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Forord

Denne litteraturgjennomgangen er en obligatorisk prosjektoppgave som del av medisinstudiet
ved Universitetet 1 Oslo. Studentoppgavens formaél er & gi en fordypningsmulighet i et
medisinsk fagfelt, samt & skaffe seg erfaring med innsamling og vurdering av vitenskapelig
data. Arbeidet mitt med prosjektoppgaven hadde sitt utspring i min interesse for den nyvunne
kunnskapen og det spennende forskningsarbeidet knyttet til tarmens mikrobiota, dets samspill
med resten av kroppen, «gut-brain-axis», immunforsvaret med mer. Sentralt i dette
forskningsfeltet kom probiotika frem som behandlingsmessig eller forebyggende intervensjon.
Innledningsvis ensket jeg & undersoke hvilke indikasjoner som foreslas, og hvilke det finnes
evidens for, nir det kommer til bruk av probiotika i dag (2019).

Gjennom dette oppdaget jeg at en av de fé indikasjonene som stér igjen er forebyggingen av
nekrotiserende enterokolitt (NEC), en svert alvorlig gastrointestinal sykdom som rammer
premature nyfedte. Med min interesse for pediatri ble dette derfor raskt en tematikk jeg ensket
a jobbe videre med. Et veldig interessant og intrikat forskningsfelt pnet seg som jeg fattet
stor interesse for. Et forskningsfelt omhandlende en intervensjon som er ekstensivt studert,

men som det likevel finnes mye uenighet og usikkerhet rundt.

Samtidig som jeg har arbeidet med dette har flere andre gétt loypen parallelt — American
gastroenterology association (AGA) publiserte sommeren 2020 en stor litteraturgjennomgang
vedrarende gastroenterologiske indikasjoner for probiotika, herunder probiotika i
forebyggingen av nekrotiserende enterokolitt. Hosten 2020 publiserte Cochrane sin reviderte
gjennomgang av tematikken, og gjor med dette en totalomvending fra deres forrige
konklusjon fra 2014 som sterkt anbefalte rutinemessig profylaktisk behandling med
probiotika. Dette fanget interessen min, og jeg ensket & finne ut hva som hadde skjedd de siste
6 arene som kunne lede opp mot et sépass stort skifte i anbefaling; og hvordan henger norske

retningslinjer med i forhold til dette?

En stor takk til veilederen min for gode tilbakemeldinger og hjelp med oppgaven.
Takk ogsa til de som har bidratt med informasjon i forbindelse med kartleggingen av de

naverende norske retningslinjene.



Abstract

Title: Probiotic prophylaxis in the prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants

Background:

Necrotizing enterocolitis (NEC) is one of the most serious gastrointestinal emergencies and a
leading cause of death amongst premature infants. Early detection is difficult, prevention is
essential. Probiotics have been proposed as a measure to prevent NEC and prophylactic use
has been routine in Norwegian neonatal intensive care units (NICUs) since 2014. However,
recent publications have raised questions regarding the efficacy and safety of probiotics,
especially in extremely premature infants (ELBW). Updated reviews and guidelines express

concerns and the newest edition of UpToDate now advises against routine prophylactic use.

Objective:
The thesis’ objective is to address the following questions: Does prophylactic administration
of probiotics reduce the incidence of NEC in premature born infants, including ELBW

infants'? And does the evidence for efficacy and safety support routine administration in

NICUs?

Material and methods:
A systematic literature search was performed in PubMed. Additional literature was identified
through Norwegian NICUs’ method books, UpToDate and articles provided by my project

thesis supervisor.

Results:

Of 21 included studies, 18 (86%) found a significant reduction in incidence of NEC in
premature infants. Of these 18 studies, 12 had pooled data across the entire premature
population. Seven out of 21 studies separated the ELBW infants, only one (14%) of which
found a significant reduction in NEC in this subgroup. Five additional studies reported
insufficient data on ELBW infants. Two studies performed separate analysis of efficacy
adjusted for study location; one found the reduction in NEC to be greatest in Asian
populations and the other found significant reductions only in Asian countries and Australia.
Nine of the 18 studies that found a significant reduction in NEC recommended routine

implementation of probiotics as a preventive measure.



Conclusion:

Probiotics seem to be efficacious in the prevention of NEC in premature infants, but only in
VLBW and higher weight groups. Conversely, the evidence is very limited for ELBW infants,
and studies suggest there might not be an effect at all in this weight group. Product safety
remains a concern as long as probiotics classify as dietary supplements and thereby avoid the
stringent quality controls of pharmaceuticals. Scandinavian based studies are needed to apply
the current knowledge onto Scandinavian children, and a change in current practice in

Norwegian NICUs could be warranted.

Abbreviations: NEC (Necrotizing enterocolitis), NICUs (Neonatal intensive care units), VLBW (Very low
birthweight infants, ELBW (Extremely low birthweight infants), GA (gestational age), BW (birthweight), =

Gestational age <28 weeks or birth weight <1000g
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1. Innledning

Probiotika har vert et av de store temaene, et jevnlig omtalt og overskriftsgenerende «hot
topic» 1 de store anerkjente sd vel som de mindre medisinske tidsskriftene, samt i ikke-
medisinske tidsskrifter og magasiner, de to siste tidrene. Kommersielt salg av probiotika har
blitt en milliardindustri globalt, og probiotikaprodukter omsettes for 6 milliarder dollar arlig i
USA. P4 verdensbasis estimeres en drlig omsetning av kommersielle probiotikaprodukter til
37 milliarder dollar. (1) Bruken av probiotika, bade i og utenfor klinisk praksis, virker & veare
stadig ekende, med et foreslitt bruksomrade til forebygging og behandling av et bredt

sykdomspanorama — og retter seg mot syke sd vel som friske.

Siden «probiotikaeventyret» startet har svert mange ulike indikasjoner for bruk blitt foreslatt,
med stor optimisme for effekt og applikasjonsomrader pa tvers av mange medisinske fagfelt.
De siste 10 arene viser derimot en ny trend, underbygget av et stort antall nyere studier som
demonstrerer faerre og feerre indikasjoner for bruk. Noen indikasjoner star igjen fortsatt, blant

dem infeksios gastroenteritt, pouchitt og som supplement ved antibiotikabehandling.

En annen indikasjon som fortsatt stir igjen er profylaktisk bruk i forebyggingen av
nekrotiserende enterokolitt (NEC). Probiotika er en av de mest studerte intervensjonene i
neonatal medisin de to siste tidrene. Men, nesten 20 ar etter at de forste studiene viste effekt i
reduksjon av NEC, er kunnskapsgrunnlaget fortsatt usikkert og mange sentrale spersmal
ubesvart.

I denne oppgaven ensker jeg 4 underseke hvor godt evidensgrunnlaget er for probiotikas
effekt pd reduksjon av nekrotiserende enterokolitt, seerlig hos ekstremt premature
nyfedte/nyfodte med ekstremt lav fodselsvekt (ELBW). Samtidig ensker jeg a belyse en del
av problematikken knyttet til probiotika som produkt og behandlingsmessig intervensjon. Jeg
onsker ogsa 4 ta for meg hvorvidt de norske retningslinjene for forebygging av nekrotiserende
enterokolitt er basert pé et godt og oppdatert evidensgrunnlag, og vurdere dets applisertbarhet
til norske nyfedte. Videre hvorvidt de naverende retningslinjene kan forsvares nar

indikasjonsomradet er begrenset til ekstremt premature barn.

1.1 Om nekrotiserende enterokolitt
Nekrotiserende enterokolitt (NEC) er en av de vanligste, men ogsa mest alvorlige,

gastrointestinale akuttilstandene som kan ramme nyfedte. Serlig er de premature spesielt



utsatt, da tilstanden er sterkt assosiert med gestasjonsalder og insidensen inverst proporsjonalt
relatert til getasjonsalder og fedselsvekt, noe som gjor at over 90% av tilfellene forekommer
hos premature. (2) Selv om neonatalmedisinen har kommet langt og gjort store fremskritt de
siste tidrene, eller kanskje nettopp derfor, har ikke insidensen av NEC sunket. Snarere tvert
imot ser man en gkning i insidensen av NEC med vedvarende hey mortalitet, noe som igjen

ma sees 1 direkte ssmmenheng med at flere og flere svert fortidligfadte barn overlever.

NEC kjennetegnes ved infarsering og iskemisk nekrose av tarmslimhinnen, serlig 1 distale
ileum og colon. I alvorlige tilfeller kan hele gastrointestinaltractus affiseres. NEC er videre
assosiert med alvorlig intestinal inflammasjon, invasjon av enteriske gass-dannende
mikrorgansimer, disseksjon av gass innover i tarmveggen og over til portare-systemet.(3)
Symptombildet er preget av nedsatt allmenntilstand, plutselig ern@ringsvansker, oppblasthet,
kvalme, magesmerter, evt. sepsisbilde og sirkulatorisk kollaps, og melder seg typisk 1-4 uker
etter fodsel. Av funn kan abdominal distensjon med em og utspilt abdomen nevnes, samt
blodig avfering, gallefarget aspirat og emesis. Radiologisk kan luft i tarmvegg eller fri luft i
bukhulens pévises med bakgrunn i perforasjon. Ved kirurgisk apning sees nekrotisk tarm.
Diagnosen stilles basert pa oppfyllelse av en oppdatert versjon av Bells kriterier; kombinasjon
av kriterier A + B, eller C er diagnostisk. A: En eller flere av folgende kliniske kriterier: 1)
gallefarget aspirat eller oppkast, ii) utspilt abdomen, iii) makroskopisk/mikroskopisk (positiv
hemofec) blod i avferingen. B: En eller flere av folgende radiologiske kriterier: intramural

luft, 1) hepatobilier luft, iii1) fri luft i peritoneum. C: NEC pavist ved kirurgi.(4)

Patogenesen er ikke enda fullstendig forstatt, men intestinal dysbiose, infeksjon og
inflammasjon regnes som sentrale komponenter i sykdomsutviklingen.(5) Det antas ogsa at
sykdommen kan vare forarsaket av en rekke ulike arsaksfaktorer som leder opp til et felles
klinisk endepunkt i NEC. Blant disse kan tilstander som ferer til sirkulasjonsforstyrrelser i
tarmen ogsa nevnes, for eksempel fodselsasfyksi. Videre er det observert distinkte forskjeller i
fekal mikrobiotasammensetning hos nyfedte med NEC sammenlignet med den hos ellers
friske premature med lav fodselsvekt. Dette underbygger hypotesen om at 4 forseke & endre
tarmens mikrobiotasammensetning med en (maélrettet) intervensjon som probiotika kan

forhindre morbiditet og mortalitet i denne populasjonen. (6) (7)

Behandlingen bestar i bl.a. tarmhvile, bredspektret antibiotika, parenteral ernaring,

ventilasjonsstette, blodtrykksstabilisering og peritoneal drenasje eller reseksjon av nekrotisk



tarm. Behandlingen kan vare livreddende, men kan ogsd medfere apenbare ulemper for
barnet inkl. abnormal tarmfunksjon, forlenget periode med parenteral ern@ring med behov for
sentralt kateter, og behov for langvarige sykehusopphold. (8)

NEC er en av de ledende arsakene til mortalitet og morbiditet blant de nyfedte ved
nyfedtintensivavdelinger. (9) I tillegg til moralitetsrater pd omtrent 20% (5), og opptil 50%
eller hoyre ved “kirurgisk NEC” hos premature (4), predisponer tilstanden de overlevende for
langtidssekveler som kort tarm-syndrom (etter livreddende kirurgi), tarmstrikturer og
stenoser, entero-enterale fistler, malabsorpsjon, parenteral ern@ringsassosiert leverskade,
kronisk ernaringsintoleranse, vekstretardasjon og forstyrret nevronal utvikling. (6) (10) (4)
Den forstyrrede nevronale utviklingen kan vise seg ved 25% risiko for mikroencephalopati og
andre alvorlige nevronale utviklingsforsinkelser etter gjennomgétt NEC. (11) En annen
alvorlig og hyppig forekommen langtidssekvele er som nevnt tarmstrikturer og stenoser,
hovedsakelig 1 venstre del av tykktarmen, som oppstar hos hele 10-40% etter gjennomgatt
NEC. Det har ogsé vist seg vanskelig a identifisere klare determinanter/markerer som kan
forutse hvilke premature barn som vil utvikle NEC, utover at grad av prematur fodsel og lav
fodselsvekt gir generelt forgket risiko. Dette gjor tidlig deteksjon vanskelig (12), og medforer
okt risiko for alvorlige sykdomsforlep.

De hoye mortalitetsratene og mange alvorlige morbiditetene i form av langstidssekveler, samt
vanskelighetene med predikering og tidlig deteksjon, tydeliggjor viktigheten av & forst og
fremst forebygge NEC. I forskningen er det bred enighet om at forebygging av tilfeller med
NEC er viktigere og mer effektivt en dens behandling. (10)

Av naverende tilgjengelige forebyggende tiltak anbefaler UpToDate, angitt med god til
moderat evidens, antenatale corticosteroider og ernering med brystmelk. Andre foreslatte
tiltak inkluderer standardiserte ernaringsprotokoller inkl. administrasjon av colostrum,
unngaelse av langvarig antibiotikabruk, unngéelse av syredempende medikamenter og
unngaelse av hyperosmolar vaeskebehandling. Probiotika, sammen med intervensjoner som
immunglobuliner, lactoferrin og humane melkeoligosakkarider (HMOs) blir ikke anbefalt for
rutinemessig bruk (i oppdatering per 2020) begrunnet i at publisert evidens ikke har vist
effektiv reduksjon i forekomst av NEC. For probiotika lyder begrunnelsen videre at selv om
det er evidens for at behandling med probiotika kan redusere insidensen av NEC, er det
fortsatt utfordringer knyttet til valg av type probiotika, dosering, behandlingslengde og
produktsikkerhet. Videre i denne oppgaven vil jeg underseke nettopp evidensgrunnlaget for

probiotika som forebyggende intervensjon narmere.



1.2 Om spedbarn, prematuritet og tarmflora

Utviklingen av et spedbarns tarmflora til en spesifikk og egen bakteriesammensetning
begynner allerede i fosterutviklingen, og pavirkes videre i lapet av svangerskapet, ved fodsel
(seerlig fodselsmate), tidlig ernering og miljeeksponering. Denne prosessen er en essensiell
del av utviklingen til barnet, og kan spille en viktig rolle i utviklingen av en rekke
sykdommer. Det hypotetiseres stadig om flere koblinger mellom barnets tarmflora og

utvikling av sykdom, noe som i dag utgjer et aktivt forskningsfelt.

Premature barn star overfor unike utfordringer i etableringen av sin tarmflora og er derfor
spesielt mottakelige for abnormal kolonisering. Fedsler ved keisersnitt, ekstensiv antenatal-
og neonatal antibiotikacksponering, parenternal ernring (isteden for amming) samt forsinket
oppstart med enteral naring, lengre opphold pé nyfedtintensivavdeling med eksponering for
uvanlige nosokomiale mikroorganismer er alle hyppig forekommende faktorer hos premature
barn og kan fere til abnormal kolonisering og uforutsigbare forstyrrelser i tarmmikrobiotaens
utvikling. En slik dysbiose i tarmen de forste leveukene er bl.a. assosiert med forstyrrelser i
utviklingen av immunsystemet og, som nevnt, en gkt risiko for & utvikle nekrotiserende

enterokolitt.(9) (13)

Tarmmikrobiotaen hos de ekstremt premature skiller seg betydelig fra den man finner hos
fullbdrne nyfedte, eldre barn og voksne — med et langt mindre mangfold i bakterietypene samt
et hoyt antall gamma-proteo-bakterier og firmicuter(14), og samtidig et lavere antall av
vanlige kommensale/symbiotiske mikrober. Gewolb et al beskriver at barn med ekstremt lav
fodselsvekt kun er kolonisert av faerre enn 3 bakterietyper i GI-tractus ved slutten av 10.
levedag, og at de «kkommensale» bifidobacterium og lactobacillus kun er & finne 1 avferingen
til faerre enn 5% av disse pasientene innen forste leveméned.(15) Selv om mye av patogenesen
bak NEC er ukjent, er det kjent at endringer i tarmens mikrobiota kan observeres forut for
utviklingen av NEC og sepsis hos premature.

Nylig publiserte studier peker mot at & forseke & endre tarmmikrobiotaen hos disse barna med
diett-intervensjoner, antibiotika, prebiotika og probiotika muligens er mindre effektivt i
ELBW populasjonen, og fordrer et behov for nye tilnaerminger til dysbiose i denne

populasjonen. (14)



1.3 Probiotika
WHO definerer probiotika som "levende mikroorganismer som, ndr administrert i adekvate

mengder, gir en helsegevinst hos verten». (16)

Det at probiotika nettopp er levende mikroorganismer plasserer det som
behandlingsintervensjon i en klassifikasjonsmessig vanskelig sits. Er probiotika a regne som
medikament, kosttilskudd, vev, medisinsk avfallsstoff, eller noe helt annet? Per i dag
defineres probiotika som kosttilskudd, noe som gjor det billig & produsere. Kosttilskudd er
imidlertid ikke underlagt de samme strenge kravene til effekt, sikkerhet eller
produksjonskvalitet som gjelder for medikamenter eller reguleringer som gjelder for
transplantasjon av celler og vev. Mangelen pd kvalitetskontroll og regulering kan vare

problematisk, serlig hvis produktene brukes i behandling av sarbare grupper.

Det er her som et definitorisk anliggende fornuftig & avgrense probiotika fra «prebiotika» og
«synbiotika» som ofte nevnes i ssmmenheng, og hyppig sammenblandes, med probiotika.
Disse ulike betegnelsene nevnes ofte i forbindelse med samme indikasjoner som probiotika,
men skiller seg fra probiotika ved at de er henholdsvis oligosakkarider som gir sin effekt
indirekte ved a stimulere vertens egen tarmflora (prebiotika) pd en gunstig méte eller en
kombinasjon av probiotika og prebiotika i synergisk samspill (synbiotika). Nettopp pé
bakgrunn av hyppig sammenblanding er pre-og synbiotika spesifikt utelatt fra litteraturseket,

da det er probiotika som intervensjon jeg ensker a underseke.

En ytterligere spesifisert internasjonalt foreslétt definisjon for probiotika lyder:

«Et produkt som inneholder levende, definerte mikroorganismer i tilstrekkelig antall til &
endre mikrofloraen, ved implantasjon eller kolonisasjon, i et omrdde (eks. tarm) hos en vert
slik at det kan uteve fordelaktige helseeffekter hos verten.» (17)

I denne definisjonen fremgar en nedvendig evne til & implantere seg og kolonisere i vertens
tarm for & kunne gi en pavirkning pa vertens helse. Det er derfor nedvendig at probiotikumet
er formulert og drasjert pd en slik mate at de levende bakteriene kan na frem til tarmen, og
forbli der og kolonisere, og slik pdvirke tarmmikrobiotaens sammensetning og
motvirke/avbalansere en eventuell dysbiose. Dette inneberer naturlig nok pa den annen side
ogsé uforventede utfordringer og et betydelig rom for uforutsigbarhet ved denne form for
behandling sammenlignet med mer tradisjonelle medikamenter (kjemiske substanser). Det er

derfor sveert viktig i tilneermingen til probiotika & vare seg bevisst at



“Probiotics are fundamentally different from the chemical entities that we administer as
medicines. Probiotics multiply within the host, interacting in the short term and potentially in
longer term with the host and through cross-colonization with others within the neonatal

nursery environment. (Millar 2012)” (18)

Det er foreslitt at probiotika kan redusere risikoen for nekrotiserende enterokolitt gjennom et
mangfold av mekanismer, deriblant ved & medvirke til inflammasjonsdemping gjennom
nukleer faktor-kB signaleringsvei, oppregulering av vertens anti-inflammatoriske gener,
bedring av hypoksisk skade, produksjon av kort-kjede fettsyrer som bidrar til 4 senke
intestinal pH og stette intestinal epitelcellefunksjon, undertrykkelse av patologisk
bakterievekst via nisje eksklusjon og antimikrobielle metabolitter, styrking av intestinal

barrierefunksjon og regulering av vertens egen immunitet. (19)

Probiotika er en av de mest studerte intervensjonene for forebygging av NEC, og brukes i dag
rutinemessig som profylakse ved flere norske nyfedtintensivavdelinger. Det finnes flere
probiotikaprodukter som har vert og er i bruk til dette formélet, men ingen er i dag
markedsfort i Norge. I «Metodebok i nyfedtmedisin» angis det at det fra kliniske studier kan
synes som kombinasjonsprodukter som inneholder bade bifidobakterier og andre probiotiske
bakterier har bedre forebyggende effekt enn produkter med kun én bakteriestamme (4) ,
samtidig som de nyeste publikasjonene enes om at effekten til probiotika i forebyggingen av
NEC er strengt strain-spesifikk, og ikke kun pa species eller genus niva slik som kanskje

tidligere antatt. (10, 20-24)

1.4 Navaerende norske retningslinjer

I Norge ble probiotika implementert som en del av standard profylakse mot nekrotiserende
enterokolitt, og gitt rutinemessig ved norske nyfedtintensiver til ekstremt premature siden
2014. En konsensusbasert protokoll for profylaktisk administrering av probiotika til ekstremt
premature (GA <28, FV <1000 g), ble arbeidet frem ved UNN og tatt i bruk pa nasjonal
basis.(25) Probiotika ble ikke administrert rutinemessig til barn >GA 28. Produktet som ble
valgt var den gang Infloran®; et kombinasjonspreparat inneholdende Lactobacillus
acidophilus (ATCC 4356) og Bifidobacterium longum subspecies infantis (ATCC 15697).(9)
Infloran® produktet ble benyttet fra 2014- 2016, frem til det ble trukket fra det norske
markedet hosten 2016. Det ble 1 2015-2016 publisert tilfeller med bifidobacterium-sepsis hos
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norske barn som hadde fatt Infloran®. (4) (26) Det har ogsd forekommet bakteremi-tilfeller
internasjonalt relatert til dette produktet, men ogsé relatert til andre probiotikaprodukter, samt
rapportert om et tilfelle av kontaminiasjonsindusert fungemi med dedelig utfall. (27)

Fra og med sommeren 2018 ble behandlingsprotokollen reinnfort ved mange, men ikke alle,

norske nyfadtintensiver med et nytt preparat; LaBiNIC® dréper. (28)

Som ledd i oppgaven fant jeg det fordelaktig a forseke a kartlegge de ndvaerende prosedyrene
ved de ulike norske nyfedtintensivavdelingene nar det kommer til rutinemessig profylaktisk
administrasjon av probiotika i forebyggingen av NEC hos premature, og se nermere

pa beslutningsgrunnlaget bak de ulike avgjerelsene. Dette kartleggingsarbeidet ble gjort ved &
undersegke innholdet i metodebeker og/eller andre prosedyredokumenter gjeldende for de
ulike sykehusene tilgjengelig pa nett, og ved etterspersel per mail for & f4 tilsendt
metodebaker/prosedyredokumenter i de tilfellene slike fantes men ikke var tilgjengelig for
allmennheten pa nett. I de tilfeller der rutinene for NEC-profylakse/probiotikabruk ikke var
nedfelt i metodebeker eller prosedyredokumenter, ble kartleggingen gjort ved direkte
ettersporsel per mail til overleger pa de respektive nyfedtintensivavdelingene. Resultatet av

kartleggingsarbeidet fremgar i tabell 1 under.

Tabell 1: Rutiner for profylaktisk forebygging av NEC ved Norske nyfedtintensiv-avdelinger
12020:

Tabellen nedenfor gir en oversikt over de 20 sykehusene som har en nyfodtintensivavdeling i
Norge per 2017.(29)Forkortelser: OUS (Oslo universitetssykehus), UNN
(Universitetssykehuset i Nord-Norge)

Nyfedt Gradering Profylaktisk Kommentarer
intensivavdelinger probiotika
ja/nei

Helse-SorOst

- Ahus Heyintensiv Ja Kontaktet overlege; folger en
modifisert variant av tidl. nasjonal
prosedyre og gir profylaktisk
probiotika til alle premature <32
uker

- Kalnes Nyfedtintensiv = Ja Nedfelt i prosedyredokument,
som viser til OUS e-handbok
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- Lillehammer Nyfedtintensiv

- Skien Nyfedtintensiv

- Tonsberg Nyfedtintensiv

- Serlandet Heoyintensiv Ja
(Kristiansand)

- OUS-RH Heoyintensiv Ja

= OIERE OIS Heyintensiv Ja

Helse-Vest

- Forde Nyfodtintensiv
- Haugesund Nyfedtintensiv

Haukeland Heoyintensiv Nei

Stavanger Hoyintensiv Ja

Helse-Midt

- Levanger Nyfodtintensiv

- St. Olavs Hoyintensiv Ja
hospital

- Alesund Hoyitensiv

Helse-Nord

- Bode Hoyitensiv

- Hammerfest Nyfedtintensiv

(identisk med prosedyren ved
ous)

Kontaktet, men foresperselen ble
ikke besvart.

Kontaktet overlege; Falger UNNs
metodebok i nyfedtmedisin
Nedfelt i OUS e-handbok
metodebok

Nedfelt i OUS e-handbok
metodebok

Kontaktet overlege; Bekymringer
knyttet til produktets trygghet og
til manglende effekt pé generell
basis samt spesifikk usikkerhet
knyttet til den norske premature
populasjonen er begrunnelsen for
at Haukeland ikke lenger gir
probiotika profylaktisk

Kontaktet overlege;
Bekreftet og viser til UNNs
metodebok i nyfedtmedisin

Kontaktet overlege; Nedfelt i
prosedyredokument, som viser til
UNNSs metodebok i nyfadtmedisin
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— OBz | Heyintensiv Ja Nedfelt i Metodebok i
nyfedtmedisin UNN, 2019; (4)

Det er primeert sykehusene med en nyfodtintensivavdeling som klassifiseres som hoyintensiv
som handterer behandlingen av de mest premature barna (fodt mellom uke 37 og 26, eller
helt ned til uke 23 ved de mest hoyspesialiserte avdelingene). Typisk er det kun én slik
hayintensiv-avdeling per helseregion. Derfor vektlegges spesielt kartleggingen av
beslutningene til disse avdelingene. Nyfadtintensivavdelinger som kun mottar pasienter som
er utenfor indikasjonsvinduet (eldre enn GA 28 uker) er ikke fullstendig kartlagt i tabellen
over, da beslutningen om eventuell oppstart med probiotika profylakse ikke gjores her.

Protokoll for profylaktisk probiotika behandling 2019-2020 (4) etter UNNs metodebok
to produkter:
LaBiNIC® flasker a 5 ml (probiotika mikstur/draper).
Fire draper (0,16 ml) inneholder 1,5 x 109 CFU probiotika bakterier
e Lactobacillus acidophilus 0,5 x 109 CFU
e Bifidobacterium infantis 0,5 x 109 CFU
e Bifidobacterium breve 0,5 x 109 CFU

ProPrems® doseringsposer a 0,5 g (fryseterrede probiotika bakterier). Hver doseringspose
inneholder 1,0 x 109 CFU probiotika bakterier:

e Bifidobacterium lactis (BB-12®) 0,35 x 109 CFU

e Streptococcus thermophilus (TH-4®) 0,3 x 109 CFU

e Bifidobacterium infantis (BB-02™) 0,35 x 109 CFU
Produktene oppgis & vere produsert etter WHOs GMP (good manufacturing practices) og
GPP (good pharamacy practice) standarder, og at alle batcher er mikrobiologisk testet for &
utelukke kontaminasjon. Per 2019 brukes LaBiNIC®. Nye ESPGHAN retningslinjer (2020)
om probiotika vil anbefale at en kombinasjon som tilsvarer ProPrems® brukes til

premature.(4)

Indikasjon:

e Alle premature med GA < 28 uker/FV <1000 g, altsa kun ekstremt premature, ELBW

nyfedte. (Et viktig unntak & merke seg, som uthevet i fetetyper i tabellen over, er Ahus

som har et rausere indikasjonskriterium og gir til premature fra 32 uker, og inkluderer

dermed ogsé «very low birth weight infants» (VLBW)).
e Oppstart: Rundt 72-96 timer etter fodsel
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e Dose: Forste 7 dager, og inntil barnet fordeyer minst 100 ml/kg/d, gis 1 drape morgen
og kveld daglig som bolus (f.eks blandet i 0,5 ml melk). Deretter gis 2 dréper (0,1 ml)
morgen og kveld daglig som bolus. (Ahus; 1 dréape x 1 nar de tolerer enteral ern@ring,
og oker til 1 drape x 2 nér de far mer enn 100ml/kg enteralt.)

e Varighet: Denne forebyggende behandlingen kontinueres frem til barnet har nadd 34
ukers gestasjonsalder eller utskrivelse til hjemmet.

e Kun til barn som far enteral ernaring.

1.5 Problemstilling

I denne litteraturgjennomgangen ensker jeg a underseke hvorvidt profylaktisk behandling
med probiotika reduserer forekomsten av nekrotiserende enterokolitt hos premature;
inkludert, men ikke begrenset til, ekstremt premature. Og, er evidensgrunnlag for effekt godt
nok, samt for fraveer av skadevirkninger, til & forsvare & gi probiotika som rutinemessig
profylakse til ekstremt premature (premature barn med GA <28 uker eller fadselsvekt <1000

) slik de norske retningslinjene ved flere norske nyfedtintensiv-avdelinger angir i dag?

Spersmaélet formulert i PICO-skjema:

Populasjon/pasient/problem  Premature med risiko for utvikling av
nekrotiserende enterokolitt. Inkludert, men ikke
begrenset til, ekstremt premature GA<28 uker,
ekstrem lav fadselsvekt BW <1000 g.

Intervensjon Profylaktisk behandling med probiotika i

forebyggingen av nekrotiserende enterokolitt hos

premature

Sammenligning Placebo/ingen administrasjon av profylaktisk
probiotika

Endepunkt Redusert forekomst av NEC

2.Metode

Et innledende sok ble gjort i PubMed ved bruk av folgende MeSH termer som sekeord:
("Enterocolitis, Necrotizing"[Mesh]) AND "Probiotics"[Mesh])
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som 1 forste omgang ga 366 resultater. Ved videre presisering kun “systematic reviews” og

“meta-analysis” ga dette 49 resultater.

Nedenfor folger flytdiagram for sekestrategien til litteraturseket og seleksjonen av studier til

litteraturgjennomgangen:

Figur 1: Flvtdiagram over sokestrategien og sekeresultatene til litteraturseket

Innledende sgk i PubMed: "Enterocolitis,
Necrotizing"[Mesh]) AND "Probiotics"[Mesh]
identifiserte potensielt relevante
publikasjoner
(n = 366)

Publikasjoner identifisert gjennom andre kilder; og supplert av veileder:
« Referanser fra UpToDate (Neonatal necrotizing enterocolitis:
Prevention) (12)
« Referanser fra norske metodebgker (18)
« AGA 2020 (3)

(n=33)
Duplikater fiernet, (n=22)
Kun systematiske *
re\t”eWT o9 Publikasjoner allerede
me_a;; J}:i’er <— inkludert i hovedsgket
(n= ) fiernet, (n =20)

Sprak begrenses til

(n=3

engelsk eller
skandinaviske sprak
(n=46+4)
y Lactoferrin som intervensjon (5),
Probiotika administert til mor (1),
Ekslusjon basert pa Omhandlet ikke primaert NEC
screening av tittel »| (bronkopulmonal dysplasi (1),
(n=37+4) analyseteknisk om viabilitets bias i
analysering av tarmmikrobiota (1)),
Prebiotika som intervensjon (1)
\
Eklusjon basert pa
abstract

5+ 4) 1 Omhandket ikke primaert
NEC (Late onset sepsis

(1)), Dyrestudium (1)

duplikater fiernet
(n=34+4)

1 duplikat

\

Tidsavgren

Cochrane 2014

sning; etter

\

/

(n=2

Studier
inkludert i
gjennomgangen

0+ 1)
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Til sekeresultatet, samt den supplerte litteraturen fra metodebekenes referanseliste og fra

veileder, appliserte jeg folgende inklusjons- og eksklusjonskriterier for & ende pa endelig

utvalg av artikler til litteraturgjennomgangen.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier:

o Inklusjonskriterier:

Kun systematiske oversiktsartikler eller metaanalyser, med eventuelt tillegg
av nye randomiserte studier publisert etter eller ikke inkludert i den siste av
de systematiske gjennomgangene. Som supplerende litteratur inkluderes
ogsa referansene listet i norske metodebegker som anbefaler rutinemessig
bruk av profylaktisk probiotika.

Kun studier publisert etter Cochranes gjennomgang i 2014, da
madlsetningen er & studere ny kunnskap etter dets publikasjon.

Kun studier skrevet med fulltekst pa engelsk eller et skandinavisk sprak
inkluderes.

Studiene ma primart omhandle forebygging av NEC ved bruk av
probiotika som profylaktisk intervensjon

Malgruppen for den profylaktiske administrasjonen av probiotika
begrenses til premature nyfodte (nyfedte fodt for utgangen av uke 37 eller
med fodselsvekt lavere enn 2500 g), inkludert ekstremt premature (fodt for
utgangen av uke 28 eller fodselsvekt <1000 g). Ekstremt premature er
malgruppen i norske metodebeker som angir bruk av probiotika som
standard profylakse mot NEC.

Kun inklusjon av studier med redusert forekomst av NEC som endepunkt.
Forekomst av nekrotiserende enterokolitt definert som NEC stadium II

eller III etter Bells kliniske stadium gradering. (30)

o Eksklusjonskriterier:

Studier som ikke primart er gjort med probiotika som intervensjon; men i
stedet prebiotika, synbiotika eller lactoferrin

Studier som ikke sammenligner intervensjonen “profylaktisk probiotika”
opp mot “placebo/ikke-gitt probiotika”

Studier der probiotika kun gis til mor i lapet av svangerskapet, og ikke

profylaktisk til premature
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= Eksperimentelle dyrestudier

I litteraturgjennomgangen vil serlig fire aspekter ved studiene som studerer probiotikas effekt
1 forebyggingen av NEC etterlyses: informasjon om oppgitt dosering, strain-spesifisering,
differensiering mellom vektgrupper (prematur populasjonen som helhet, VLBW og ELBW),
erngringstype (morsmelk, donormelk og morsmelkerstatning) og studieland. Dette med
bakgrunn i usikkerhetene som fortsatt foreligger i forhold til effekt, og observerte ulikheter 1
effekt, for disse ulike gruppene. Dette presenteres under resultater i tabell 3. I tabell 2
presenteres studiekarakteristika samt om studiene fant signifikant reduksjon i1 forekomst av
NEC ved administrasjon av probiotika, og om probiotika anbefales som rutinemessig

profylakse.

3. Resultater
Litteraturseket forte frem til folgende 22 publikasjoner gjengitt i tabellen under. Seket

avdekket ingen nye randomiserte studier publisert etter den siste systematiske gjennomgangen

(Cochrane 2020).

Tabell 2: Studier inkludert i litteratursekets giennomgang

Forkortelser: NEC= necrotizing enterocolitis, LBW= low birth weight infants (<2500g),
VLBW= very low birth weight infants (<1500 g), ELBW= Extremely low birth weight infants
(<1000 g), EPI=Extremely premature infants (gestasjonsalder <28 uker), GA= Gestational
age, BW=birth weight, RCT= Randomized controlled trial

Forsteforfatter, Populasjon | Antall Studiedesign | Redusert forekomst | Anbefales
publikasjonsar studier, av NEC? probiotika for
antall NEC profylakse?
deltagere (n)
Sharif S, et al. GA <32 54 studier, n= | Systematisk Ja, for VLBW, Nei,
Cochrane 2020 uker og/ 10 604 oversikt og Nei for ELBW - for svakt
(5) eller BW metaanalyse; | Subgruppe-meta- evidensgrunnlag.
<1500g) Cochrane analyser basert pa 8 Flere studier er
(VLBW) og litteratur- studier (n = 1712) nedvendig for
i eget sok gjennomgang | spesifikke for ELBW- | rutinemessig
GA <28 nyfodte viste ingen innforing
uker eller effekt i reduksjon av
ELBW forekomst av NEC
<1000 g
Liu D, et al. 2020 | GA <37 23 studier, n= | Systematisk Ja, for lactobacillus Ja, men flere studier
31 uker 4686 oversikt og alene eller 1 er nedvendig
metaanalyse kombinasjon
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Jiang T, et al GA <37 30 studier, n= | Systematisk Ja, for kombinasjoner | Ja, serlig for
2020 uker og/ 9522 oversikt og av species (storst asiatiske
8) eller BW < metaanalyse reduksjon) og for populasjoner
2500 g lactobacillus, spesielt
i asiatisk populasjon
Bi LW, et al. 2019 | BW <2500 | 34 studier, n= | Nettverk Inkonklusiv, positive | Inkonklusiv
(10) g, (LBW) 9161 metaanalyse, | resultater for anbefaling, flere
NMA. probiotisk studier er
kombinasjon og negdvendig.
Bifidobacterium men | Scerlig usikkert for
kun i (26) ELBW; potensielt
metaanalysen, ikke i | mindre effekt og okt
nettverk skade.
metaanalysen.
Bi LW, et al. 2019 | BW <2500 | 34 studier, n= | Metaanalyse Ja (se over (10)) Inkonklusiv
(32) g, (LBW) 9161 indikerer en anbefaling.
fordelaktig effekt av | Indikasjon for at
probiotiske kombinasjonsprep.
kombinasjons- kan anbefales, men
preparater. effekt og trygghet
ma studeres videre
for rutinemessig
innforing
Zhu XL, et al. GA <37 24 studier, n= | Systematisk Ja, mulig reduksjon Nei, flere studier
2019 uker 6155 oversikt og for Bifidobacterium nedvendig.
33) metaanalyse alene eller 1
kombinasjon
van den Akker GA <37 51 studier, n= | Strain- Ja, for 7 varianter, Neli, flere studier
C.H.P, et al. 2018 | uker 11231 spesiﬁkk‘ men «kun nedvendig.
(20) systematisk hypotesegenererende | Potensielt utrygt og
oversikt og . .
». Insuffisient muligens
nettverk . .
metaanalyse, datagrunnlag for ineffektivt.
NMA ELBW
Athalye-Jape G, GA <37 9 studier, n= Strain- Nei, spesifikt for Nei,
et al 2018 uker eller 2978 spesiﬁkk' Bifidobacterium Bifidobacterium
@21 LBW; < 5 RCTer, 4 systematisk | preve M-16V, breve M-16V
2500g ikke-RCTer oversikt RCTene viste ingen anbefales ikke, flere
sig.reduksjon i NEC. | studier nodvendig
Ikke-RCT viste sign.
reduksjon.
Deshpande G, et | GA <37 23 studier, n= | Systematisk Ja, fant signifikant Ja, anbefales 1
al. 2017 uker 4783 oversikt og reduksjon i risikoen lavinntektsland hvis
(34) metaanalyse for NEC i et trygt produkt kan
lavinnkomstland tilbys
Sun J, et al 2017 GA <32 32 studier, n = | Systematisk Ja, viste at multiple Ja, anbefales for
(35) uker eller 8998 oversikt og strains bedre enn VLBW, muligens
BW <1500 g metaanalyse enkeltstrains, tilforte | ogsda ELBW.
ogséd noe kunnskap Ytterligere studier
om diett + dosering. | nedvendig.

Viste ogsé signifikant

reduksjon hos
tilneermet ELBW
populasjon.
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Thomas JP, et al. | VLBW, 23 studier, n= | Systematisk Ja, men kun for Nei, rutinemessig
2017 <1500 g 7325 oversikt og VLBW, ikke for probiotika
(36) metaanalyse ELBW. Kun ogsa for | profylakse
studier fra Asia og anbefales ikke
Australia innfert enda. Ikke
for ELBW.
Dermyshi E, et al | GA <34 44 studier, n= | Systematisk Ja for VLBW, men Inkonklusiv
2017 uker og 22401 oversikt og ikke statistisk anbefaling, «gode
37 VLBW, < RCTer og metaanalyse signifikant reduksjon | argumenter for og
1500 g . hos ELBW imot — opp til
observasjons
. foreldre og
studier klinikere»
Ikke for ELBW.
Chang HY, etal. | GA <34 25 studier, n = | Metaanalyse Ja, for Ja, for
2017 uker og/eller | 7345 kombinasjonsprep. kombinasjons-
(38) BW <1500 g | RCTer med multiple strains | preparater, men
hos VLBW. flere studier
Enkeltstrain med nedvendig
Bifidobacterium
species og Saccharo-
mycesboulardii viste
ikke effekt.
Billimoria ZC, et | GA <37 30 studier, n= | Metaanalyse Ja Ja, men flere studier
al. 2016 uker eller 8000+ er nedvendig
(39) BW <2500¢g
Olsen R, et al. GA <37 uker | 12 studier, n = | Metaanalyse Ja, metaanalyse viste | Svak anbefaling,
2016 10,800 betydelig reduksjon i | «vurdere
(40) Observasjons insidens av NEC hos | innferingy. Ingen
studier, ikke- premature; men ikke | anbefaling for
randomiserte statistisk signifikant ekstremt premature,
reduksjon hos EPI nedvendig med
flere studier
Athalaye-Jape G, | GA <37 uker | 8 studier, n= Strain- Nei, «mulig» Nei/ inkonklusiv,
et al. 2016 eller LBW 2443 spesifikk reduksjon i forekomst | flere studier
1) <2500 g 6 RCTer, 2 systematisk av NEC, men ikke nedvendig
annet. . statistisk signifikant
oversikt og . . .
(ikke sign. basert pa
metaanalyse data fra RCTene, men
sign. reduksjon i
observasjonsstudiene)
Aceti A, et al. GA <37 uker | 26 studier, n= | Systematisk Ja, hos VLBW for Nei, ber ikke
2015 6605 oversikt og bifidobacteria og innfores enda
(22) metaanalyse kombinasjoner.
Insuffisient
datagrunnlag for
ELBW.
Lau CS, et al. GA <37 uker | 20 studier, n= | Metaanalyse Ja for VLBW, Ja, ber vurdere
2015 og VLBW 5982 Ikke statistisk rutinemessig bruk.
42) <1500 g RCTer signifikant reduksjon | Men ytterligere
hos ELBW studier ngdvendig,
serlig for ELBW
Yang Y, et al. GA <37 27 studier, n= | Systematisk Ja Nei, ikke enda-
2014 uker 6655 oversikt og flere studier er
43) RCTer metaanalyse nedvendig for &

19




veilede klinisk

Technical Review
on the Role of
Probiotics in the
Management of
Gastrointestinal
Disorders) (6)

reduksjonen i NEC

praksis
Alfaleh K, et al. GA <37 24 studier, n Systematisk Ja, Ja, sterk anbefaling
Cochrane 2014 uker eller =5529 oversikt og Sterk anbefaling om | om rutinemessig
(44) BW <2500 metaanalyse rutinemessig bruk. bruk
g Men ingen

reduksjon i

insidensen av NEC

hos ELBW
Supplert fra
andre Kkilder:
Morgan RL, et al. | BW <2500 | 63 studier, n= | Systematisk Ja, kombinasjon av Nei, flere studier er
2020 g, LBW 15,712 oversikt og Bacillus spp og nedvendig
(19) nettverk Enterococcus spp, og | (ingen klar
For American RCTer metaanalyse ! e ller flere . anbefaling om

. Bifidobacterium spp | rutinemessig bruk

gastro'en.terologlcal og Streptococcus enda)
assoclation; salivarius subsp
Preidis GA. Et al thermophilus, kan gi
2020 (AGA den storste

Tabell 3: Oversikt over behandling av dosering, strains og amming, samt skille mellom
vektgrupper og studieland for de ulike resultatene i litteratursekets gjennomgang

Forkortelser: LBW= low birthweight infants (<2500g), VLBW= very low birthweight infants
(<1500 g), ELBW= Extremely low birthweight infants (<1000 g), GA= Gestational age,
BW=birthweight, CFU=colony forming units. I tabell 2 gjengis den samme litteraturen som i
tabell 1. Av praktiske hensyn skilles det ikke videre mellom ELBW og EPI da disse i praksis
favner om samme gruppe.

Ferste forfatter, Dosering Er Skilles det Justert for Studieland
publikasjons ir spesifisert? effektanalyser mellom VLBW type
Pooled-data | basert pa og ELBW? ernzring?
for pooled-data for
dosering? bakterie strains?
Sharif S, et al. Nei, pooled Ja, subgruppe- Ja, egne sub- Ja, subgruppe- | Multiple,
Cochrane 2020 data pa tvers | analyse kun pa gruppe analyser analyser justert | spesifisert, ikke
5) av dosering genus niva, noe for ELBW for type justert for
forfatterne ernering
vurderer til en (morsmelk, vs
stor svakhet ved morsmelk-
metaanalysen. erstatning vs
kombinasjon)
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Ingen

effektendring

Liu D, et al. 2020 Ja, dosering Ja, subgruppe- Nei Nei Multiple,

@31 spesifisert, analyse kun pa spesifisert, men
men pooled genus niva for ikke justert for
data pa tvers | Lactobacillus,
av dosering samt

Lactobacillus vs
kombinasjoner
inneholdene
Lactobacillus
(pooled data
innad for strains)

Jiang T, et al. 2020 | Ja, dosering Ja, subgruppe- Nei Nei Multiple,

)] spesifisert, metaanalayse kun spesifisert, delvis
men pooled pa genus niva og justert for
data pa tvers | for (asiatiske vs ikke-
av dosering kombinasjons- asiatiske land.)

produkter. Pooled Best effekt for
data for strains. asiatiske land.

Bi LW, et al. 2019 Ja, dosering Ja, subgruppe- Nei, men utrykker | Nei, (delvis) Multiple, ikke

(10) spesifisert, metaanalyse og bekymring for spesifisert, spesifisert, ikke
men pooled nettverk mindre effekt og ikke justert for | justert for
data pa tvers | metaanalyse kun | sterre risiko for
av dosering pa genus niva; skade i de minste

pooled data for vektgruppene
strains

Bi LW, et al. 2019 Ja, dosering Ja, subgruppe- Nei Nei, (delvis) Multiple, ikke

(32) spesifisert metaanalyse og spesifisert, spesifisert, ikke
men pooled nettverk ikke justert for | justert for
data pa tvers | metaanalyse kun
av dosering pa genus niva;

pooled data for
strains

Zhu XL, et al. 2019 | Ja, dosering Ja, subgruppe- Nei Nei Multiple,

(33) spesifisert, analyser kun pa spesifisert, men
men pooled genus niva, og for ikke justert for
data pa tvers | kombinasjoner
av dosering innholdende

bifidobacterium.
Pooled data
strains av
bifidobacterium

van den Akker Ja, dosering Nei, nettverk Nei, grunnet for fa | Nei, Multiple,

C.H.P, et al. 2018 spesifisert, metaanalyse for studier (mindre Spesifisert, spesifisert,

(20) Men pooled enkeltstrains samt | enn 5 av 56 av men ikke men ikke justert
data pa tvers | for RCTene) ble ikke | justert for for
av dosering kombinasjoner av | subgruppe-meta-

strains. 7 analyser

intervensjoner
reduserte
insidensen av
NEC. Oppgis at
resultatene kun
ma ansees som

gjennomfert for
ELBW.
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hypotese-
genererende da

svert sma
grupper per
strain.

Athalye-Jape G, et | Ja, dosering Neli, strain- Nei, ikke pa Nei, Multiple, ikke

al. 2018 spesifisert, spesifikk metaanalyseniva, spesifisert, spesifisert, ikke

21) men pooled metaanalyse for kun innad for men ikke justert for
data pa tvers | Bifidobacterium | enkelte av justert for
av dosering breve M-16V studiene; 2 av

ikke-RCTene; fikk
motsigende
resultater for
ELBW
populasjonen.

Deshpande G, et al. | Ja, dosering Ja, subgruppe- Nei, det er gjort en | Nei, spesifisert | Multiple,

2017 spesifisert, analyse kun pa subgruppe-analyse | men ikke spesifisert, men

34) men pooled genus niva, samt | for 32 uker / BW | justert for. ikke justert for
data pa tvers | for enkeltstrains <1500 g, men
av dosering VS. pooled data 1

kombinasjoner forhold til VLBW
(men pooled data | og ELBW

for strains innad i

enkeltstrain-

gruppen)

Sun J, et al. 2017 Ja, dosering Ja, kun Ja, en subgruppe | Nei, Multiple,

(35) spesifisert, subgruppe- metaanalyse ble Ikke spesifisert, men
nei — gjort metaanalyse gjort | gjort for GA <29 spesifisert, ikke justert for
subgruppe for enkeltstrain uker (tilnzermet ikke justert for
analyser intervensjon vs. likt grensen for
basert pa kombinasjoner ekstremt
dosering; (= (men pooled data | premature), viste
10° CFU, for strains innad i | reduksjon i NEC
sammenligne | enkeltstrain- som var statistisk
t med <10° gruppen) signifikant
CFU)

Thomas JP, et al. Ja, dosering Ja, subgruppe- Ja, separate meta- | Ja, meta- Multiple,

2017 spesifisert, metaanalyser kun | analyser var ogsd | regresjonsanal | spesifisert og

(36) men pooled gjort pa genus- gjort for ELBW. yser viste at justert for ved
data pa tvers | niva, da for fiav | Kun 5 RCTer probiotika var | separate meta-
av dosering studiene benyttet | rapporterte data, mest effektivti | analyser basert pa

samme probiotika
formulering til at

viste en reduksjon
1 forekomst av

kohorter der en
stor andel av

studieland. Kun
studiene fra Asia

strain-spesifikk NEC, men barna ble og Australia
subgruppe resultatene var ekslusivt demonstrerte
metaanlyse kunne | ikke signifikante. | ammet med statistisk
gjennomfores. morsmelk. signifikant
reduksjon i NEC.
Dermyshi E, et al. Ja, dosering Nei, strains Ja, subgruppe- Nei, Multiple,
2017 spesifisert, spesifisert, analyser ble gjort | problemstilling | spesifisert, men
(37) men pooled subgruppe- for ELBW, i bade | en nevnes som | ikke justert for
data pa tvers | metaanalyse RCTene - og i noe som ber
av dosering gjennomfert for observasjonsstudie | studeres
enkeltstrains, ne; ikke statistisk | naermere 1
samt for signifikant fremtidige
enkeltstrains vs. studier
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spesifikke
kombinasjoner av
strains

Chang HY, et al. Dosering Ja, subgruppe- Nei Nei Multiple, ikke
2017 ikke metaanalyse kun spesifisert, ikke
(38) spesifisert gjennomfert pa justert for

genus niva, samt

for enkeltstrains

vs kombinasjoner

(men pooled-data

for strains i hver)

Billimoria ZC, et Dosering Ja, pooled data pa | Nei Nei Multiple, ikke

al. 2016 ikke tvers av alle spesifisert, ikke

39) spesifisert probiotiske justert for

intervensjoner

Olsen R, et al. 2016 | Ja, dosering Ja, pooled data pa | Nei, ikke i selve Nei Multiple,

(40) spesifisert, tvers av alle metaanalysen; spesifisert, inkl.
men pooled probiotiske men det beskrives en fra Danmark,
data pa tvers | intervensjoner at 1 studie studerte men ikke justert
av dosering GA<28, og viste for

ingen statistisk
signifikant
reduksjon i NEC.

Athalaye-Jape G, Ja, dosering Nei, strain- Ja, subgruppe- Nei, Multiple, ikke

et al. 2016 spesifisert, spesifikk meta- analyse gjort av Spesifisert, spesifisert, ikke

41) men pooled analyse gjort for | RCTene for men ikke justert for
data pé tvers | lactobacillus ELBW. Ikke justert for
av dosering reuteri DSM signifikant

17938. reduksjon for
subgruppen (ei
heller i de andre
vektgruppene)

Aceti A, et al. 2015 | Ja, dosering Nei, strain- Nei, men Nei, Multiple, ikke

22) spesifisert, spesifikke sub- resultatene Spesifisert, spesifisert, ikke
men pooled gruppe- beskrives som kun | ikke justert for | juster for
data pa tvers | metaanalyser appliserbare til (noe som
av dosering gjort pa VLBW, og at det | fremheves som

enkeltstrains, pA | var insuffisient svakhet ved

genus niva og for | datagrunnlag for studien,

kombinasjoner. ELBW nyfodte. grunnet ikke
ofte nok
rapportert i
studiene)

Lau CS, et al. 2015 | Dosering Ja, subgruppe- Ja, subgruppe- Nei Multiple,

(42) ikke metaanalyse kun | analyse gjort pa spesifisert, men
spesifisert pa genus niva, ELBW viste en ikke justert for
utover at samt for 28.8% reduksjon i
«ulik pa tvers | enkeltprodukt vs. | risiko for NEC;
av studiene». | kombinasjons- men funnet var
Pooled data produkt (men ikke statistisk
pa tvers av pooled data for signifikant
dosering strains innad)

Yang Y, et al. 2014 | Ja, dosering Ja, pooled pa Nei, Nei, spesifisert | Multiple, ikke

(43) spesifisert tvers av alle Kun gjort en men ikke spesifisert, ikke
men pooled probiotiske subgruppe- justert for. justert for
data pa tvers | intervensjoner metaanalyse for

av dosering

GA<34
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Alfaleh K, et al. Ja, men Ja, subgruppe- Ja, subgruppe- Nei, spesifisert | Multiple,
Cochrane 2014 dosering kun | metaanalyser kun | metaanalyse for kun for noen spesifisert (noen),
(44) spesifisert for | pa genus niva, og | ELBW, ingen av studiene, men ikke justert
noen av for reduksjon i men ikke for
studiene. kombinasjoner. insidensen av justert for
Pooled data En metaanalyse NEC.
pa tvers av pa species-niva Det pooled-data
dosering for en av de baserte hovedtallet
probiotiske appliseres likevel
intervensjonene til ELBW 1
(viste ikke diskusjonen og
effekt). Pooled konklusjonen
data for strains. begrunnet i at
utvalget var for
lite til & detektere
en meningsfull
klinisk forskjell.
Supplert fra andre
kilder:
Morgan RL, et al. Ja, dosering Nei, nettverk Ja / Nei Ja, Multiple (sveert
2020 spesifisert, metaanalyser Ingen endring i ingen endring i | mange), ikke
For American men pooled (NMA) ble effekt ble effekt ble spesifisert, ikke
gastroenterological | data pd tvers | gjennomfort for & | observert ved observert ved | justert for
association (AGA); | av dosering studere relative justering for GA justering for
ref. Preidis GA. Et effekter for en men mulig denne | ernaring med
al 2020 (AGA rekke ulike analysen kun er brystmelk
Technical Review enkeltstrains, basert pa en

on the Role of
Probiotics in the
Management of
Gastrointestinal
Disorders)

(19)

(6)

samt for multi-
strain
formuleringer

oppgitt
gjennomsnittlig
«sample-size»y»
innad for hver
studie, og dermed
ikke spesifikke for
ELBW resultater;
ikke oppgitt
hvilken metode
brukt.

Reduksjon av forekomst av NEC i populasjonen som helhet

Av studiene 1 litteraturseket fant 18 av 21 reduksjon i forekomst av NEC for den samlede

prematurpopulasjonen. Av disse 18 som viste reduksjon i forekomst av NEC hadde 12 slatt

sammen, poolet, datagrunnlaget for deler eller hele prematurpopulasjonen uten 4 skille ut de

ekstremt premature. De 6 resterende som viste reduksjon i NEC oppga resultater for

vektgruppene hver for seg. Av studiene som vurderte reduksjon av forekomst av NEC for

prematurpopulasjonen som helhet eller for VLBW nyfedte fant 86 % av studiene i dette

sokets resultatliste en reduksjon i forekomst av NEC.

Ekstrem prematur-populasjonen
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Kun 8 av 21 studier hadde skilt ELBW nyfedte fra den gvrige populasjonen i sine
metaanalyser for effektestimat. Av de studiene som spesifikt vurderte ELBW, enten ved &
gjennomfore subgruppe-metaanalyser eller ved & ta i bruk andre metoder for & skille mellom
disse gruppene, fant kun 2 av 8 en signifikant reduksjon i NEC, hvorav den ene av de to
(Morgan) muligens ikke egentlig har skilt mellom ELBW og den e@vrige populasjonen. Videre
oppgir ytterligere 5 studier et manglende datagrunnlag for ELBW populasjonen og at deres
resultater dermed ikke kan appliseres til denne populasjonen.

Et noe overraskende resultat er at Morgan 2020 oppgir «ingen endring ved justering for GA»,
men det kommer ikke tydelig frem hvordan denne justeringen er blitt gjort. Fra avsnittet deres
om «innhentet data» kan man lese at det er hentet inn et «mean sample size GA» fra alle
studiene, og det kan dermed se ut som om det muligens er dette tallet som er brukt i
«justeringen for» GA, noe som vil si at det egentlig ikke egentlig sett spesifikt pA ELBW
populasjonen. Av studiene inkludert i dette litteraturseket med spesifikke analyser for ELBW
fant dermed bare 1 av 7, 14 % av studiene en reduksjon i forekomst av NEC for ELBW

populasjonen.

Spesifisering av bakterie-strain

I under en tredjedel av studiene, kun 6 av 21, var det blitt gjort subgruppe-analyser eller
nettverk-metaanalyser (NMAs) for a studere effekten av enkeltstrains for & presist vurdere
dets spesifikke evne til & redusere forekomsten av NEC. I alle de ovrige studiene er
resultatene og effektestimatene for reduksjon av NEC basert pd sammenslétte (pooled) data pa
tvers av ulike bakterie typer (genus, species, strains samt ulike kombinasjoner av flere ulike
typer av de nevnte). Dette trass i at nyere forskning taler sterkt for en strain-spesifikk effekt av
probiotika (10, 20-24, 45, 46). Det kan i denne forbindelse stilles spersmal ved om en i det

hele tatt kan regne det som samme intervensjon som er studert.

Effekten i reduksjon av NEC for ulike bakterietyper og strains er i noen tilfeller listet spesifikt
i resultattabellene (tabell 2 og tabell 3); dette er kun av hensyn til det helhetlige bildet da valg
av bakterietype, strain og eventuelle kombinasjoner som er de mest effektive i 4 redusere

forekomsten av NEC faller utenfor denne litteraturgjennomgangens omfang.

Videre:
- Kun ¢én av studiene hadde utfort subgruppe-analyser basert pa dosering for & komme

narmere et svar pa nedvendig (minimums) dosering for & oppna effekt.
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- Kun 3 av studiene utferte subgruppe-analyser justert for type ernering/diett de nyfedte
mottok (ammet med morsmelk/donormelk/morsmelkerstatning). Mange av studiene
spesifiserte heller ikke dette i sine gjennomganger, og denne informasjonen er ogsa
utelatt i flere av RCTene de er basert pa.

- To studier gjorde egne effektanalyser justert for studieland; den ene studien justert
land for land, den andre kun asiatiske vs. ikke asiatiske land. Begge studiene viste best

effekt i1 asiatiske populasjoner sammenlignet med studier fra gvrige land.

Totalt konkluderte 9 av 21 med en anbefaling for (rutinemessig) bruk av profylaktisk
probiotika, men ikke uten reservasjoner og anbefalingene gjelder i flere av studiene ikke alle
premature. Dette betyr at halvparten av de studiene som fant signifikant reduksjon av NEC
likevel ikke anbefaler innforing av profylaktisk bruk. 6 av de 9 studiene som anbefaler
intervensjonen uttrykker samtidig at flere studier er nedvendig for a bestemme valg av
probiotisk strain/kombinasjon av strains, dosering, doseringsintervall, behandlingslengde,

oppstartstidspunkt og malgruppe for intervensjonen.

En av de kanskje viktigste resultatene er den store litteraturgjennomgangen til Cochrane
publisert hasten 2020. Deres metaanalyse totalt for gruppen kom frem til at probiotika kan
redusere risikoen for NEC med 56 % (RR 0.54, 95% CI 0.45 - 0.65). Men evidensen var
estimert til & vaere lav grunnet begrensninger i studiedesign og tilstedeverelse av «funnel
plot»-asymmetri i samsvar med publikasjonsbias. Sensitivitets metaanalyser av studiene
estimert til & ha lav risiko for bias viste ogsé en redusert risiko for NEC, men betydelig lavere
reduksjon enn i forste estimat, med en reduksjon pa 30% (RR 0.70, 95% CI 0.55- 0.89). For
ekstremt prematurpopulasjonen, ELBW, viste metaanalysene (basert pd 7 av 56 trials) ingen
effekt av probiotika pa forekomst av NEC.

Dette skiller seg markant fra den forrige Cochrane gjennomgangen pé temaet fra 2014 — som
sterkt anbefalte rutinemessig bruk av probiotika for NEC med bakgrunn i sterke tall for
reduksjon i forekomst av NEC. Disse resultatene skiller seg ogsa ganske mye fra mensteret
for evrig i tabell 2 og tabell 3 med de systematiske oversiktsartiklene og metaanalysene
publisert siden 2014- frem til nd; med noen unntak. For, som van den Akker og Desphande
med flere understreker kan dette kanskje forklares med to distinkte forskjeller i statistiske
fremgangsmadter for resultatene; nemlig pooling av data pd tvers av hele
prematurpopulasjonen i stedet subgruppe-analyser spesifikt for ELBW, og pooling av data pa

tvers av ulike strains i stedet for angivelse av effekt for spesifikke strains. Denne
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sammensldingen av data for ulike strains (bade innad i samme species, men ogsa pa tvers av
bakterie species, genus, familie og ulike typer probiotiske bakterier, samt ulike kombinasjoner
av disse) og sammensldingen av data for hele prematurpopulasjonen kan skjule en eventuelt

manglende dokumentasjon og effekt.

Evidensgrunnlag bak norske retningslinjer og forhold til ekstrem prematuritet:

Som allerede nevnt i avsnittet 1.3 om «norske retningslinjer» bruker flere av de norske
nyfedtintensivavdelingene rutinemessig probiotika som profylakse i forebyggingen av NEC;
med indikasjon ekstremt premature, GA<28 eller fodselsvekt <1000g. I tabell 4 folger
litteraturen som det henvises til i metodebekene og prosedyredokumentene, som refereres
som evidensgrunnlaget bak rutinene. Dette er til dels andre kilder enn de som er inkludert i
det systematiske litteraturseket i denne oppgaven, da det ikke er begrenset til systematiske

gjennomganger og metaanalyser, eller nyere randomiserte studier publisert etter 2014.

Er evidensgrunnlaget fra metodebeokenes referanser basert pa sammenslatte data for hele

prematuritetspopulasjonen eller er disse spesifikke for ekstremt premature/ELBW nyfodte?

Tabell 4 — Litteraturreferansene fra norske nyfedtintensiv-avdelingers metodebeker og
prosedyredokumenter; relasjon til tematikken ekstrem prematuritet

Forkortelser: LBW= low birth weight infants (<2500g), VLBW= very low birth weight infants
(<1500 g), ELBW= Extremely low birth weight infants (<1000 g), GA= Gestational age,
BW=birth weight, RCT= Randomized controlled trial, NEC= necrotizing enterocolitis

Referanser fra norske Spesifisert for ekstrem e Omtales effekt av Type kilde,
metodeboker og prematuritet/ ELBW? probiotika i Kommentar
forebyggingen av
prosedyredokumenter (GA <28 uker, NEC?
BW<1000g) e Konklusjon
redusert forekomst
av NEC?
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AlFaleh K. et al.

Delvis.

Ja

Cochrane,

Probiotics for prevention of | I hovedresultatet Konklusjon: Ja, kunnskaps-
necrotizing enterocolitis in | sammenslas data fra hele Det angis at “the gjennomgang
preterm infants. Cochrane | prematurpopulasjonen (GA number of included
Database of Systematic <37 uker, BW <2500g). ELBW infants was
Reviews Det gjores ogsé en too small to detect a
2014 (44) subgruppe-metaanalyse for small meaningful

ELBW (basert pa kun 2 clinical difference in

RCTer), som finner ingen this subgroup”, og

reduksjon i insidens av konkluderer videre

NEC. Likevel appliseres med at effekttallet for

hovedsresultatets populasjonen som

pooleddata effektestimat helhet antagelig ogsé

ogsd pa ELBW innefatter ELBW

poulasjonen i diskusjonen

og konklusjonen.
Chang HY. et al. Multiple | Nei, Ja Metaanalyse
strains probiotics appear to | Pooler prematur- Konklusjon: Ja
be the most effective populasjonen med GA <34
probiotics in the prevention | uker og/eller BW <1500g
of necrotizing enterocolitis
and mortality: An updated
meta-analysis. PLoS One
2017 (38)
Esaiassen E. et al. Ja, Nei Rapport om
Bifidobacterium longum De 3 nyfedte som utviklet Ombhandler 4 tilfeller | alvorlig
Subspecies infantis bakteremi var ekstremt med bakteremi hos 3 | skadevirkning
Bacteremia in 3 Extremely | premature. norske nyfedte. — sepsis -
Preterm Infants Receiving indusert av
Probiotics. Emerg Infect probiotika
Dis. 2016 (26)
Underwood MA, et al. Nei, Ja Oversikts
Bifidobacterium infantis: ¢ | Oversiktsartikkelen nevner Konklusjon: Ja artikkel
hampion colonizer of aldri ELBW spesifikt, kun
the infant gut. Pediatr Res | premature som gruppe.
2015 Heller ingen av studiene
47) det refereres til for a

demonstrere reduksjonen

av NEC (3 har poolet

resultater for hele

prematuritetsgruppen, 3 har

kun studert VLBW)
Labinic: https://biofloratec | Nei Nei Produsentens
h.com/non_EU_Labinic_Pr egen nettside
obiotic_Drops.html
Labinic: https://biofloratec | Nei Nei Produsentens

h.com/documents/Labinic_

comparison_chart.pdf

egen nettside
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Bell MJ, et al. Neonatal Nei / ikke relevant Nei Bells
necrotizing enterocolitis: Ombhandler ikke original-
therapeutic decisions based intervensjonen artikkel om
upon clinical staging. Ann NEC og
Surg. 1978 klinisk
(30) gradering
Hunter CJ et al. Evidence | Nei / ikke relevant Nei Litteratur-
vs experience in the Ombhandler ikke gjennomgang
surgical management of intervensjonen for kirugisk
necrotizing enterocolitis intervensjon
and focal intestinal ved NEC
perforation. J Perinatol.
2008
(48)
Embleton N, et al. Ikke mulig & fa tilgang til -
Probiotics for preterm
infants on the NICU —
personal practice.
Paediatrics Child Health
2013
Jacobs SE et al. Probiotic | Ja, Ja RCT fra
Effects on Late-onset Subgruppe-metaanlyse for Konklusjon: Ja, viser | Australia og
Sepsis in Very Preterm vektgruppen ELBW viste reduksjon av New Zealand
Infants: A Randomized ingen signifikant forekomst av NEC.
Controlled Trial. Pediatrics | effektendring justert for En mulig reduksjon
2013 fodselsvekt. Subgruppe- ogsa for ELBW, men
(49) metaanalyse for disse resultatene bes

GA< 28 var ikke mulig tolkes forsiktig.

pga.et for lite utvalg.
Frost BL, et al. New Nei, Ja Oversikts-
Medical and Surgical Ekstremt premature blir Konklusjon: Ja artikkel som
Insights Into Neonatal ikke omtalt i Viser til delte viser til
Necrotizing Enterocolitis: | oversiktsartikkelen som resultater; men Cochrane
A Review. JAMA Pediatr. | egen gruppe; men se konkluderer med ja 2014 og
2017 narmere i kolonnen til basert pa Alfaleh Costeloe
@) venstre om konklusjon. 2014 tyngde, pé tross | 2012

av at ogsa viser til
Costeloe 2012 som
ikke fant effekt (viss
populasjon var
hovedsakelig
ELBW(!))
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Battersby C, et al. UK Ja, men ikke relevant Nei Prospektiv
Neonatal Collaborative Omhandlet ikke studie
Necrotising Enterocolitis probiotika som
Study Group. Development intervensjon for
of a Gestational Age- reduksjon av NEC
Specific Case Definition
for Neonatal Necrotizing
Enterocolitis. JAMA
Pediatr. 2017 (50)
Lin HC et al. Oral Ja, Ja Mulitsenter
probiotics prevent Primert studert VLBW Konklusjon: Ja RCT i
necrotizing enterocolitis in | gruppen, men ogsa gjort Redusert insidens av | Taiwan.
very low birth weight egne analyser for de ulike NEC for VLBW,
preterm infants: a vektgruppene 500 — 750g, men ikke signifikant
multicenter, randomized, 751 —1000g og 10001- reduksjon for ELBW
controlled trial. Pediatrics 1500g. Oppgis at antallet i
2008 (51) den minste vektgruppen
var lite og at resultatene 1
denne gruppen er vanskelig
a tolke. Insidensen av NEC
ble signifikant redusert i
1001-1500g (VLBW), men
ikke signifikant redusert i
de to mindre vektklassene
(ELBW)
Deshpande G, et al. Nei, poolede resultater — Ja Guidelines
Evidence-based guidelines | men ekstrem prematuritet Konklusjon: Ja - for | basert pa
for use of probiotics in nevnes likevel spesifikt. den poolede systematisk
preterm neonates. BMC Det trekkes frem et noe prematur- gjennomgang
Medicine 2011 manglende populasjonen. fra 2010,
(52) evidensgrunnlag, og at det Betinget anbefaling G.Deshpande
har blitt rapportert om for ELBW. Totalt et al.
manglende effekt og sett anbefales Pediatrics
forheyet risiko i rutinemessig bruk av | (2010)
populasjonen probiotika sterkt
Deshpande G, et al. Finnes ikke online -

Probiotics for preterm
neonates - a prospective
observational study (POP-
study). Studieprotokoll
Nepean Hospital Sydney
2011.
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infants fed breast milk but
not formula

(56)

Mihatsch WA, et al. Nei Ja Systematisk
Critical systematic review Konklusjon: Nei. Det | oversikts-
of the level of evidence for er insuffisient artikkel
routine use of probiotics evidensgrunnlag for &
for reduction of mortality anbefale
and prevention of rutinemessig bruk av
necrotizing enterocolitis profylaktisk
and sepsis in preterm probiotika.
infants. Clin Nutr 2012
(33)
Janvier A, et al. Cohort Ja, Ja Prospektiv
Study of Probiotics in a Inklusjonskriteteriet var Konklusjon: Ja for kohort studie
North American Neonatal | GA <32 uker, men det ble for gruppen totalt
Intensive Care Unit. J gjort en egen subgruppe- (hovedsakelig
Pediatr 2014. analyse for ELBW nyfedte VLBW).
(54) Nei/inkonklusivt for

ELBW, da

reduksjonen i NEC i

denne gruppen ikke

var statistisk

signifikant
Tarnow-Mordi W, et al. Ja, Ja, Kommentar
Probiotic Supplementation | Resultater for EBLW ja—for VLBW, men | artikkel
in Preterm Infants: It Is populasjonen nevnes ikke ikke for ELBW pga.
Time to Change Practice. ] | eksplisitt, men én av manglende .
Pediatr 2014. studiene som vises til dokumentasj o

i grunnet sveert fa
(55) hadde spesifikke resultat studier pd ELBW og
for ELBW (Janvier et.al) ikke statistisk

signifikante resultater

i Janvier et al.
Infloran for prevention of | Nei, Ja Studie-
necrotizing enterocolitis. Poolede resultater for Konklusjon: Nei, protokoll til
(http://clinicaltrials.gov/sho | veldig premature VLBW viste kun reduksjon i | (davarende)
w/NCT0175147) <1500 g) og ned. NEC ved samtidig pagéende
Studieprotokoll - ern@ring med kohort studie
Repa et al. 2015: morsmelk. som studerte
Probiotics (Lactobacillus Inflorans
acidophilus and effekt i
Bifidobacterium infantis) europeisk
prevent NEC in VLBW setting

Referansene er listet opp identisk likt slik de var referert i metodebokene /
prosedyredokumentene. To av referansene var ikke mulig a gjenfinne. Enkelte av
metodebokene henviste kun til Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) sin metodebok. Kun
referansene til de store regional sykehusene er referert her, samt Kalnes.
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Kun 6 av de 19 referansene omtalte spesifikt ekstremt premature og ikke bare den
premature populasjonen som helhet. Av disse seks var én ikke relevant med tanke pa
intervensjonen probiotika (Battersby), og én omhandlet ekstremt premature i den forstand
at det var i denne gruppen probiotika-indusert sepsis ble rapportert (Esaiassen). De 4
ovrige oppga ingen eller ikke-signifikant reduksjon i NEC eller manglende

dokumentasjon for ekstrem prematurpopulasjonen.

. Diskusjon

Det er gjennomfort et stort antall randomiserte kontrollerte studier (RCTer) pa premature
for & vurdere probiotikas effekt i forebygging av NEC, men ytterst fa av disse har blitt
gjort spesifikt p4 den minste vektgruppen; ELBW nyfedte. Kun et fatall av studiene som
har inkludert ELBW nyfedte har rapportert adskilte resultater for denne gruppen.
Majoriteten av de studiene som er gjennomfoert pa populasjonen viser lite eller ingen
effekt av probiotika i reduksjon av forekomst av NEC. Denne problemstillingen
fremheves 1 Cochranes nyeste gjennomgang(5), der det ble gjennomfert en subgruppe-
metaanalyse basert pa studier pA ELBW populasjonen (2 studier som begrenset inklusjon
til kun ELBW nyfedte (Al-Hosni 2012(57); Wejryd 2019(58)), 5 studier som rapporterte
adskilte subgruppe data for ELBW populasjonen (Costeloe 2015(59); Jacobs 2013(49);
Oncel 2014(60); Roy 2014(61); Tewari 2015(62); Wang 2007(63)). Metaanalysen fra
disse 8 studiene (n=1712 ELBW nyfodte) viste ingen effekt i reduksjon av NEC i1 denne
populasjonen. Heller ikke i Cochranes forrige gjennomgang, AlFaleh et al. fra 2014 (44),
ble det funnet effekt i reduksjon av NEC i subgruppe-metaanalysen gjort for ELBW
populasjonen; men dette funnet ble dog ikke vektlagt. Dette er ogsa i overenstemmelse
med funnene til Thomas et al. (36), Dermyshi et al.(37), Olsen et al.(40) og Lau et al.(42)
som ikke fant statistiske signifikante reduksjoner i sine subgruppe-metaanalyser for denne
populasjonen, som gjengitt i tabell 2 under resultater. Andre har forsgkt & gjennomfore
tilsvarende analyser, men ofte konkludert med at datagrunnlaget for denne populasjonen

har veert for lite til at subgruppe-metaanalyser kunne gjennomfores.

Som poengtert av Cochrane 2020(5) og i den nyeste versjonen av temasiden pa
UpToDate(64), er det et problem at det i mange studier ikke er differensiert mellom
ekstremt premature (ELBW), veldig premature (VLBW), og prematurgruppen for evrig

slik som skissert over. I stedet er data og resultatene ofte sammenslatt («pooled») noe som
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utgjer et stort problem da studiene som har valgt a skille ut disse gruppene har funnet
evidens for effekt i VLBW gruppen, men et svert manglende data og evidensgrunnlag for
effekt i ELBW gruppen — gruppen som ogsa er mest utsatt for potensielle skadevirkninger.
Samtidig er nettopp denne gruppen den eneste angitte malgruppen som de norske
retningslinjene indikerer bruk til ved de nyfedtintensivavdelingene som i dag gir

probiotika profylaktisk.

I tillegg til manglende evidens for effekt, er dette i ytterligere grad problematisk pé
bakgrunn av at ekstremt premature regnes som en immunkompromittert gruppe, med bade
okt risiko for & utvikle alvorlige skadevirkninger av probiotikabehandling og for alvorlige
forlep dersom dette skulle inntre. (26, 45, 65) Kartleggingsarbeidet mitt (vist i tabell 1)
avdekket at ved 8 av de 9 undersegkte norske nyfedtintensivavdelingene (per desember
2020), gis probiotika rutinemessig som NEC-profylakse til ELBW nyfodte. Kun én av
nyfedtintensivavdelingene (Haukeland) oppga & ikke lenger bruke probiotika for denne
indikasjonen. Beslutningen om & avvikle prosedyren oppgis & vare basert pa bekymringer
knyttet til skadevirkninger, muligens underrapportering av probiotikaindusert sepsis,
bekymring knyttet til produktsikkerhet og kvalitetskontroll av produktene, samt et
forelopig for svakt evidensgrunnlag for effekt.

Tabell 4 gjengir evidensgrunnlaget bak retningslinjene til de ulike norske nyfedtintensiv
avdelingene. Som allerede nevnt under «resultater» omhandler disse i liten grad ELBW
spesifikt. De bidrar lite til & forklare hvorfor indikasjonen er begrenset til ELBW, i og med
at de kildene som omtaler denne gruppen spesifikt peker pd manglende effekt eller
insuffisient datagrunnlag for & bestemme effekt i denne populasjonen. Derimot kan dette
kanskje forklares ved at det tidligere var lite oppmerksomhet rundt manglende effekt for
denne gruppen; noe som forklarer hvordan den spesifikke konklusjonen om ELBW kunne
bli ekstrahert fra evidens for gruppen som helhet. Kanskje er ogsa beslutningen om bruk
ikke basert pd sikker evidens for effekt, men fattet pa bakgrunn av at denne gruppen har
hayest forekomst av NEC og dermed ogsd mest a vinne pa en forebyggende intervensjon.
Muligens er det vurdert dit hen at fordi denne gruppen kan ha sa mye & vinne, og
resultatene fra prematur gruppen som helhet sa lovende, kunne en sterre grad av

usikkerhet aksepteres.

Det er blitt gjennomfort et overveldende antall RCTer med probiotika som forebyggende

intervensjon mot NEC men bemerkelsesverdig fa av disse har studert samme bakterietype,
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og enda sjeldnere, samme bakterie-strains. Som konsekvens har heller ikke de fleste
metaanalysene kunnet blitt gjennomfort pa strain-spesifikt grunnlag; i stedet er de basert
pa poolede resultater pé tvers av strains (samt ogsa i tilfeller pa tvers av bakterietyper og
ulike kombinasjoner av disse). Dette er problematisk da eksisterende konsensus er at
probiotikas egenskaper ansees & vare strengt strain-spesifikke (10, 20-24, 46, 65) Van
den Akker 2018 legger frem at denne fremgangsmaten for metaanalysene, med pooling av
data for en rekke ulike strains, feiler i & gi klinikere evidensbaserte estimater for effekt og
meningsfulle svar til & veilede klinisk praksis. Akker konkluderer videre at effektivitet kun
kan bli evaluert pé strain-niva og at slike metaanalyser (per 2018) kun er blitt gjennomfort
to ganger tidligere (21, 41). Atahlye-Jape slér fast at resultater fra metaanalyser basert pa
pooled data for ulike strains ikke kan stoles pa for & veilede forskning eller klinisk praksis,

samt at viktigheten av strain-spesifikk data ikke kan bli understreket nok. (21)

Selv om det ble postulert allerede 1 2003 av Guarner (23) at probiotikas egenskaper er
strengt strain-spesifikke har ikke dette blitt tatt heyde for i brorparten av studiene som er
gjennomfort for probiotikas effekt pd reduksjon av NEC. Det er ikke lenger akseptabelt i
ndvarende studier & utelate en klar beskrivelse av probiotikaformuleringen som er brukt
pa sub-species niva i trdd med den nyeste taksonomiske nomenklaturen (20), og det er helt
nedvendig at videre metaanalyser blir gjort basert pa strain-spesifikke data for 4 kunne
danne et riktig grunnlag for analysen. Dette er blitt gjort i de aller nyeste publikasjonene,
heriblant i den systematiske oversiktsartikkelen og kliniske veilederen til American
Gastroenterology Association publisert i sommer 2020 (6, 66) som presenterer en rekke

lovende strains i forebyggingen av NEC hos VLBW-nyfedte.

Et annet strain-relatert problem er hvordan de studerte bakterie-strainene tidligere har blitt
valgt ut til dette formalet. Valget av bakterie-strains var nemlig tidligere i stor grad basert
pa produktenes stabilitet heller enn kjennskap til iboende egenskaper som kunne gi
grunnlag for effekt (47). Senere er valget blitt gjort pa empirisk grunnlag basert pa hvilke
strains som har vart mest studert tidligere.(19). I den videre jakten pd virksomme strains
er det derimot nedvendig med store RCTer for enkeltvise spesifiserte strains basert pa den
nye og spesifikke kunnskapen om de ulike bakterie-strainenes spesifikke egenskaper.
Spersmalet om dosering er ogsé et aspekt som ma adresseres og studeres naermere, gjerne

ved hjelp av subgruppe-analyser for de ndvarende aktuelle foreslatte strainene.
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Ulik sammensetning av tarmbakterier, mikrobiomet, hos nyfedte i ulike land pa bakgrunn
av genetiske, kulturelle og diett-betingende forskjeller er observert i flere studier, blant
annet i Munyaka et al.(67). Munyaka beskriver at deres undersekelser eksempelvis fant at
nyfedte i Burkina Faso sin tarmmikrobiota var preget av bacteroideter, mens den hos
italienske nyfedte var dominert av firmicutes, som igjen skilte seg betydelig fra den hos
amerikanske nyfedte som viste et mindre mangfold i bakterietyper enn de overnevnte.
Lignende forskjeller ble observert for de andre studerte landene. Kanskje som resultat av
disse forskjellene i mikrobiotasammensetning er det ogsé observert ulik effekt av eksakt
samme probiotiske intervensjon i populasjoner fra ulike studieland; en sammenheng som
hypotetiseres av blant annet Samuels et al.(12) etter & ha observert ulik respons pa eksakt
samme produkt i geografiske ulike settinger.

Et annet eksempel pé dette er den osterrikske studien Repa et al (56) som reproduserte en
asiatisk studie som hadde funnet signifikant reduksjon i forekomst av NEC hos VLBW-
nyfedte (51), for 4 bekrefte funnet i gsterriksk sammenheng. Men hos den gsterrikske
VLBW populasjonen fant de ingen signifikant reduksjon i forekomst av NEC selv om det
var oppgitt & vere det eksakt samme probiotiske produktet som ble benyttet i den asiatiske

studien.

Blant studiene fra dette litteraturseket var det kun to studier (Jiang 2020(8) og Thomas
2017(36)) som gjorde egne effektanalyser justert for studieland. Begge studiene viste best
effekt i reduksjon av NEC eller pa total mortalitet i asiatiske populasjoner sammenlignet
med studier fra ovrige land. Den ene studien som sammenlignet effektene i alle de ulike
studielandene, Thomas 2017, viste ogsa betydelig forskjell i effekt fra land til land.
Subgruppe-metaanalysene basert pa studieland fant kun signifikant effekt i studiene fra
Asia og Australia, og pa grensen til signifikant i studiene fra Midtesten og Latin-Amerika,
men ikke 1 de ovrige landene. Fra dette konkluderer Thomas et al. at miljefaktorer kan
spille en rolle i sammensetningen av det neonatale tarmmikrobiomet og som konsekvens
av dette den potensielle effekten av (ulike typer) probiotika. Dette belyser nedvendigheten
av forskning pa effekt av probiotika, og spesifikke probiotiske strains (de aktuelle mest
lovende strains som AGA 2020 nd foreslar), ogsa i norsk eller skandinavisk sammenheng,
for effekt og gevinst av rutinemessig bruk kan fastslas. Et annet fordelaktig tiltak kunne
veaere 4 registrere bruk av probiotika pé norske nyfedte i en database, eksempelvis i Norsk
nyfedtmedisinsk kvalitetsregister, for & muliggjere evaluering av effekter over tid pd

nasjonal basis.
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Utover usikkerhet i effekt basert pd probiotisk strain i1 forhold til tarmmikrobiota-
sammensetning, er det ogsé flere ting som kan skille norske nyfodte fra evrige nar det
kommer til NEC. En av overlegene som ble kontaktet i forbindelse med kartleggingen av
rutinene ved de norske nyfedtintensiv-avdelingene stilte spersmél ved hvorvidt probiotika
er en effektfull intervensjon i forebyggingen av NEC for norske nyfedte med bakgrunn i
at det, spesielt for Norge, er slik at de aller fleste tilfellene av nekrotiserende enterokolitt
debuterer i forste leveuke, altsd for en ville kunne forvente effekt av probiotika
(sannsynligvis relasjon til ekstrem umodenhet og/eller vekstretardasjon), i motsetning til
mange andre land der en senere debut er vanlig. Igjen er konklusjonen at studier pa norske
nyfedte er nodvendig for & kunne vurdere en effekt av probiotika som forebyggende

intervensjon.

En annen faktor, som kan vare en del av forklaringen til de observerte forskjellene pa
tvers av land er ernaringstype. Spesielt kanskje i forhold til hvor vanlig det er 8 amme vs.
a gi morsmelkerstatning i ulike land og kulturer. Flere studier har angitt ulik effekt av
probiotika administrert i grupper med og uten amming med brystmelk(36, 47). Det oppgis
ogsa at baseline NEC insidens er ulik i morsmelk-ern@rende og ikke-morsmelk-ernerende
populasjoner.(68, 69) Dette er forhold som kanskje ber studeres nermere og justeres for i

metaanalyser som vurderer effekt. (65)

En av grunnene til at probiotika har blitt en s& debattert intervensjon, polariserende innad i
neonatalmedisinen, er ikke bare spersmalene knyttet til effekt men ogsé spersmal knyttet
til de mange usikkerhetsmomentene og tryggheten til intervensjonen - som tross alt bestar
av levende bakterier — til en spass sarbar populasjon som premature nyfedte. De
potensielle faremomentene kan deles inn i to grupper: skadevirkninger indusert av de
probiotiske bakteriene i seg selv (gastrointestinale bivirkninger, bakteriell translokasjon
med systemisk infeksjon og sepsisutvikling, ukjente langtidseffekter), og skadevirkninger
forskyldt av problematikk knyttet til produksjon og produktsikkerhet av
probiotikaproduktene (kontaminasjon av andre bakterietyper, patogener, sopp, samt

flerdoblede bakteriemengder i produktene bl.a.).

En vedvarende utfordring med bruk av probiotika, i alle kliniske settinger, er

klassifikasjonsproblematikken knyttet til probiotika som produkt. Som nevnt i avsnitt 1.3
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«Probiotikay klassifiseres probiotika i dag som kosttilskudd og ikke som legemiddel i de
fleste land. Konsekvensen av dette er langt billigere produksjonskostnader sammenlignet
med for legemidler, samtidig som de strenge standardene og kravene til kvalitetssikring,
produktsikkerhet og dokumentasjon for effekt som gjelder for legemidler ikke stilles til
kosttilskudd. Dette medferer usikkerhet knyttet til produktets innhold, kvalitet og
sikkerhet.

Denne problemstillingen belyses i flere nylige store litteraturgjennomganger og kliniske
veiledere om probiotika som forebyggende intervensjon mot NEC.(6, 19, 20, 45, 46, 64,
68). Flere studier har funnet store forskjeller i ingredienslisten og det faktiske innholdet pa
tvers av ulike probiotikaprodukter (70-74). En studie fant at kun 1 av 16 av de testede
probiotika-produktene inneholdt eksakt samme bakterieinnhold og i samme mengde som
oppgitt i produktinformasjonen(72). At ogsa dosen, mengden bakterier, ikke er forskjellig
fra det intenderte er essensielt da hoyere bakteriedoser er forbundet med betydelig okt
risiko for skadevirkninger - saerlig 1 form av sepsis. Det er blitt rapportert flere tilfeller av
probiotikaindusert sepsis hos nyfedte som fikk for heye doser av lactobacillus.(10, 75) I
tillegg til kontaminasjon pa tvers av strains, forekommer ogséd kontaminasjon av
produktene med andre bakterier, inkludert patogener og sopp. En case-rapport fra 2015
rapporterte om et tilfelle av gastrointestinal mucormykose med dedelig utfall grunnet

kontaminasjon av sopp i et probiotikaprodukt brukt for & forebygge NEC.(27) (19)

Problemstillingen gjor at det alltid vil vere en vedvarende fast (til dels) lav risiko ved
bruk av probiotika til enhver indikasjon, frem til klassifikasjonsproblematikken er endret
eller det stilles hayere krav til produksjon og kvalitetskontroll. I mellomtiden, ber
klinikere og produsenter samarbeide om a definere kvalitetsstandarder for probiotika-
produkter i kliniske settinger sa lenge spesifikke internasjonale reguleringer mangler. (71)
Noen probiotikaprodukter oppgis na til & vaere produsert etter WHOs Good Manufacturing
practices (GMP) standarder, noe som er et riktig steg pd veien mot okt kvalitetssikring og
produktsikkerhet. Men dette bedrer ikke problemet med innrapportering av
skadevirkninger og bivirkninger, eller andre manglende retningslinjer og reguleringer for

bruken av produktene.

Premature, spesielt de minste vektgruppene VLBW og s@rlig ELBW nyfedte, regnes som
tidligere nevnt som en immunsupprimert populasjon blant annet grunnet et umodent

utviklet immunforsvar og svert begrensede reserver (26, 45, 76). 1 denne gruppen kan
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selv bakterietyper med lav virulens fordrsake sepsis (26). Flere tilfeller av
probiotikaindusert sepsis er observert, s@rlig i ELBW populasjonen, bade internasjonalt
og hos norske barn, og ved bruk av flere ulike produkter fra ulike produsenter (26, 75, 77-
79). Den manglende systematiske kvalitetskontrollen av produktene, som forer til at
ingredienslistene ofte ikke stemmer overens med faktisk innhold og mengde, og dermed
betydelig okt risiko for sepsisutvikling pa bakgrunn av probiotiske bakterier, samt mulig
kontaminasjon av patogener, er enda farligere i denne spesielt sarbare populasjonen.
Sepsisutvikling pa bakgrunn av probiotikabehandling omtales 1 stersteparten av
litteraturen i denne gjennomgangen som en sjelden bivirkning. Samtidig er enda et
problem ved klassifiseringen av probiotika som kosttilskudd at det er manglende rutiner
for rapportering av slike hendelser; et poeng som understrekes av Preidis et al.(6) som
beskriver at mangelen pa konsekvent innrapportering av skadevirkninger gjor det
vanskelig 4 estimere det reelle skadeomfanget av probiotikabruk. Heller ikke i en del av
probiotika studiene blir skadevirkninger systematisk adressert eller rapportert om (43, 65).
Dette er en hoyst aktuell problemstilling ogsa her i Norge — da heller ikke det norske
mattilsynet har spesifikke retningslinjer for innrapportering og videre behandling av
probiotikainduserte sepsistilfeller (slik som for eksempel tilfellene hos norske nyfedte

2015-2016) eller andre skadevirkninger.

Et annet viktig poeng er at probiotikaindusert sepsis kan vare vanskelig 4 detektere med
standardmetoder for dyrkning i pavisningen av bakteremi/fungemi. I mete med denne
problemstillingen foreslar ESPGHAN(45) at dersom man velger & implementere et
probiotisk produkt som rutinemessig behandling ber det etableres et samarbeid med lokale
mikrobiologer, slik at disse er informert om produktet og kan sikre at bakterietypene som
skal benyttes er mulig 4 rutinemessig detektere gjennom standard dyrkningsmetoder ved

sykehuset.

Av ytterligere usikkerhetsmomenter kan det nevnes at flertallet av studiene i denne
litteraturgjennomgangen pekte pd usikkerheter og manglende dokumentasjon knyttet til
optimal dosering, valg av probiotisk strain eller kombinasjon av strains, oppstartstidspunkt
og behandlingslengde. Dette oppgis som hovedgrunnen til at mange av studiene, pé tross
av funn av signifikant effekt, likevel ikke anbefalte rutinemessig innfering av probiotika
som forebyggende intervensjon. Et annet viktig usikkerhetsmoment i denne sammenheng

utgjores av at en ikke ubetydelig andel av de systematiske gjennomgangene og
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metaanalysene graderer resultatene sine til a ha lav eller svert lav sikkerhet for evidens
(etter GRADE-systemet). Dette grunnet manglende datagrunnlag, store eller moderate
mikrobiologiske mangler (22), tilstedevaerelse av bias i1 de inkluderte studiene og stor grad
av heterogenitet pa tvers av de ulike studiene sammenfattet i samme metaanalyser. Dette
lofter ogsa UpToDate (64) frem som en stor bekymring og bakgrunn for deres
tilbakeholdenhet i forhold til anbefaling av intervensjonen. I tillegg rapporteres det ogsé
om rake motsetninger i pavisningen av effektfulle strains, noe som bidrar til & sa tvil om
studienes resultater.(37)

I tillegg stilles det spersmal ved tryggheten og kunnskapsgrunnlaget nar det kommer til
langtidseffekter av probiotikabehandling, hvor forelopig lite er kjent.(10) En annen nylig
oppdaget problemstilling som skaper bekymring knyttet til probiotikas sikkerhetsprofil, er
knyttet til antibiotikaresistensgener. Det er funnet at enkelte probiotiske strains kan ha
evnen til & bare gener for antibiotikaresistens og dermed ha potensiale til & viderefore

antibiotikaresistens til patogene bakterier gjennom horisontal genoverfering. (20, 80)

En bemerkelsesverdig andel av de inkluderte studiene i denne litteraturgjennomgangen
som konkluderer med (til dels stor) effekt av probiotika i forebyggingen av NEC anbefaler
likevel ikke innfering av rutinemessig bruk av intervensjonen. Aceti et al. (22)
konkluderer at selv om probiotika virker & ha en generell forebyggende effekt pd NEC hos
premature nyfodte, er det fortsatt et altfor utilstrekkelig datagrunnlag for valg av
probiotisk strain og for effekt i hay-risiko populasjonen ELBW til at en utbredt bruk av
probiotika kan anbefales. Van den Akker konkluderer med at mer kunnskap er nedvendig
for 4 unnga fortsatt bruk av utilstrekkelig testede, potensielt utrygge og muligens
ineffektive intervensjoner.(20) Mange vil kanskje si at 3 grunnleggende krav som ber vere
oppfylt for & kunne tilby noe som forebyggende behandling ber vere at det foreligger god
evidens for effekt, at intervensjonen er trygg og at det er samfunnsekonomisk gunstig a
tilby behandlingen. Frem til disse er oppfylt ber en vere varsom med a tilby nettopp dette

som rutinemessig forebyggende behandling.

. Konklusjon
Fra arbeidet med denne litteraturgjennomgangen sitter en igjen med folgende essens av de
nyeste studienes kunnskapsbidrag etter sist Cochrane litteraturgjennomgang i 2014,

forsekt illustrert i figur 2 under.
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Figur 2: Illustrasjon av essensen av kunnskapen fra denne litteraturgjennomgangen

Fargene gul og scerlig rod representerer grupper som ikke bar tilbys probiotika som
forebyggende intervensjon mot NEC basert pa en sammenfatning av dagens
kunnskapsgrunnlag. Lysgronn og scerlig morkegronn farge representerer grupper der det

kan og bor vurderes d administrere probiotika til basert pd dagens kunnskapsgrunnlag.
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Det har skjedd store endringer i forskningsfeltet siden 2014, spesielt de siste to drene har
mye ny kunnskap kommet til og blitt publisert. Denne nye kunnskapen har fort til en
helomvending fra Cochrane og en anbefaling mot & bruke probiotika profylaktisk i

UpToDate. Etter American Gastroenterology Associations (AGA) grundige systematiske
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oversiktsartikkel fra 2020 eksisterer det nd mindre tvil om at probiotika kan ha effekt i &
redusere forekomsten av NEC hos VLBL, men ingen effekt fastslds hos ELBW, da denne
gruppen ikke er spesifikt studert i arbeidet. I den systematiske oversikten og kliniske
veilederen til AGA fremlegges klare anbefalinger i forhold til eksakte strains og
kombinasjoner av disse som ser ut til 4 ha effekt i & redusere forekomsten av NEC; noe
som tidligere har manglet. Likevel gjenstar mange usikkerhetsmomenter og ubesvarte
spearsmal knyttet til dosering, optimalt tidspunkt for oppstart, behandlingslengde og
innvirkning av samtidig diett. Et annet svert viktig usikkerhetsmoment ligger i de paviste
forskjellene i tarmmikrobiom i ulike studieland og hvorvidt disse genetiske, kulturelle og
diettbetingende forskjellene spiller en avgjerende rolle for hvilke probiotiske strains som
vil ha effekt i de ulike populasjonene. Hvis dette er tilfellet, vil studier med spesifikke
strains pd norske eller skandinaviske barn vare helt nedvendig for 4 kunne fastsla en
effekt. Produktsikkerhet forblir en vedvarende bekymring sa lenge probiotika klassifiseres

som kosttilskudd og ikke legemiddel.

Som konklusjon, probiotika virker & vaere en effektfull forebyggende intervensjon for &
redusere forekomsten av NEC, men kun hos VLBW nyfedte og premature nyfedte med
hayere vekt. Dokumentasjonen og evidensgrunnlaget er derimot svart begrenset for
ELBW nyfedte, som ogsé er den mest sérbare populasjonen for potensielle
skadevirkninger. Den sparsomme dokumentasjonen som foreligger antyder mindre eller
ingen effekt av probiotika for denne populasjonen. Det er ogsé nedvendig & gjennomfere
egne studier, for spesifikke strains, pa norske barn for & ha mulighet til 4 kunne fastsla
effekt 1 norsk sammenheng og applisere de lovende resultatene fra internasjonale studier
til norske barn. Med bakgrunn i et hoyst usikkert evidensgrunnlag for effekt i ELBW
populasjonen, og manglende studier pa effekt for ulike probiotiske strains pa norske barn,
sammen med bekymringer knyttet til produktsikkerhet, kan en ny vurdering av de

ndvarende retningslinjene ved norske nyfedtintensiver vare berettiget.
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7. Vedlegg - Oversikt over benyttede forkortelser

- NEC: Necrotizing enterocolitis / Nekrotiserende enterokolitt
- GA: Gestational age / Gestasjonsalder

- FV: Fodselsvekt

- BW: Birth weight

- LBW: Low birth weight (<2500 g)

- VLBW: Very low birth weight (<1500 g)

- ELBW: Extremely low birth weight (<1000 g)

- EPI: Extremely premature infants

- RCT: Randomized controlled trial / Randomisert kontrollert studie
- NMA: Network meta-analysis

- RR: Relativ risk / Relativ risiko / Risk ratio

- CI: Confidence interval / konfidensintervall

- CFU: colony forming units
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