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Profylaktiske probiotika til preemature bgrn
reducerer dgdelighed
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Profylaktiske probiotika til for tidligt fadte bgrn har i NEKROTISERENDE ENTEROKOLITIS STATUSARTIKEL

Kkliniske forsgg vist sig at kunne reducere dgdelighe-
den markant [1, 2]. I det fglgende vil vi kort introdu-
cere probiotika, kritisk vurdere og opdatere metaana-
lyserne om probiotika til for tidligt fédte bgrn samt
give status pa brug af probiotika i Danmark og inter-
nationalt.

PROBIOTIKA

Antallet af publikationer og forskningsprojekter ved-
rgrende probiotika er eksponentielt stigende. Probio-
tika bliver p.t. forspgt som bade forebyggende og be-
handlende intervention over for talrige sygdomme.
Definitionen pé probiotika er: »levende mikroorga-
nismer, der i passende mangder endrer mikroflo-
raen hos veerten, og medfgrer sundshedsfremmende
effekt pa helbredet« [3].

De typisk anvendte probiotika er maelkesyrebak-
terier som Lactobacillus og/eller bifidobakterier, som
geerer glukose og danner maelkesyre. Af andre benyt-
tede probiotika er Escherichia coli, streptokokker og
enterokokker samt geer, f.eks. Saccharomyces.
Bakterierne findes vidt udbredt i naturen, og mange
er en normal del af floraen i gastrointestinalkanalen
hos mennesker. Probiotika inddeles efter: genus, art
og stamme (f.eks: Lactobacillus (genus) rhamnosus
(art) GG (stamme)).

Probiotika er i Danmark primeert registreret som
kosttilskud, hvilket medfgrer mindre stringente krav
ved afprgvning i kliniske forsgg end ved f.eks. nye la-
gemidler.

I Danmark bliver ca. 7% af alle bgrn fgdt for tidligt,
det vil sige fgdsel fgr fulde 37 svangerskabsuger [4].
Behandlingen af for tidligt fadte bgrn er forbedret
markant, siden man p&begyndte brugen af antenatal
steroider ved truende for tidlig fadsel, behandling
med surfaktant og med introduktionen af neonatale
intensivafsnit i begyndelsen af 1980’erne [5, 6]. I dag
udvikler langt de fleste for tidligt fgdte bgrn sig nor-
malt, men ikke overraskende er der fortsat en betyde-
lig dgdelighed (20%) blandt de meget og ekstremt
for tidligt fgdte bgrn, dvs. bgrn fgdt for 32 svanger-
skabsuger [7]. En frygtet komplikation er nekrotise-
rende enterokolitis (NEC), som er en livstruende
tilstand, der kan medfgre malabsorption, korttarms-
syndrom, strengileus og stenose. Arsagen til NEC er
multifaktoriel [8, 9]. Der foregér intensiv forskning
for at praediktere og forebygge NEC. Man ved, at prae-
maturitet disponerer til NEC, og at melk fra moderen
nedsetter risikoen for NEC. Mikrofloraen har ogsa en
vigtig betydning i udviklingen af NEC. Derfor kunne
probiotika i teorien have en sundhedsfremmende ef-
fekt ved i tarmen at skabe en mikrobiel sammensaet-
ning, som modulerer den immunologiske kaskade og
derved nedsetter udviklingen af NEC. For nylig pavi-
ste man i to uathengige metaanalyser af randomise-
rede kliniske forsgg, at probiotika mere end halve-
rede béde risikoen for udvikling af NEC og dede-
ligheden [1, 2]. Denne overveeldende effekt kraever et
nermere »eftersyn«, og i det fglgende vil metaanaly-
serne bliver kritisk vurderet.
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EVIDENSEN FOR BRUG AF PROBIOTIKA

Metaanalysen med 16 forsgg og naesten 3.000 bgrn,
der var fodt for 34 svangerskabsuger, viste en beskyt-
tende effekt af probiotika pa henholdsvis dgd (relativ
risiko (RR): 0,53; 95% konfidens-interval (KI): 0,40-
0,70, p < 0,0001) og NEC (RR: 0,36; 95% KI: 0,24-
0,53, p < 0,00001) (Tabel 1 og Tabel 2) [1]. Gen-
nemgér man de enkelte inkluderede, randomiserede
studier har man i de fleste benyttet en adakvat me-
tode til randomisering, blinding og opfelgning af
data. Det vil sige, at risikoen for systematiske fejl
(bias) er forsggt relevant begranset. Desuden indike-
rer funnel-plot-analysen ingen tegn pa bias eller pub-
likationsbias [1]. Metaanalysen af profylaktisk be-
handling med probiotika er flere gange blevet
opdateret, hvilket gger risikoen for tilfeeldige fund,
det vil sige et falsk positivt fund pa grund af gentagne
statistiske testninger. En justeret metaanalyse af an-
tal tidligere statistiske test (trial sequential analysis),
som ogsa benyttes ved interimanalyser i et enkelt for-
spg, viste dog fortsat en signifikant p-veerdi [10].
Ovenstaende indikerer altsé en relativt robust meta-
analyse.

Behandlingsregimerne varierede meget med
hensyn til type, dosis og varighed af probiotikabe-
handlingen. De inkluderede bgrn var fgdt efter 24-34
svangerskabsuger, og forsggene var udfert i meget
forskellige lande. I syv forsgg gav man Lactobacillus, i
fem gav man Bifidobacterium, og i de gvrige gav man
en kombination af Lactobacillus og Bifidobacterium,

men med varierende dosis. Behandlingen pdbegynd-
tes typisk inden for fgrste leveuge og fortsatte i mini-
mum to uger, ofte indtil udskrivning. Nogle tolker
denne forskellighed i de forsgg, der er inkluderet i
metaanalysen, som en svaghed, mens andre synes, at
det er en styrke [10, 11]. Dette afspejler den gene-
relle debat om »snavre« eller »brede« inklusionskri-
terier i metaanalyser [12]. Interessant er det dog, at
heterogeniteten blandt forsggsresultaterne i meta-
analysen er minimal. Dette indikerer, at uanset pro-
biotikaregime, kointerventioner og miljg tenderer
alle forsggene mod en gavnlig effekt af omtrent
samme stgrrelse.

Der har vaeret enkelte cases med positivt fund af
probiotikastammer i bloddyrkning, hvorfor der op-
stod en relevant bekymring for, om probiotika gger
risikoen for sepsis pga. den immature tarmbarriere
hos for tidligt fadte bgrn [13]. Dette blev afkraeftet i
metaanalysen [1].

I Danmark erneres for tidligt fgdte bern med
amme- eller donormelk. Hvis man metaanalyserer de
fem forspg med samme ernaringstype, dvs. uden
brug af modermeelkserstatningsprodukter, finder
man i denne subgruppe ligeledes en effekt af probio-
tika (RR: 0,55; 95% KI: 0,35-0,88). Den hgjeste fore-
komst af NEC er hos de ekstremt for tidligt fedte (for
28 svangerskabsuger). Desverre er data for denne
gruppe sparsomme, men i en subgruppeanalyse, hvor
man sammenlignede bgrn fgdt for (ca. 200 bgrn) el-
ler efter 28 svangerskabsuger, fandt man ingen signi-
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Metaanalyse af randomiserede kliniske forsgg med probiotika versus placebo til for tidligt fgdte bgrn. Effektmal: dgd. Opdaterede data fra [1].
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Test for overall effect: Z = 4.34 (p < 0.0001)
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Metaanalyse af randomiserede kliniske forsgg med probiotika versus placebo til for tidligt fgdte b@grn. Effektmal: nekrotiserende enterokolitis.
Probiotics, n Placebo /no intervention, n
Study or subgroup events total events total Weight, % Risk ratio M-H, fixed, 95% Cl  Risk ratio M-H, fixed, 95% Cl
Bin-Nun, 2005 1 72 10 73 10.4 0.10 (0.01-0.77)
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Lin, 2008 4 217 14 217 14.7 0.29 (0.10-0.85) B a—
Manzoni, 2006 1 39 3 41 3.1 0.35(0.04-3.23) R
Manzoni, 2009 0 151 10 168 10.4 0.05 (0.00-0.90) —
Mihatsch, 2011 2 93 4 90 4.3 0.48 (0.09-2.58) [
Mohan, 2006 2 37 1 32 1.1 1.73 (0.16-18.20) e —
Rougé, 2009 2 45 1 49 1.0 2.18 (0.20-23.21) e
Samanta, 2009 5 91 15 95 15.4 0.35(0.13-0.92) —
Sari, 2010 6 110 9 111 9.4 0.67 (0.25-1.83) —
Stratiki, 2007 0 38 3 31 4.0 0.12 (0.01-2.19)
Total (95% Cl) 1419 1420 100 0.36 (0.24-0.53) ¢
Total events 34 94 O,bl Ol,l 1 10 100

Heterogeneity: chi? =11.11, df =12 (p = 0.52); > = 0%
Test for overall effect: Z=5.26 (p < 0.00001)
Cl = confidence interval; df = degrees of freedom; M-H = Mantel-Haenszel.
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fikant forskel [14]. Dette indikerer, at effekten af pro-
biotika hos denne subgruppe ikke er anderledes end
hos mindre for tidligt fodte, men flere data er gnske-
lige. Selvfglgelig kan der vaere subgrupper, som ikke
har gavn af probiotika, og man ma eventuelt teste
dette i yderligere undersggelser. Ud fra de nuvae-
rende data mé det dog konkluderes, at hvis hele grup-
pen af for tidligt fgdte bgrn behandles profylaktisk,
kan der forventes en samlet gevinst.

En kohorteundersggelse, hvor man sammenlig-
ner dgdelighed og NEC fgr og efter introduktionen af
probiotika, har bekraftet en gavnlig effekt [9]. Bias-
risikoen er dog betydelig, ndr man sammenligner
med historiske kontrolpersoner, og ovenstdende kan
repraesentere en noget selektiv publikation eller en
selekteret population. Den fgrste l&engerevarende op-
fglgningsundersggelse viste, at bgrn, der var blevet
behandlet med probiotika, udviklede sig lige s& godt
som bgrn i placebogruppen [15]. Der er dog f& data
med flere &rs opfglgning.

INTERNATIONAL STATUS

Evidensen for brug af probiotika virker saledes over-
bevisende pa meget relevante kliniske effektmal. Fa
implementerede interventioner (f.eks. brug af sur-
faktant og antenatale steroider) inden for neonatolo-
gien har naermet sig en s& markant effekt (number
needed to treat for dod = 25 (95% KI: 14-50). Trods
dette benytter man angiveligt kun probiotika som

standardprofylakse i fa lande (f.eks. Japan, Finland og
Rusland). Nogle steder, hvor probiotika ikke er frigi-
vet, har man valgt at deltage i aktuelle randomiserede
Kkliniske forsgg for i det mindste at kunne give probio-
tika til halvdelen af bgrnene [16]. European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion anbefalede ikke brug af probiotika i 2010, hvilket
skabte kraftig debat [16, 17]. Nogle af arsagerne til, at
probiotika ikke anbefales, er usikkerhed om den pree-
cise biologiske mekanisme, usikkerhed om bivirknin-
ger og langtidseffekten samt, at der er benyttet mange
forskellige behandlingsregimer. Forhabentlig vil ny
forskning give en forklaring pa, hvordan probiotika
preecist virker i moduleringen af de immunologiske re-
spons i tarmen, men dette bgr ikke forsinke imple-
menteringen af probiotika.

Det er rigtigt, at bivirkningerne ofte er svaert un-
derrapporterede, men at de skulle overtrumfe en re-
duktion i dgdelighed p& 50%, synes at veere ureali-
stisk. Det er ogsa rigtigt, at vi ikke har overbevisende
data om, hvor store mengder probiotika eller hvilke
typer der skal gives, eller om de skal kombineres.
Omvendt kan denne forskellighed tolkes som om det
specifikke probiotikaregime maske ikke er sé vigtigt —
bare det gives.

STATUS | DANMARK
I Danmark blev probiotika i midten af 2010 introdu-
ceret som profylakse til bgrn, der var fodt for 30 svan-
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For tidligt fgdt barn med

nekrotiserende entero-
kolitis.

gerskabsuger. P.t. gives et kombinationspreparat

med Lactobacillus og Bifidobacterium (Bifiform), som
dog ikke specifikt har veeret benyttet i nogen af forsg-
gene i metaanalysen, men i flere kliniske forsgg med

smabgrn [18]. Arsagen til ikke at give alle op til 34
svangerskabsuger, som i metaanalysen er pavist at
vaere gavnligt, var, at gevinsten formentlig er stgrst

blandt de ekstremt for tidligt fgdte bgrn (number nee-
ded to treat er lavest), og at man vil evaluere effekten
for en bredere indikation introduceres. P.t. giver man
pé ca. to ud af tre neonatalafdelinger i Danmark pro-

biotika som standard. Dette afspejler formentligt den

internationale uenighed [10, 11, 16, 17].

FREMTIDEN

P.t. randomiserer man i tre store kliniske forsgg stadig

for tidligt fedte born til probiotika eller placebo [1].
Forsggene vil i bedste fald tilsammen inkludere ca.

3.000 patienter. Vi far séledes en fordobling af antal-

let af patienter i en fremtidig metaanalyse. Historien

har laert os, at vi desveerre flere gange har introduceret
interventioner pa baggrund af alt for sméa undersggel-

ser [19], og det er prisvaerdigt med yderligere data.
For at den tidligere gavnlige effekt skal »nulstilles«
kraeves en overdgdelighed i probiotikagruppen pa
over 30% i de tre forsgg. Dette skgnnes at veere lidet
sandsynligt, og der har varet debat om, hvorvidt det
fortsat er etisk forsvarligt at fortsette disse forsgg,
samt hvor meget og hvilken information foraeldrene,

der aktuelt deltager i et forsgg, skal have [20]. I USA,

som ofte er »isbryder« for nye interventioner, bliver

probiotika ikke brugt som profylakse. Food and Drug
Administration har p.t. ikke godkendt nogen stammer

til klinisk brug kun til modermeelkserstatning. I Dan-

mark venter vi speendt pé de forste data fra de afdelin-
ger, hvor man kan sammenligne relevante data fgr og

efter pabegyndelse af probiotikabehandling. Der gar

dog flere ar, for et tilstreekkeligt stort patientmateriale

kan vise effekten pd ded og NEC.

KONKLUSION
Aktuelle data viser, at probiotikabehandling er den
mest lovende behandling, der leenge er set inden for

Nekrotiserende enterokolitis (NEC) er en frygtet komplikation hos for tidligt fadte bgrn.

Fraset modermaelk er der ingen kendte forebyggende interventioner mod NEC.

Nye metaanalyser har vist, at profylaktisk probiotika reducerer bade NEC og dgdelighed markant.

Trods evidensen bruger man kun probiotika pa fa danske og udenlandske afdelinger.

Det er et etisk dilemma at randomisere til probiotika vs. placebo i aktuelle kliniske forsgg.

neonatologien. Manipulation med forsggsdata og
bias kan ikke udelukkes, men det sidste er forsggt re-
levant begraenset. Det er svaert ikke at anbefale be-
handling af for tidligt fadte bgrn med en eller anden
form for probiotika med den aktuelle evidens, og det
er et etisk dilemma at randomisere til probiotika ver-
sus placebo i aktuelle kliniske forsgg.

Hvis nuvaerende forsgg bekrafter tidligere data,

ma4 jagten gé pa, hvilket probiotikaregime der er det
optimale med hensyn til sammensatning, dosis og
varighed.
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