ingen produkt registrerad som ldkemedel inom neonatalvarden.
[stallet anvands probiotika som kosttillskott eller livsmedel for medicinska andamal,

vilket regleras av livsmedelverket (LIVSFS 2000:15). Det ar olyckligt, eftersom
probiotiska produkter i och med detta riskerar att ha en lagre kvalitet dn lakemedel.

Den del i ldkemedelsutveckling som handlar om kvaliteten i produktionsprocessen
bendmns Chemistry, Manufacturing and Control (CMC). Det ar viktigt att produktens
stabilitet/hallbarhet, blandbarhet och kvalitet vidmakthalls dven vid produktion av
stora kvantiteter. Har har det funnits stora brister i produktionen av probiotika.
Brukaren kan inte sikert veta att dos och bakteriestam stimmer, inte heller att
produkten inte dr kontaminerad av andra mikrober och restprodukter fran
produktionsprocessen. Det probiotiska preparat som anvandes i den stora ProPrem-
studien [4] drogs tillbaka av foretaget Solgar Inc. (N], USA) 2014 efter att ett
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prematurfott barn avlidit av svampsepsis orsakad av Rhizopus oryzae, som hade
kontaminerat produkten http://www.fda.gov/Safety/Recalls/ucm423219.htm.

Det basta vore att foretag ansoker om att fa probiotiska preparat registrerade som
lakemedel. I vdantan pa att produkter som klassas som ldakemedel kommer pa marknaden
ar det upp till producenten att visa att produkten haller en tillracklig bra kvalitet.
ESPGHAN har kommit ut med rekommendationer pa vilka krav pa dokumentation av
producenten som skall stdllas [5] : stamspecificitet, viabilitet (ratt koncentration av
levande bakterier dnda tills utgangsdatum), renhet av produkten (d.v.s. ingen
kontamination av andra mikrober), deklaration av antibiotikaresistens och eventuell
forekomst av plasmider. De podngterar aven vikten av att neonatalenheten sédkerstaller
att det finns metoder pa sjukhuset att rutinmassigt detektera de givna
bakteriestammarna i bakterieodlingar.

6. Atgirder infor eventuell introduktion pa avdelningen

Det ar alltsd viktigt att det mikrobiologiska rutinlaboratoriet verifierar att de kan fanga
de givna bakterierna i blod- och sarodlingar. Det giller sdledes samtliga odlingar som tas
under vardtiden. Ofta tolkas laktobaciller som véxer ut pa odlingsplattor som
kontamination eftersom de anses vara apatogena. Om nagon av dessa bakterier vaxer ut
pa odlingsplattor behdvs oftast en PCR-metod for att verifiera att det ar den givna
bakteriestammen.

Det ar ocksa av yttersta vikt att folja upp kliniska resultat och eventuella biverkningar
efter att probiotika introducerats. Det dr inte sdkert att ett probiotika preparat som haft
en effekt i ett land och ett specifikt centrum har lika god effekt i ett annat centrum med
en annan patientmix, bakterieflora, antibiotikaanvandning etc. Kvaliteten av ett
probiotikapreparat kan dven férsamras efter att den ursprungliga studien gjordes.
Kliniska provningar ar ocksa for sma for att identifiera ovanliga biverkningar [29]. For
att mojliggora en uppfoljning av en eventuell framtida introduktion av probiotika vid
svenska neonatalavdelningar har SNQ fr.o.m. 2015 infort variabler rérande probiotika-
anvandning under neonatalperioden. Det ar mycket viktigt att dessa fylls i.
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