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Resumé

Probiotika er levende mikroorganismer med potentiel gavnlig
effekt pa helbredet via regulering af kroppens mikroflora. Littera-
turen om probiotika er omfattende. | klinikken er det en behand-
lingsform, som pa nuvarende tidspunkt anvendes i beskedent
omfang. Vi giver med udgangspunkt i en litteraturgennemgang
en oversigt over mulige virkningsmekanismer, som kan forklare
effekterne af probiotisk terapi. Desuden gives der en oversigt over
klinisk kontrollerede studier, hvor effekten af probiotika til fore-
byggelse og behandling af sygdomme i mave-tarm-kanalen hos
voksne er undersggt.

En foresldet definition af probiotisk behandling er: »A pre-
paration of, or a product containing viable, defined micro-
organisms in sufficient numbers, which alter the microflora
(by implantation or colonization) in a compartment of the
host and by that exert beneficial health effect in this host.« [1].

Anvendelsen af probiotisk terapi i den kliniske dagligdag
er endnu i sin vorden, men det er en behandlingsform, der
formodes at vinde storre indpas i fremtiden. I klinisk kontrol-
lerede undersogelser har man vist gavnlig effekt af probiotisk
terapi ved forebyggelse og behandling af flere sygdomme, og
yderligere behandlingsindikationer undersoges fortsat.

Vi giver pa baggrund af litteraturgennemgang en oversigt
over mulige virkningsmekanismer, som kan forklare behand-
lingseffekterne ved probiotisk terapi. I en nyere oversigtsarti-
kel gennemggds, hvorledes probiotika kan anvendes hos bern
[2]. Vi har sdledes valgt at fokusere pa probiotisk terapi til be-
handling og forebyggelse af sygdomme i gastrointestinalkana-
len hos voksne.

Metode
Litteratur er fundet ved segning i MEDLINE/Pubmed og i
Cochrane-databasen.

Generelt om probiotika

En stor del af de probiotiske bakterier er mzlkesyrebakterier,
det vil sige bakterier, som forgzrer glukose og derved danner
melkesyre. Der er tale om grampositive stave eller kokker,
som findes vidt udbredte i naturen, og mange er en naturlig

del af floraen i gastrointestinalkanalen hos mennesker og dyr.
Herudover tilherer gaerarten Saccharomyces gruppen af probio-
tika [3]. Probiotika taler lave pH-vaerdier i ventriklen og pavir-
kes ikke af galdesalte. Sandsynligvis er evne til kortvarig kolo-
nisering af mave-tarm-kanalen en forudsztning for effekt [1].
Eksempler pa hyppigt anvendte probiotika ses i Figur 1.
Probiotiske bakterier kan indtages som tabletter, og vanlig-
vis doseres der 10°-10'° bakterier dagligt [3]. Desuden findes
bakterierne i lavere koncentration i en reekke fodevarer -
for eksempel i visse surmalksprodukter. Den optimale kon-
centration med henblik pa gavnlig effekt er ikke fastslaet, ej
heller er det fastslaet, om der foreligger oget respons ved oget
dosis.

Virkningsmekanismer

Nedenfor opsummeres virkningsmekanismer, som primeert
er verificerede ved in vitro- og dyreforseg. Disse virkningsme-
kanismer menes at have betydning for effekten af probiotisk
terapi.

Oget sekretion af mucin

Glykoproteiner/muciner dannes og secerneres fra tarmens
epitelceller, og deres evne til at binde patogene bakterier er en
vigtig forsvarsmekanisme. In vitro hemmer L. 7hamnosus og
L. plantarum bindingen af enteropatogen E. co/i grundet oget
ekspression af muciner pa genniveau [4].
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Produktion af patogeninhibitoriske stoffer

Melkesyre

Produktionen af eddike- eller malkesyre samt eventuelt H,O,
og den deraf folgende lave pH-veaerdi virker i sig selv antimi-

krobielt [5].

Bakteriociner

Visse malkesyrebakterier producerer bakteriociner, proteiner
som virker baktericidt pa andre grampositive bakterier via
dannelse af porer, pavirkning af ionkanaler eller modulering
af enzymaktivitet i malcellerne. Et klassifikationssystem ind-
deler bakteriocinerne i gruppe I, ITA - IID og III efter peptid-
opbygning, sterrelse og spektrum [5, 6]. Visse stammer af

L. reuteri producerer in vitro-reuterin, et lavmolekylert stof,
der hemmer vaksten af en del gramnegative og -positive
bakterier og derfor har et bredere spektrum end bakteriociner

[5].

Haemning pa receptorniveau

I flere studier har man pavist, at probiotika heemmer patogene
bakteriers binding til tarmepitelet via blokering af specifikke
receptorer. Dermed reduceres kolonisering og skadelige en-
teropatogene effekter [7, 8]. In vitro synes effekten at veere do-
sisatheengig [7].

Hammet virkning af toksiner

I forseg med rotter er det vist, at indgift af S. bowlardii og

S. cerevisiae kan mindske de degenerative og nekrotiske foran-
dringer i tarmepitelet, som ses efter infektion med Vibrio cho-
Jerae. Virkningen tilskrives dels, at koleratoksinet bindes

til geercellens overflade og dermed neutraliseres [9], dels at

S. boulardii producerer et protein, som via receptorbinding
hemmer adenylatcyklasen og dannelsen af cyklisk adenosin
3,5 -cyklisk monofosfat (AMP) [10].

Immunmodulerende effekt

Humoralt respons/produktion af antistoffer

Det er pavist, at syntesen af IgA oges hos bade forsegsdyr og
mennesker efter indtag af probiotika. Peroral administration af
levende L. caseri i forbindelse med akut rotavirusdiaré hos
spadbern giver signifikant eget antistofproduktion malt som
forekomst af cirkulerende IgG-, IgA- og IgM-producerende cel-
ler i blodet i den akutte sygdomsfase. Endvidere ses der hos
gruppen, der er behandlet med Lactobacillus, hyppigere fore-
komst af specifikt IgA rettet mod rotavirus i rekonvalescensfasen
end hos en placebogruppe [11]. Ogsa B. breve oger IgA-produk-
tionen hos spadbem, der har veeret udsat for rotavirus [12].

Celluler immunitet - cytokinproduktion og fagocytose

I dyreforseg ses ndret produktion af cytokiner (TNFa, IL1,
IL2, TL6, IL5, IL12, IFN@ eller IFNY) samt nitrogenoxid (NO)
efter stimulation af makrofager, T-celler eller lymfatisk vaev
med forskellige probiotiske stammer [13, 14]. De forskellige
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probiotika giver et specifikt respons. Da visse cytokiner for-
bindes med toleranceudvikling, mens andre aktiverer og oger
immunogeniciteten, giver dette teoretisk mulighed for at mal-
rette det immunologiske respons efter valg af probiotikum
[13, 15]. Endvidere har immunologiske forhold hos varten be-
tydning, sdledes kan probiotika nedregulere immunresponset
hos personer med hypersensitivitet (eksempelvis ved atopisk
dermatit), hvorimod der ses immunstimulation hos raske [15].

Det er ikke med sikkerhed fastsldet, hvorledes den pro-
biotiske bakterie pavirker det immunologiske respons. Sdvel
ekstrakter fra den probiotiske bakteries cellevaeeg som cyto-
plasmaet er effektive i aktiveringen af immunsystemet [14].
Resultater fra studier hos bern med atopisk dermatit viser, at
visse probiotika méske kan pavirke immunresponset ved at
@ndre antigeners struktur. Hos patienter med atopisk derma-
tit og komaelksallergi oger casein produktionen af IL4. I mod-
seetning hertil kan L. rhamnosus hydrolysere casein, hvorefter
patienterne producerer mindre 1L4 [15].

L. rhammnosus [16] og B. lactis [17] tilfort et maelkeprodukt
giver hos midaldrende og zldre, raske frivillige oget aktivitet
af natural killer (NK)-leukocytter og eget antal fagocyterende
polymorfkernede leukocytter mélt i perifert blod. Hvorledes
dette sker, er ikke fastslaet. Maske kan bakteriernes celle-
vaegge stimulere monocytter til produktion af IL12 og IL18,
cytokiner som vides at kunne oge aktiviteten af blandt andet

NK-celler [17].

Indikation for anvendelse af probiotika ved sygdomme

i gastrointestinalkanalen

Inflammation ledsages af ubalance i tarmens mikroflora og
oget permeabilitet af tarmens slimhinde. Oral behandling
med probiotika formodes at normalisere mikrofloraen, bedre
den immunologiske barriere og mindske inflammationen.
Probiotika kan saledes teoretisk anvendes i situationer med
defekt mucosabarriere herunder inflammatoriske og infek-
tiose tilstande [15].

I hovedparten af de kliniske undersogelser har man da
ogsa fokus pa infektios diarésygdom og antibiotikaassocieret
diaré. Tabel 1 er en oversigt over klinisk kontrollerede under-
sogelser og metaanalyser, hvor effekten af probiotika til fore-
byggelse eller behandling af sygdomme i gastrointestinal-
kanalen hos voksne er undersogt. Ofte konkluderes det i stu-
dierne, at den nejagtige virkningsmekanisme bag en eventuelt
observeret gavnlig effekt er ukendt.

Nedenfor kommenteres undersogelserne kort.

Forebyggelse af antibiotikaassocieret diaré

Denne form for diaré opstar formodentlig pa baggrund af
ubalance i tarmfloraen med efterfolgende opportunistisk
vaekst af bl.a. Clostridium difficile. | en metaanalyse findes

S. boulardii og Lactobacillus at vaere mere effektive i forebyg-
gelse af antibiotikaassocieret diaré end placebo pa baggrund
af ni randomiserede studier [18].



UGESKR LAGER 165/3

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

12. JANUAR 2004

OVERSIGTSARTIKEL

137

Tabel 1. Randomiserede kontrollerede undersggelser og metaanalyser vedrgrende sygdomme i gastrointestinalkanalen, publiceret 1990-2002.

Antal Behandling
Detaljer vedrgrende inkluderet i kontrol-
Undersggt population  Ref. populationen (fuldfgrt) Probiotisk behandling gruppe Konklusion, effekt af probiotika
Forebyggelse af 18  Patienter i antibiotisk Metaanalyse  S. boulardii, Lactobacillus Placebo Lactobacillus (p<0,01) og
antibiotika- behandling pa 9 studier eller Enterococcus Saccharomyces boulardii (p<0,001)
associeret diaré kan forebygge diaré ved antibiotisk
behandling odds-ratio 0,37 (p<0,001)
Behandling af 19  Patienter med aktiv 64 fgrste- S. boulardii 3 x 1010 Placebo Ingen effekt ved debut af
Clostridium difficile- Clostridium difficile-diaré ~ gangsdiaré, CFU i 4 uger Clostridium difficile-diaré.
diaré i behandling med metro- 60 recidiv Signifikant feerre diareer hos patienter
nidazol eller vancomycin.  (104) med tidligere positiv diagnose
Antibiotisk behandling (p=0,04)
fortseetter uaendret
Forebyggelse 20  Rejsende til Marmaris 820 (756) L. GG 2 x 10°CFU Placebo Lactobacillus beskytter mod diaré
af rejsediaré eller Alanya i Tyrkiet i 7-14 dage ved rejse til Alanya (p=0,04)
ikke til Marmaris
21  Rejsende fra @strig til 3.000 S. boulardii 250 mg/dag Placebo Reduceret diaréhyppighed (p = 0,02).
tropiske omrader (1.016) eller 1 g/dag i 30 dage Dosisafheengig
22 Soldater i Centralamerika 282 (214) L. acidophilus eller Placebo Ingen effekt pa diaréhyppighed
L. fermentum 1011
CFU i 3 uger
23 Rejsende fra 400 (245) L. rhamnosus GG Placebo Reduceret hyppighed af diaré
New York City (p<0,05)
Colitis ulcerosa 24 Colitis ulcerosa 120 (103) E. coli, Nissle 25x 10° Mesalazine Tid til opblussen af kolit ueendret
i remission CFU/dag i 12 uger 500 mg 1x3 i de to grupper
25  Colitis ulcerosa i 116 E. coli, Nissle 1 x 101! Mesalazine Tid til opblussen af kolit uandret
klinisk remission CFU/dag i 12 maneder 400 mg 1x 3 i de to grupper
Mb. Crohn 26 Mb. Crohn og diaré. 20(17) S. boulardii 5 x 102 Ingen Reduceret affgringshyppighed
Alle modtager CFU/dag i 7 uger (p<0,05) og sygdomsaktivitet
standardbehandling
27  Mb. Crohn i klinisk 32 (32) S. boulardii 1 g/dag Mesalazine Mindsket recidivhyppighed (p=0,04)
remission samt mesalazine lgx3
500 mg 2 x 2 i 6 maneder
28  Efter operation for 45 (37) L. GG12x10° Ingen Ingen effekt pa recidiver eller
mb. Crohn CFU/dag i 12 méaneder sveerhedsgrad
Pouchitis 29  Vedligehold af remission 20 (20) VSL-3. Blanding af Placebo Faerre tilfelde af recidiv i
ved kronisk pouchitis 8 probiotiske bakterier — behandlingsgruppen (p < 0,001)
Lactobacillus,
Bifidobacterium,
Streptococcus
Eradikation af 30  Raske med Helicobacter 20 (20) Gruppe 1: L. acidophilus Signifikant reduktion af 13C Urea
Helicobacter pylori pylori-infektion 50 ml supernatant 3-4 gange Breath Test-veerdi (p<0,03).
dagligt i 14 dage + placebo. Persisterende Helicobacter-infektion
Gruppe 2: L. acidophilus
supernatant + omeprazol
20 mg x 4
31  Raske med Helicobacter. 120 Varmedraebte L. acidophilus, Ingen (get eradikation af Helicobacter
Kombineret med 15 x 109%tablet pylori (p=0,03)
trestofantibiotika 3-4 gange/dag i 10 dage
32 Raske med Helicobacter. 53 (53) L. johnsonii 107 CFU/ml, Ingen Signifikant reduktion af Helicobacter-
Kombineret med 180 ml/dag i 3 uger kolonisering i antrum (p=0,02) og
claritromycin corpus (p=0,04) samt reduceret
inflammation i antrum (p=0,02)
og corpus (p=0,02)
Colon irritable 33  Aktiv, symptomgivende 29 (18) Varmedraebte L. acidophilus Over- Mindsker symptomer (p=0,018)
colon irritable 20 x 10%dag i 6 uger krydsning
34 Aktiv, symptomgivende 60 (52) L. plantarum 5 x107 CFU/ml,  Ingen Mindsker smerter og flatulens
colon irritable 400 ml/dag i 4 uger (p<0,05). Andret flora i tarmen
35 Aktiv, symptomgivende 25(19) L. GG 1010 CFU/dag Ingen Ingen effekt
colon irritable i 8 uger
36 Aktiv, symptomgivende 40 (40) L. plantarum 5 x 107 CFU/ml,  Ingen Affgringshyppighed normaliseres

colon irritable

400 ml dagligt i 4 uger

(p=0,17).
Symptomer bedres (p <0,0001)

L: Lactobacillus; S: Saccharomyces; CFU: colony forming units.
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Behandling af clostridium difficile-relateret diaré

En randomiseret, dobbeltblind undersogelse viser lovende
resultater ved anvendelse af §. boulardii i behandlingen af
patienter med recidiverende Clostridium difficile-diaré. Det

er dog uklart, hvilke patienter der specielt kan profitere af be-
handlingen (let/svaer sygdom/pseudomembranes kolit), hvor
lzenge der skal behandles, og hvorledes den ledsagende anti-
biotiske behandling skal administreres (praeparatvalg, dosis og
behandlingsvarighed) [19].

Forebyggelse af rejsediaré

I fire dobbeltblinde, kontrollerede studier har man undersogt,
hvorvidt probiotika beskytter mod rejsediaré. Resultaterne
af tre studier tyder pa profylaktiske effekt og reduceret fore-
komst af diaré hos de rejsende i behandlingsgruppen, hvor-
imod man i et studie ikke finder signifikante forskelle [20-23].

Inflammatorisk tarmsygdom

Hos IL-10-deficiente mus udvikles der en tilstand, der er sam-
menlignelig med colitis ulcerosa, sifremt de udszttes for bak-
teriel flora. Hos disse mus kan tilforsel af L. sa/varius mindske
graden af inflammation i tarmen og mindske pravalensen af

coloncancer [37].

Resultaterne af to kliniske undersogelser viser, at indtag af
E. coli (Nissle-stammen) vedligeholder remission hos patienter
med colitis ulcerosa pa linje med mesalazin [24, 25]. Hos pa-
tienter med mb. Crohn er behandling med probiotika spar-
somt belyst [26-28].

Behandling med en blanding af flere probiotika (forudgiet af
antibiotisk behandling med henblik pa remission) giver reduk-
tion i de proinflammatoriske cytokiner og eget IL-10-syntese i
biopsier fra pouchen samt ferre kliniske tilbagefald hos patien-
ter med pouchitis [38]. Hos patienter med kronisk pouchitis gi-
ver behandling med en blanding af flere probiotiske stammer
signifikant reduceret recidiv af pouchitis sammenlignet med en
kontrolgruppe ved observation over ni maneder [29].

Helicobacter pylori og ulcussygdom

In vitro bindes L. reuteri og Helicobacter pylori til samme recep-
tor, og Lactobacillus kan miske ved kompetitiv heemning pa
receptorniveau mindske binding og kolonisering af He/ico-
bacter [8]. Resultaterne af randomiserede undersogelser tyder
pa, at probiotisk behandling kan ege eradikationsraten af
Helicobacter pylori i kombination med antibiotikabehandling
[30-32].

Colon irritabile
L. plantarum har gavnlig effekt pa afferingshyppighed og sub-
jektive gener i tre af fire randomiserede studier [33-36]. Der
findes ikke effekt af L. GG.

Data for behandling af obstipation, cancer coli, bakteriel
overvaekst, stralingsinduceret diaré samt pancreatitis acuta
med probiotika er sparsomme og vil ikke blive omtalt her.
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Undersogelser vedrerende forebyggelse og behandling af in-
fektios diaré er primaert udfert hos bern [2].

Konklusion

Der foreligger saledes en lang raekke kliniske undersogelser
udfert randomiseret og placebokontrolleret af forebyggelse
eller behandling af gastrointestinale sygdomme med probio-
tisk terapi. Tolkningen vanskeliggores af usammenlignelige
placebogrupper og undersogelsespopulationer, vekslende
behandlingsvarighed og anvendelse af forskellige typer og
doseringer af probiotika. Desuden er antallet af inkluderede
patienter i undersogelserne ofte lavt og frafaldet hejt. Der fin-
des kun en metaanalyser pa dette omrade.

Vi ma konkludere, at data tyder pa gavnlig effekt af probio-
tisk terapi ved forebyggelse af antibiotikaassocieret diaré. Pa
ovrige omrader er data sparsomme eller inkonklusive, men dog
lovende. Under alle omstaendigheder er der behov for flere
kontrollerede kliniske undersogelser, for indikationen for an-
vendelse af probiotika precist kan fastslas, herunder dosering,
administrationsform, malgruppe og cost-benefit-analyser.

I specielt USA er markedet for functional food i vekst, et
marked hvor maelkeprodukter tilszttes probiotika eller szlges
som kosttilskud og promoveres som helbredsfremmende.

P4 den made opstar der en udviskning af grenserne mellem
leegemidler og fodevarer. Dette understreger behovet for vi-
dere undersogelse af de nejagtige indikationer for probiotikas
anvendelse.

Korrespondance: Bente Glintborg, Medicinsk Klinik |, H:S Bispebjerg Hospital,
DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: glintborg@dadInet.dk
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Resumé

Decollementskader er sveere |laesioner, som ofte undervurderes. De
fleste decollementlaesioner opstar ved trafikulykker, hvor en eks-
tremitet fanges under deekkene pa motordrevne kgretgjer. Ska-
derne kan inddeles i abne decollementlaesioner, lukkede decolle-
mentlaesioner og atypiske decollementlasioner. Handteringen af
disse skader er meget forskellig afheengigt af den enkelte behand-
lers erfaring og faciliteterne pa det pagaeldende hospital. Artiklen
beskriver disse alvorlige skader, der kraever stor opmaerksomhed

for at sikre identifikation og behandling af de ofte udbredte under-
liggende laesioner. Der findes i Danmark ingen guidelines for be-
handlingen af decollementlasioner. Artiklen beskriver, hvordan
skaderne handteres pa Rigshospitalet.

Mange forskellige udtryk har veeret anvendst til beskrivelse af
store skader pa hud og de underliggende bleddele. Pa dansk
har der aldrig eksisteret et deekkende ord for disse skader. De-
collement, degloving og avulsion er de hyppigst anvendte. Det
er forfatternes indtryk, at decollement er den mest benyttede
betegnelse i Danmark, hvorimod der, iser i engelsktalende
lande anvendes avulsion og degloving. Bloddelsskader har ogsa
veeret klassificeret efter traumemekanisme. Saledes har udtryk
som pneumatisk deeklesion og valselaesion vaeret anvendt.
Avulsion stammer fra latin og betyder at rive fra. Ordet de-





