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Viktigt att forebygga NEC

* Brostmjolk — visad effekt!
* Probiotika?




Probiotika for att
forebygga NEC

Manga randomiserade studier
Meta-analyser visar tydlig effekt!

Men vissa, stora, valdesignade studier
visar ingen effekt av vissa stammar

Probiotics Placebo
1.2.1 Multiple strains
Al-Hosni 2012 2 50 2 5
Bin-Nun 2005 1 72 10 73
Braga 2011 0 119 4 112
Fernandez-Carrocera 2013 6 75 12 75
Jacobs 2013 11 548 24 551
Lin 2005 2 180 10 187
Lin 2008 4 217 14 217
Rouge 2009 2 45 1 49
Roy 2014 1 11 1 1
Saengtawesin 2014 1 31 1 29
Samanta 2009 5 91 15 95
Subtotal (95% Cl) 1439 1450
Total events 35 94
Heterogeneity: Chi? = 8.03, df = 10 (P = 0.63); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 5.07 (P < 0.00001)
1.2.2 Lactobacillus species
Dani 2002 4 295 8 290
Manzoni 2006 1 39 3 41
Oncel 2014 8 200 10 200
Rojas 2012 6 176 10 184
Sari 2011 6 110 10 1M1
Subtotal (95% CI) 820 826
Total events 25 41
Heterogeneity: Chi? = 0.70, df = 4 (P = 0.95); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)
1.2.3 Bifidobacterium species
Costeloe 2016 61 650 66 660
Mihatsch 2010 2 91 4 89
Patole 2014 0 74 1 76
Stratiki 2007 0 41 3 36
Tewari 2015 2 121 2 123
Totsu 2014 0 153 0 130
Subtotal (95% CI) 1130 1114
Total events 65 76
Heterogeneity: Chi* = 2.72, df = 4 (P = 0.61); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37)
1.2.4 Saccharomyces species
Costalos 2003 5 51 6 36
Demirel 2013 6 135 7 136
Serce 2013 7 104 7 104
Subtotal (95% Cl) 290 276
Total events 18 20
Heterogeneity: Chi? = 0.53, df =2 (P = 0.77); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)
Total (95% Cl) 3679 3666

Total events 143 231
Heterogeneity: Chi? = 21.65, df = 23 (P = 0.54); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.65 (P < 0.00001)
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Test for subgroup differences: Chi? = 11.18, df =3 (P = 0.01), I? = 73.2%

Odds Ratio
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Probiotika

51 randomiserade studier inkluderande 11231 prematurfodda!

Probiotics for Preterm Infants: A Strain-Specific
Systematic Review and Network Meta-analysis

“Chris H.P. van den Akker, “IJohannes B. van Goudoever, *Hania Szajewska,
SNicholas D. Embleton, 'Iva Hojsak, “Daan Reid, and "Raanan Shamir, for
the ESPGHAN Working Group for Probiotics, Prebiotics &

Committee on Nutrition

Van den Akker CHP et al. JPGN 2018; 67: 103-122



Compared with Placebo

Ba. coagulans

B. breve BBG-001

B. lactis Bb12/ B94

B. longum BB536

L. reuteri ATCC55730/ DSM17938

L. rhamnosus GG

Sa. boulardii CNCM 1-745

Ba.subtil RO179; E.faecium R0026
B.bifid NCD0O1453; L.acid NCDO1748
B.bifid; B.infant; B.long; L.acido
B.bifid; B.lact; B.long; L.acido

B.inf ATCC15697; L.acid ATCC4356
B.inf Bb02; B.lact Bb12; S.therm TH4
B.lact Bb12; B.long BB536

B.long 35624; L.rhamn GG

B.long BB536; L.rhamn GG

B.long R175; L.helv; L.rham; S.boul*
6 strains **
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Flera stammar visar minskad risk for NEC

Risk Ratio (95% Crl)

0.54 (0.11, 2.6)
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0.25 (0.10, 0.56)
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Van den Akker
CHP et al. JPGN
2018; 67: 103-122



Compared with Placebo

Ba. clausii (4 strains)
Ba. coagulans
. bifidum OLB6378
. breve BBG-001
. breve M-16V
. lactis Bb12/ B94
. longum BB536
. acidoph Lb
. reuteri ATCC55730/ DSM17938

. rhamnosus GG
Sa boulardii CNCM 1-745
Ba.subtil RO179; E.faecium R0026
B.bifid NCDO1453; L.acid NCDO1748
B.bifid; B.infant; B.long; L.acido
B.bifid; B.lact; B.long; L.acido
B.breve; L.casei
B.inf ATCC15697; L.acid ATCC4356
B.inf Bb02; B.lact Bb12; S.therm TH4
B.inf 5843; E.faec 5844; L.gass 5845
B.lact Bb12; B.long BB536
B.long 35624; L.rhamn GG
B.long BB536; L.rhamn GG
B.long R175; L.helv; L.rham; S.boul*
6 strains **
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Ingen minskad (eller okad) risk for sepsis!

Risk Ratio (95% Crl)
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Nyligen publicerade
ESPGHAN rekommendationer

» Studerade hos minst 247 barn per grupp i RCT:s
* B Breve BBG-001
* L Reuteri DSM 17938
L Rhamnosus GG ATCC 53103 RR 0.24 (0.064 - 0.67)
S Boulardi CNCM [-745
B Bifidum NCDO 1453, L Acidophilus NCDO 1748
B Infantis Bb-02, B Lactis Bb.12, Str Thermophilus TH-4 RR 0.29 (0.073 — 0.78)

 Kan rekommenderas till barn <32 v
* Ytterligare studier behovs.

van den Akker CHP, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2020



Probiotika under neonatalperioden

Nationella riktlinjer utarbetade av Svenska Neonatalforeningens
nutritionsgrupp

Thomas Abrahamsson, Fredrik Ahlsson, Barbro Diderholm, Anders Elfvin,
Ingrid Hansen Pupp, Dirk Wackernagel, Magnus Domellof

https://neo.barnlakarforeningen.se/riktlinjer-vardprogram/

Baseras pa ESPGHANSs position paper i J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020


https://neo.barnlakarforeningen.se/riktlinjer-vardprogram/

Rekommendation: produkter

e Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103

* 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 fodda barn (< 32 veckor).



Rekommendation: extremprematurer?

* Probiotikatillskott rekommenderas for narvarande inte till extremt for
tidigt fodda barn med en fodelsevikt <1000g

Det finns inte nagon evidens for en effekt i denna patientgrupp.
Annu ingen beprévad erfarenhet for dessa produkter i Sverige.



Rekommendation: hur lange?

* 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.

* Det finns heller ingen evidens att fortsatta behandling efter v34+0
eftersom NEC-debut efter v34+0 ar mycket ovanligt.

* For andra indikationer an NEC kan probiotika dvervagas efter v34+0
(kolik, gastroenterit och antibiotikaassocierad diarré). Men aven om
det finns evidens for dessa indikationer pa dldre spadbarn finns det
for fa studier pa for tidigt fddda barn for detta.




Rekommendation: kvalitetskrav!

Ej lakemedel, dvs ej kontrollerat av lakemedelsverket

Avgorande for att en probiotikaprodukt skall kunna anvandas till
underburna barn ar att producenten kan visa att produkten haller en
tillrackligt hog kvalitet enligt de kriterier som ESPGHAN arbetat fram:

» Stamspecificitet (ange stam/stammar)

e Viabilitet (till utgangsdatum)

* Renhet (ej kontaminerad av andra mikrober)

» Antibiotikaresistens? (deklareras inkl. ev. plasmider)



Rekommendation: detektera infektion

* Det ar viktigt att neonatalenheten sakerstaller att det finns metoder
pa sjukhuset att rutinmassigt detektera de givna bakteriestammarna i
bakterieodlingar, innan man startar att ge produkten.

Sa hor med ert sjukhuslab!



Rekommendation: info till foraldrar

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

Detta ar enligt ESPGHANs rekommendationer.

For barn med gestionsvecka >28+0 ar riskerna laga sa lange produkten
haller god kvalitet.



Rekommendation: SNQ!

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

Exempelvis ar antalet barn i de rapporterade kliniska provningarna inte
tillrackligt stort for att upptacka ovanliga biverkningar.

Dessutom ar inga studier med de rekommenderade stammarna gjorda i
Sverige, varfor en utvardering av effekten ar vardefull.



