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Bakgrund Allergiska sjukdomar dr idag vanligt férekommande, diribland atopiskt eksem som
ar den vanligaste inflammatoriska hudsjukdomen 1 virlden. Arftligheten har visat sig spela stor
roll 1 utvecklingen av dessa sjukdomar. Det dr darfor av stort intresse saval f6r den enskilda
individen som f6r samhallet att s6ka effektiva metoder for att forebygga atopiskt eksem hos
individer med hogriskprofil. Probiotika dr férdelaktigt £6r bakterieprofilen i tarmen och det ar
darfor av intresse att studera om det genom sin antiinflammatoriska effekt skulle kunna
forebygga atopiskt eksem.

Syfte Syftet var att underséka om tillférsel av probiotika till modern och barnet (direkt eller via
modersmjolk) kan férebygga atopiskt eksem hos barn med hog érftlig risk (minst en
forstagradsslikting med konstaterad allergisk sjukdom).

S6kvig En systematisk litteratursékning gjordes i databaserna PubMed och Scopus med
s6korden maternal, prenatal, probiotics, allergy, atopic dermatitis, prevention, och children.

Urvalskriterier Randomiserade, kontrollerade humanstudier och originalartiklar skrivna pa
engelska inkluderades. Effektmatt skulle vara atopiskt eksem.

Datainsamling och analys Sex originalartiklar erhélls och granskades med hjalp av SBU:s
granskningsmall. Evidensstyrkan bedomdes med hjilp av ett sammanfattande evidensformulir.

Resultat Studierna bedémdes ha medelhdg (n=3) till hég (n=3) studiekvalitet. De tre studierna
med hog studiekvalitet visade signifikant ligre incidens av atopiskt eksem hos barn i
interventionsgruppen jaimfort med barn i kontrollgruppen. Resterande tre studier fann inte
signifikant skillnad mellan grupperna. Evidensstyrkan f6r effektmattet beddmdes som hog
(++++).

Slutsats Hog evidens finns for att tillforsel av probiotika till modern och barnet kan férebygga
utveckling av atopiskt eksem hos barn med hog arftlig risk (++++).
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Background Allergic disease is today common, this including atopic dermatitis, which is the
most common inflammatory skin disease in the world. Heredity has been shown to play a major
role in the development of this disease. It is therefore of high interest for both the individual and
society to find effective methods for preventing atopic dermatitis in individuals with high risk
profile. Probiotics are beneficial for the bacterial profile in the intestine and it is therefore of
interest to study if they through their anti-inflammatory effect could prevent atopic dermatitis.

Objective The aim was to study whether administration of probiotics to the mother and the
child (directly or via breast milk) could prevent atopic dermatitis in children with high risk profile
(at least one first degree relative with a diagnosed allergic disease).

Search strategy A systematic literature search was done in databases PubMed and Scopus
with search terms waternal, prenatal, probiotics, allergy, atopic dermatitis, prevention, and children.

Selection criteria Randomized, controlled human studies and original articles in English were
included. Outcome was to be measured in atopic dermatitis.

Data collection and analysis Six original articles were obtained and reviewed by the SBU
audit template. The strength of evidence was assessed using an evidence summary form.

Main results The studies were considered to have moderately high (n = 3) to high (n = 3)
study quality. The three studies of high quality showed a significantly lower incidence of atopic
eczema in children in the intervention group compared to children in the control group. The
remaining three studies saw no significant difference between groups. The strength of evidence
for the outcome was assessed as high (++++).

Conclusions There is high evidence that administration of probiotics to the mother and the
child can prevent atopic dermatitis in children with high risk profile (++++).
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Introduktion

Bakgrund

Allergiska sjukdomar ar idag vanligt férekommande och diribland atopiskt eksem som dr den
vanligaste inflammatoriska hudsjukdomen i virlden (1). Incidensen av allergi har 6kat de senaste
30 aren 1 vistvirlden och prevalensen av atopiskt eksem ér idag 15- 20 % 1 virlden av vilka tva
tredjedelar har familjehistoria med allergiska sjukdomar (1). Allergisk sjukdom ir ett vitt begrepp
dir den atopiska reaktionen med bildandet av IgE-antikroppar ofta utgoér en gemensam nimnare
och atopiskt eksem ar typiskt for barn med allergi. Senaste undersokningen i Sverige av
socialstyrelsen 2003 visade att 27 % av fyradringarna hade nigon form av allergi (2). I samma
undersokning hade 13 % likardiagnostiserat eksem och data frain BAMSE- studien i Stockholm
visar att 20 % av fyraaringarna hade eksem (3, 4).

Orsakerna till den hoga prevalensen av allergi och eksem dr inte helt klarlagda, men det dr
troligtvis bade arftlighet och miljofaktorer som spelar roll. En mojlig forklaringsmodell till den
relativt hoga och 6kande incidensen 1 vistvirlden ar hygienhypotesen (5). Hypotesen stéds av
epidemiologiska data som visar pa en 6kning av astma och allergi samtidigt som hygien
torbattrats och anvindandet av antibiotika 6kat (6). Man har sett att barn med flera syskon och
de som exponeras for husdjur 1 hogre grad 16per mindre risk att drabbas av allergiska sjukdomar
(7, 8). De infektioner som orsakats av den exponeringen tros ha haft en positiv effekt pa
utvecklingen av immunfdrsvaret (6). Levnadstorhallandena har dndrats 1 de utvecklade linderna
vilket inneburit en minskning av denna exponering, vilket kan ha lett till 6kad incidens av allergi.

Aven irftliga faktorer spelar stor roll och man har sett allergiutveckling hos 10 % av de barn som
inte har forstagradssliktingar (féraldrar och syskon) med allergi jamfért med 20- 30 % hos de
med en forstagradsslikting respektive 40- 50 % av barnen med tva forstagradssliktingar med
allergisk sjukdom (9-12).

Forandrad bakteriell profil i tarmen dr associerat med 6kad risk for utveckling av allergiska
sjukdomar och koloniseringen av tarmfloran borjar redan i fosterstadiet f6r att fortsitta upp till
ca 2 ars alder (13, 14). Bakterieprofilen i tarmen kan paverkas genom tillférsel av specifika
bakteriestammar, sa kallad probiotika (15). Probiotika definieras enligt WHO som "Levande
mikroorganismer vilka nir de administreras i limpliga mangder agerar hilsofrimjande for
mottagaren” (16). Den hilsofrimjande effekten i det hir fallet fis genom preventionen av allergi
och atopiskt eksem. Den sker dels fore sensitiseringen och agerar da antiinflammatoriskt genom
att den forebygger produktionen av IgE- antikroppar mot potentiella allergener och dels efter
sensitiseringen (14, 17). Probiotika har bland annat bevisad effekt pa akut smittsam diarré hos
barn (18).

Problemformulering

Det ar darfor intressant savil for den enskilda individen som for samhallet i stort att finna
effektiva forebyggande metoder att rikta mot individer med hog risk att utveckla allergisk
sjukdom och atopiskt eksem.

Trots att det dr ett relativt nytt forskningsomrade finns det ett stort antal studier som utforskar
mojligheterna att férebygga utveckling av allergiska sjukdomar hos barn med hjilp av probiotika.
Det finns en Cochrane- review som beskrev kunskapsliget till och med 16 juni 2007 vilken visade
att man inte kunde rekommendera probiotika i férebyggande syfte med avseende pé atopiskt



eksem (14). Det foreligger didrmed ett gap i analysen av kunskapsliget da det tillkommit studier i
amnet.

Syfte

Syftet var att understka om tillférsel av probiotika till modern och barnet (direkt eller via
modersmjolk) kan férebygga atopiskt eksem hos barn med hog érftlig risk (minst en
forstagradsslikting med konstaterad allergisk sjukdom).

Fragestillning
Kan tillférsel av probiotika under och efter graviditeten férebygga atopiskt eksem (atopic
dermatitis) hos barn med arftlig risk?

Metod

En systematisk litteratursokning gjordes i databaserna PubMed och Scopus med foljande
kriterier:

Inklusionskriterier

Barnen i studierna skulle ha en hog risk f6r att utveckla allergi p g a en familjehistoria av allergiska
sjukdomar. Studierna skulle ha anvint probiotika i syfte att forebygga atopiskt eksem hos
minniskor. Artiklarna skulle vara originalartiklar som beskrev randomiserade kontrollerade
studier. Studierna inkluderades oavsett bakteriestam, dosstorlek eller administrationssatt.
Preparaten skulle ha givits till modern i minst tva veckor fore f6édseln och fortsatt ges direkt eller
indirekt (via modersmjolken) till barnet 1 minst tre manader efter fodseln.

Exklusionskriterier

Exklusionskriterierna var artiklar pa andra sprak dn engelska och de artiklar dar probiotika enbart
administrerats till modern under graviditeten eller barnet efter forlossningen. Slutligen
exkluderades artiklar dir man inte hade atopiskt eksem som effektmatt.

Datainsamling
For sammanfattning, se tabell 1.



Tabell 1.

Databas Datum Sokord, fri s6kning Antal Antal
traffar utvalda
artiklar
PubMed 2012-02-16 prenatal, probiotics, allergy, 18 2
prevention
PubMed 2012-02-16 maternal, probiotics, allergy, 25 6 (2)!
prevention, children
PubMed 2012-05-01 prenatal, probiotics, atopic 6 1 ()
dermatitis, prevention
Scopus 2012-02-16 prenatal, probiotics, allergy, 16 22
prevention
Scopus 2012-02-16 maternal, probiotics, allergy, 11 1)
prevention, children
Scopus 2012-05-01 prenatal, probiotics, atopic 13 1)
dermatitis, prevention
Totalt antal 89 6
artiklar:

Y ()= dubblett

Databearbetning

Det erholls totalt 89 triaffar och av dessa kunde 33 omedelbart uteslutas da de var dubbletter.
Resterande 59 bedoémdes efter genomgéng av titel och abstract varpa 50 kunde exkluderas da de
inte uppftyllde inklusionskriterierna.

Kvarvarande nio artiklar beskrev dubbelblindade RCT- studier. Dessa granskades djupare 1 detalj
enligt SBU:s granskningsmall. Av dessa ansags en halla ldg kvalitet och exkluderades dirmed. Tre
av kvarvarande 4tta beskrev samma studie varfor tva exkluderades. Efter det kvarstod sex
originalartiklar beskrivande RCT- studier.

Kvalitetsgranskning

Sex artiklar valdes sdledes ut for att granskas av de tva forfattarna till denna artikel enligt SBU:s
granskningsmall for randomiserade kontrollerade provningar (se Bilagal) med avseende pa kvalitet. I
bedémningen togs stotleken pa och sammansittningen av studiepopulationen, blindning, bortfall,
redovisning och rapport av tillvigagangssitt och metod i beaktande.

Diirefter anvindes ett sammanfattande evidensformulir (se Bilaga 2) for att bedéma resultat och
den totala evidensstyrkan for det utvalda effektmattet i samtliga studier. Detta gjordes enligt
GRADE- systemet med graderna; Hog ++++, Mattlig +++, Lag ++ och Mycket lig + (19).



Resultat

Beskrivning av studiernas resultat
Sammanfattning, se tabell 2.

Kalliomiki et al, 2001

Huvudsyftet var att studera om probiotikatillforsel till mamman under graviditeten samt till
barnet efter f6dseln kunde forebygga utveckling av allergiska sjukdomar hos hogriskbarn (minst
en av forildrarna eller dldre syskon hade diagnostiserad allergisk sjukdom). Forsokspersonerna
fick tva kapslar probiotika (Lactobacillus GG) eller cellulosa om dagen fran och med tva till fyra
veckor innan fédseln till och med sex manader efter f6dseln.

Av 159 randomiserade foljdes 132 barn upp vid tva érs dlder. Man kunde se signifikant skillnad i
prevalensen av atopiskt eksem hos barnen (P=0,008). Diarmed kunde tillférsel av Lactobacillus
GG anses vara effektivt i att forebygga atopiskt eksem hos barn med hog érftlig risk (20).

Abrahamsson et al, 2007

Huvudsyftet var att férebygga atopiskt eksem och allergi hos barn med familjehistoria av
allergiska sjukdomar (minst en familjemedlem hade diagnostiserad allergisk sjukdom) genom
tillférsel av probiotika. Mammorna fick probiotika (Lactobacillus reuteri) eller placebo i form av
fem oljedroppar om dagen fran och med graviditetsvecka 36. Barnen fortsatte sedan att fa samma
preparat i tolv manader.

Barnen f6ljdes upp av sjukskoterskor vid en, tre, sex, tolv och 24 manader samt via telefon vid
tva, fyra, fem, dtta, tio och 18 manader. Av 232 randomiserade slutférde 188 hela uppfoljningen.
Man kunde inte se nagon signifikant skillnad i incidensen av atopiskt eksem under de forsta tva
levnadsaren. Dirmed fanns det inget underlag f6r att rekommendera Lactobacillus reuteri i
torebygeande syfte till mammor eller barn med hog arftlig risk for att utveckla atopiskt eksem
21).

Marschan et al, 2008

Huvudsyftet var att undersoka effekten av blandningen av fyra probiotiska stammar samt
prebiotiska oligosacharider i férebyggandet av allergiska sjukdomar hos hégriskbarn (minst en av
forildrarna hade diagnostiserad allergisk sjukdom). Mammorna fick tva kapslar med
probiotikablandning (Lactobacillus thamnosus GG, Lactobacillus thamnosus, Bifidobacterum
breve, Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii) eller placebo om dagen fran och med
graviditetsvecka 30 till och med fodseln. Efter fodseln fick barnet samma preparat men en kapsel
om dagen till och med sex manader.

Av 1223 randomiserade slutférde 925 hela uppféljningen till och med tva ars alder. Man kunde se
signifikant minskning i prevalensen av atopiskt eksem i interventionsgruppen (P=0,012).
Blandningen av probiotika kunde didrmed anses effektiv i férebyggandet av atopiskt eksem hos
barn med hég arftlig risk (15, 22).
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Prescott et al, 2008

Huvudsyftet var att underséka om probiotikatillférsel under och efter graviditeten kunde
forebygga atopiskt eksem och allergiutveckling hos barn med hég érftlig risk (mamman eller
pappan var behandlade for astma, eksem eller pollenallergi) vid tva ars alder. Mammorna fick en
kapsel av probiotika (Lactobacillus rhamnosus (IA) eller Bifidobakterium animalis ssp lactis (IB))
eller placebo (dextrin, salt och jastextrakt) om dagen fran och med graviditetsvecka 35 till och
med fodseln. Barnen fick samma preparat efter fédseln fram till tva ars alder.

Av 512 randomiserade gjordes intention to treat-analys pa 446 barn vid 24 manader. Hos
L.rhamnosus gruppen (IA) saig man en signifikant forbattring i prevalens av atopiskt eksem
(P=0,01) jamfoért med placebogruppen (K). Ingen signifikant skillnad sags mellan B. animalis-
gruppen (IB) och placebogruppen (K). Dirmed kunde tillférsel av L. rhamnosus anses
torebyggande vad det giller atopiskt eksem hos hogriskbarn men inte B. animalis (23, 24).

Niers et al, 2009

Huvudsyftet var att undersdka moijligheten att férebygga allergiutveckling hos hogriskbarn (minst
en av forildrarna och en éldre syskon hade diagnostiserad allergisk sjukdom) genom att ge
probiotika till mamman under graviditeten och till barnet efter fédseln. Forsokspersonerna fick
antingen probiotikablandning (Bifidobacterium bifidum, Bifidobecterium lactis, Lactobacillus
acidophilus) eller stirkelse blandat med vatten en gang om dagen fran och med de sex sista
veckorna av graviditeten till och med ett ars dlder.

Barnen foljdes upp for allergiska symtom vid tre, tolv och 24 manader. Av 156 randomiserade
slutférde 98 den totala uppfoljningen. Under de forsta tre levhadsmanaderna kunde man se
signifikant skillnad i prevalensen av atopiskt eksem hos barnen (P=0,035) men vid tolv och 24
manaders uppfoljning var skillnaden icke signifikant. Denna blandning av probiotiska bakterier
kunde forebygga atopiskt eksem hos hogriskbarn under de forsta tre levnadsmanaderna men inte
efter det (25).

Dotterud et al, 2010

Huvudsyftet var att undersoka om probiotika given till gravida kvinnor kunde férebygga
utveckling av allergiska sjukdomar hos barn under de forsta tva aren. Kvinnorna fick 250 ml
mjolk om dagen antingen med probiotiska bakterier (Lactobacillus thamnosus GG, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium animalis ssp. lactis.) eller utan fran och med graviditetsvecka 36 till
och med tre manader efter f6dseln. Barnen foljdes upp for allergiska sjukdomar vid tva ars alder.

Av 415 randomiserade kvinnor kom 278 med sina barn till uppféljningen. 191 av de familjerna
hade allergisk sjukdom i familjen och dirmed undergruppsanalyserades dessa. Man kunde se
signifikant minskning av atopiskt eksem hos barn i hela studiepopulationen, men skillnaden
uteblev i subgruppen bestiende av barn med hog risk f6r att utveckla allergi. Diarmed kunde man
inte finna nagot underlag for att rekommendera den hir blandningen av probiotika till gravida
kvinnor vars barn hade drftlig risk for allergi (20).
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Tabell 2.

Forfattare, | Studiedesign | Studiepopulation Intervention Uppfoljning | Effektmatt: Atopiskt eksem Studiekvalitet
ar (land) (bortfall)
Kalliomiki | RCT, 159 gravida Fo m 2- 4 v fore f6dsel t o m 6 mén till 24 man Incidens: Hég
et al, 2001 dubbelblind kvinnor mamman. Om barnet inte ammades fick det 1: 23 %
(Finland) (n=27,17 %) kapsylerna i stillet: K: 46 %
I: 2 kapslar probiotika/dag RR: 0,51 (KI 0,32- 0,84), P= 0,008
K: 2 kapslar placebo/dag
Abrahamss | RCT, 232 gravida F o mv36tom fédseln till mamman. Samma 24 man Incidens: Medelhog!
on etal, dubbelblind | kvinnor produkt till barnet t o m 12 manader: 1: 36 %
2007 (n=44, 19 %) I: 5 oljedroppar probiotika/dag K: 34 %
(Sverige) K: 5 oljedroppar placebo/dag Icke signifikant
Marschan RCT, 1223 gravida Fomv 36 tom fédseln till mamman: 24 man Incidens: Hog
etal, 2008 | dubbelblind | kvinnor I: 2 kapslar probiotika/dag 1: 12,4 %
(Finland) (n=298, 24 %) K: 2 kapslar placebo/dag K: 17,7 %
T o m 6 manader till barnet: OR: 0,61 (KI 0,42- 0,90), P=0,012
I: 1 kapsel probiotika & 0,8 g prebiotisk
sockersirap/dag
K: 1 kapsel placebo & 0,8 g sockersirap/dag
Prescottet | RCT, 512 gravida F o mv35tom fédseln till mamman. Samma 24 man Prevalens: Hog
al, 2008 dubbelblind | kvinnor produkt till barnet t o m 24 ménader: K: 26,8 %
(Nya (n=00, 13 %) I: 1 kapsel probiotika/dag (IA och IB hade olika 1A: 14,8 %
Zeeland) bakteriestammar) HR: 0,51 (KI 0,30-0,85), P= 0,01
K: 1 kapsel placebo/dag 1B: 24,2 %
HR: 0,90 (KI 0,58-1,41), P= 0,64
Niers et al, | RCT, 156 gravida F om 6 v fore fodseln t o m 12 mén till 24 man Incidens: Medelh6g?
2009 dubbelblind | kvinnor mamman. Om barnet inte ammades fick barnet 1: 54 %
(Neder- (n=58, 37 %) preparatet i stéllet: K: 68,8 %
linderna) I: 1 pase probiotika/dag OR: 0,518 (KI 0,227- 1,180), P= 0,117
K: 1 pése placebo/dag
Dotterud et | RCT, 415 gravida Fomv36tom 3 man till mamman: 24 man Incidens: Medelhég?
al, 2010 dubbelblind kvinnor I: 250 ml probiotisk mjélk/dag I: 30,4 %
(Norge) (n=137, 33 %) K: 250 ml vanlig mjolk/dag K: 40,4 %
191 ll OR: 0,65 (KI 0,36- 1,17), P= 0,152
undergrupps
analys

! Bristande redovisning av f6ljsamhet och resultat samt medelhégt bortfall.
2 Stort bortfall samt bristande redovisning av foljsamhet.
3 Stort bortfall samt bristande féljsamhet.
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Evidenssummering

For sammanfattning se tabell 3.

Tabell 3.

Effektmatt: Atopiskt eksem
Antal studier: 6
Studiedesign- Intern validitet: Vissa begrénsningar
Overensstimmelse: Viss heterogenicitet
Studiepopulation- Extern Ingen osékerhet
validitet:

Osdkert underlag: Inga problem
Evidensstyrka: Hog (++++)

Det finns hog evidens for att tillférsel av probiotika till modern och barnet (direkt eller via
modersmjolk) kan férebygga utveckling av atopiskt eksem hos barn med hog arftlig risk (++++).
Denna bedémning baseras pa att tre av studierna hade hog studiekvalitet och tre hade medelhog
samt att de begrinsningar som fanns gillande studiedesign och 6verensstimmelse inte ansags
vara tillrickliga for att paverka den totala evidensstyrkan negativt.

Resultatet innebir hog sikerhet av effektskattningen; den sanna effekten ligger sidkert nira den
skattade effekten. Det mycket osannolikt att ytterligare forskning kommer att dndra tilliten till
skattningen av effekten.

Diskussion

Studiernas resultat ser att forekomsten av atopiskt eksem var ligre i interventionsgruppen édn i
kontrollgruppen. Statistiskt signifikant skillnad foreligger i de tre studier som bedoms ha hég
studiekvalitet. Aven de tre studierna med medelhég studiekvalitet drar 4t samma hall och kan
snarare anses forstirka dn forsvaga resultatet. De tre studierna med signifikant resultat har det
gemensamt att de anvint en blandning innehallande, eller enbart bestdende av bakterien
Lactobacillus thamnosus (15, 20, 23).

Det ar oklart hur 6vrigt intag som kan paverka utvecklingen av allergi har tagits i beaktande och
behandlats av studiepersonal. Med tanke pa exempelvis relationen mellan fettsyrorna omega- 3
och omega- 6 som man misstinker genom sina anti- respektive proinflaimmatoriska effekter kan
paverka utvecklingen av allergi (27). Vidare vet man inte i vilken grad 6vriga miljofaktorer kan ha
inverkat. Dock har det inte i ndgon av studierna varit en signifikant skillnad mellan médrarna vid
baseline.

I en undergruppsanalys fann man skillnad 1 utvecklingen av eksem bland de som f6tt med hjilp
av kejsarsnitt. I den gruppen hade de som fitt probiotika haft ligre incidens av IgE- medierad
allergi dn de som var i kontrollgruppen (28). Det har spekulerats i om det under den vaginala
todseln f6rs over bakterier frin moderns tarmflora till barnet och att det har en gynnsam effekt.
Vidare har platsen for férlossning betydelse f6r utvecklingen av atopi (29).
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Metoddiskussion

En skillnad mellan studierna var behandlingstiden. Man har tillfért probiotika ungefir lika linge
prenatalt i samtliga studier (2- 6 veckor forutsatt att man fott 1 v 39) men med viss spridning. Det
hade varit positivt om det redovisats hur linge den genomsnittliga tiden av prenatal tillférsel var i
studierna. Detta har varierat pa individuell niva da det dr svart att 1 férvig planera nir man ska
téda. I studien av Dotterud et al var den sammanlagda behandlingstiden kortast (v 36- 3 man)
och ingen effekt av probiotikatillforsel fanns.

Olika bakteriestammar eller olika blandningar av bakteriestammar anvindes i studierna. Da denna
oversikt fokuserat s6kningarna pa det heltickande begreppet probiotika var inte syftet att
undersoka skillnader mellan olika bakteriestammar. Hade det funnits fler studier som anvint sig
av samma bakterier vore en sidan Oversikt av intresse. For att kunna spekulera i skillnader mellan
bakteriestam och dos krivs mer grundforskning som klarligger mekanismer mellan bakterieprofil
och immunforsvar.

Dosstorleken varierar ocksa mellan studierna. Det verkar utifran detta material inte finnas nagot
samband mellan storlek och effekt, men det ligger 6ppet for framtida forskning att identifiera den
optimala dosen. Detta skulle vara sirskilt 6nskvirt for att underlitta tolkning och 6verféring av
studieresultat till praktiken.

Studierna har anvint sig av olika metoder f6r att administrera preparaten. I tre av studierna har
probiotikan tagits som kapslar, i en som oljedroppar, en annan som mjolk och ytterligare en som
pulver som blandats med vatska. Detta har krivt olika typer av placebo, men det finns inget som
tyder pa att detta skulle paverkat studiernas resultat. Hur skillnaden i administrationssitt kan ha
paverkat studiernas resultat och samstimmighet dr mycket svart att bedéma. I de tre studierna
med hog kvalitet mattes god foljsamhet och férindrad bakterieprofil i avféringen observerades.

FAO definierar prebiotika som “en icke levande livsmedelskomponent som ger en hilsovinst pa
individen genom modulering av mikrobiota i tarmen” (30). Det fungerar genom att selektivt
stimulera tillvixten av gynnsamma bakterier. Marshan et al gav en prebiotisk blandning av
galakto- oligosackarider till barnen i interventionsgruppen. Da den studien bedéms halla hog
kvalitet och ser signifikant skillnad mellan grupperna bor prebiotikan tas i beaktande. Det dr inte
denna artikelns huvudsakliga uppgift att undersoka tillférsel av prebiotika men det ar inte
omoijligt att den kan ha haft en inverkan pa effekten. Det vore 6nskvirt med ytterligare forskning
om dels prebiotika men ocksa samverkan och méjlig synergi av en blandning av pre- och
probiotika.

Bortfall dr den enskilt storsta begransningen 1 studierna. Samtliga studier bedémdes 1 6vrigt halla
mycket god standard. Det dr darfor beklagligt att bortfallet blivit sa stort. Det ar ocksa tydligt att
man anstringt sig for att minimera detta. Exempelvis har man i Abrahamsson et als studie haft
uppfoljning mycket frekvent. Den linga studieperioden antas vara den stora utmaningen.
Foljsamhet och redovisningen dirav dr den andra begrinsningen som kan ha haft betydelse 61
studiekvalitén. Niers et al och Abrahamsson et al har inte redovisat det adekvat och Dotterud et
al hade funnit bristande féljsamhet. Ovriga studier hade sett god féljsamhet men hade mattligt
(Kalliomiki et al, Abrahamsson et al, Prescott et al) till stort bortfall (Marschan et al).

Denna 6versiktsartikel har tvé kritiska punkter. Den forsta édr 1 sokningen av artiklar. Den andra
ar 1 kvalitetsbedomningen av resultatet av s6kningen. Da s6kningen varit systematisk och
sallandet av artiklar skett gemensamt och enligt definierade kriterier bér graden av individuell

paverkan vara minimal.
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Bedomning av studiekvalitet och evidenssummering har skett enligt standardiserade mallar. Dock
har man skattat och bedémt studiernas brister med de gemensamma erfarenheter och
kunskapsnivaer som forfattarna till denna Gversikt besitter. Det blir saledes ofrankomligen en viss
individuell pragel pa bedémningen.

Slutsats

Slutsatsen av denna 6versiktsartikel dr att det finns hog evidens for att probiotika kan forebygga
atopiskt eksem hos barn med hog drftlig risk (++++). Detta innebir att man som
sjukvardspersonal kan rekommendera probiotika till den havande modern samt till barnet efter
todseln, genom modersmjolk eller som tillsats i modersmjolksersittning i férebyggande syfte.
Forhoppningsvis kommer detta vara positivt i arbetet med att forebygga atopiskt eksem hos barn
med hoég érftlig risk.

Det som fortsittningsvis dr intressant 4r om nagon eller ndgra bakteriestammar dr mer effektivt
torebyggande och vid vilken dosstorlek effekten dr som storst. Slutligen dr det av intresse om
detta kan tillimpas dven hos barn utan hég arftlig risk, d v s 1 hela populationen.
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Bilagor

Bilaga 1

Granskningsmall for

randomiserad kontrollerad prévning

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedémning av studiekvalitet:
Hog ] Medelhog ]

I_ﬁgD

Anvisningar:

o Alternativet “oklart” anvinds nir uppgiften inte gir att fa fram fran texten.

o Alternativet “ej tillampligt” viljs nir fragan inte ar relevant.

¢ Det finns fortydligande kommentarer till vissa delfrigor. Dessa anges med en fotnot.

‘ Studiekvalitet
‘ 1. Studiepopulation

a) Framgar det hur manga personer som exkluderades
fore randomiseringen?

Ja ‘ Nej ‘ Oklart ‘ Ej tillampligt

b) Ar redovisningen av personer som inte
randomiserades, trots att de var valbara, adekvat?

‘ 2. Tilldelning av atgérd/intervention/behandling

2) Anvindes en randomiseringsmetod som pa ett
acceptabelt sitt mimimerar risken for manipulation?

b) Utfordes randomiseringen sa att fordelningen
blev oférutsighar och slumpmassig? *

c) Paborjade samtliga deltagare, som randomiserades,
behandlingen? *

| 3. Gruppernas jamforbarhet

a) Var grupperna vid baseline rimligt lika avseende

egenskaper som kan paverka resultatet
(t ex alder, kon, sjukdoms svarighetsgrad)?

‘ 4. Blindning (maskering) *
‘ Blindades foljande pa tillfredsstallande satt:

| a) Patienter

‘ b) Provare /behandlare

‘ c) Utvirderare av resultat

| 5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte ha

O O
O O
O|o|o| O

r féljts upp enligt studieprotokollet) *

2) Gar det att folja deltagarnas vig genom studien
tex1ett flodesschemar

D‘D‘D‘ O
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‘ Studiekvalitet

b) Ar storleken pa bortfallet efter randomisering
acceptabelt?

Ja | Nej ‘ Oklart ‘Ej tillampligt

D‘D‘D‘ O

‘ c) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla?

‘ 6. Foljsamhet ("compliance, adherence, cencordance”)

4) Framear det i vilken utstrickning deltagarna
fulltoljde behandlingen?

‘ b) Var andelen som fullféljde behandlingen acceptabel?
‘ 7. Rapportering av effektmatt och biverkningar

) Var det primira effektmartet definierat i férvig och
adekvat rapporterat?

b) Var de sekundira effektmatten definierade i forvig
och adekvat rapporterader

o|go| O/ O

1 [

¢) Baserades slutsatserna pa enbart i forvig definierade
effektmatt och subgruppsanalyser? ¢

d) Har utfallen av samtliga viktiga effeltmatt redovisats
pa ett adekvat satt? ”

¢) Rapporterades biverkningar/komplikationer pa ett
tillfredsstillande sitt?

‘ 8. Resultat och precision
‘ 1) Redovisas resultaten pa ett adekvat sitt? '
‘ b) Har resultaten beriknats med limplig analysmetod? ¢

¢) Var den minsta Kliniskt relevanta effekten definierad
pa férhand?

d) Ar den valda minsta kliniskt relevanta effekten av
rmlig storlek?

¢) Har man anvint acceptabla metoder for att mita
effekternar

f) Mattes observatorséverensstimmelsen pa ett
acceptabelt sitt?

N T O A AR I
N T O A AR I
O O oo O
N T O A AR I

g) Ar de &verviganden och berikningar som ligger till
grund for antal deltagare acceptabla ("power -analys)? H

‘ 9. Bindningar och jav

I I N R I e I I
I I N R I e I I
O O O 0o oOoogo
I I N R I e I I

a) Anges eventuella bindningar och jav (Pconflicts
of interest™)?

b) Bedémer du att studiens resultat inte paverkats
av intressekonflikterr

Total bedémning av studiekvalitet

[]
[]
[]

[]
[]
[]

Hoég [ ] Medelhég [ ]
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Bilaga 2

Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

= Avdelningen for klinisk naringslara
GOTEB ORGS Dietistprogrammet, 2012/AW
UNIVERSITET
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller héj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, 6verensstammelse, dverférbarhet, oprecisa data, risk fér
publikationshias och effektstorlek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingaende studier: RCT [ | (++++) Kohortstudier [_| (++) +4
alt.
Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk dversikt [_] | +2

Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsférfarande, blindning,
uppfoljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av
confounders)

[] Inga begrénsningar L]o
[ ] Vissa begransningar (men inte nog for nedgraderfngf) []?
[ ] Allvarliga begrénsningar (minska eft steg) []-1
[ ] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) -2

Kommentera begrénsningar eller grundvalen fér nedgradering:

Overensstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[] Inga problem Lo
[] Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgraderfngf) ]2

[ ] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) []-1




Sahlgrenska akademin
Institutionen fér medicin

Avdelningen for klinisk naringslara
Dietistprogrammet, 2012/AW

UNIVERSITET

Kommentera brist pa éverensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

Studiepopulation - extern validitet(dverférbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod, sjukvardsmiljs,
adekvat uppféljningstid)

[ ] Ingen osékerhet []0
[] Viss os#kerhet (men inte nog fér nedgradering) (17
] Osékerhet (minska ett steg) L]-1
[] Pataglig osékerhet (minska tva steg) []-2

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:

Oprecisa data (Fa héndelser, vida konfidensintervall som infattar méjlig
ogynnsam effekt) - kohort

[] Inga problem 1o
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgraderfngT) ]2
[] Oprecisa data (minska ett steg) []-1

Koemmentera viss osékerhet eller grundvalen fér nedgradering:
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G 0 T E B O RG‘ S A?dea Iningen for klinisk naringslara
UN IVE R S I T E T Dietistprogrammet, 2012/AW

Osékert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[ ] Inga problem

[] Vissa problem (men inte nog fér nedgradering1) L]o
[] Klar risk fér publikationsbias (minska ett steg) []7
Kommentera grundvalen fér nedgradering []-1

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

L] Ej relevant [Jo
L] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) [1+1
Ll Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (5ka tva steg) [1+2

Kommentera grundvalen fér uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/beddmning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- [1+1
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Réacker summan av smérre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berdkna antal ? i ovanstaende fragor)

L[] Ja []-1
[ Nej []o
Evidensstyrka

] Hog (++++)

L] Mattlig (+++)

[] Lag (++)

] Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)




