Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo

Examensarbete

Probiotika som behandling vid
IBS

Forfattare: Amina Abiib
Handledare: Britt-Inger Marklund
Examinator: Anna Blicher
Termin: VT-16

Amne: Biomedicinsk vetenskap
Niva: Grundniva

Kurskod: 2BKO1E

Nr:2016:H9




Fakulteten for hilso- och livsvetenskap Linnéuniversitetet, Kalmar
Filosofie kandidatexamen med huvudomrade biomedicinsk vetenskap. Halsovetenskapliga programmet, 180hp.

Abstrakt
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Bakgrund: IBS (Irritabel Bowel Syndrome) ar en funktionell mag-tarmsjukdom, med en
oklar patofysiologi och etiologi. IBS ar en vanlig &komma hos den vasterlandska
befolkningen och karakteriseras av aterkommande buksmarta/obehag, uppblasthet, diarré
och/eller forstoppning samt 6kad gasbildning. Det finns idag inget botemedel for IBS,
men intresset for probiotika som behandling vid IBS har pa senare tid 6kat. Probiotika,
vilket definieras som levande mikroorganismer, som nér de intas i adekvata méngder ger
en hélsovinst hos vérden tros ha en symptomatisk effekt vid IBS, och har darmed varit av
intresse for behandling av IBS.

Syfte: Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka om probiotika har nagon
terapeutisk effekt och kan anvéandas som behandling vid IBS.

Metod: Fem randomiserade, dubbelblindade, placebo-kontrollerade studier granskades.
De undersokte den terapeutiska effekten av varierande probiotika pa IBS-patienter.
Acrtiklarna erhélls genom sdkningar i den medicinska databasen PubMed, under februari
manad 2016.

Resultat: Av dessa fem studier visade fyra pa en signifikant symptomforbattring av
framforallt buksmarta/obehag. Bast resultat sags i en studie som undersokte probiotikan
Lactobacillus plantarum 299v. Tre av fem studier visade pa en signifikant forbattring av
testpersonernas livskvalité. | endast en av studierna, som undersokte effekten av
Escherichia coli Nissle 1917, pavisades ingen signifikant skillnad mellan E.coli
(probiotika) och placebo.

Slutsats: Baserat pa de fem studierna foreligger det i nulaget skaliga bevis for att en
behandling med specifika probiotika kan ge symtomforbattring av buksmérta/obehag hos
IBS-patienter, och forbattrar patienternas livskvalité. Vidare studier kravs for att faststélla
den mest effektiva probiotikan, dosen och behandlingslangden.
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Background: IBS (Irritable Bowel Syndrome) is a functional gastrointestinal disorder,
with an unclear etiology and pathophysiology. IBS is a common disorder in the Western
population and is characterized by recurrent abdominal pain/ discomfort, bloating,
flatulence, diarrhea and/ or constipation. There is currently no cure for IBS, but the
interest in probiotics as an option of treatment has recently increased. Probiotics have
been defined as live microorganisms that, when administered in adequate amounts,
provide a health benefit on the host, and are believed to have a symptomatic effect in
IBS. Probiotics have therefore been of interest for the treatment in IBS.

Purpose: The purpose of this study is to examine whether probiotics have a therapeutic
effect and if it could be used as a treatment for IBS.

Method: Five randomized, double-blind, placebo-controlled studies were reviewed that
examined the therapeutic effect of different probiotics in the IBS-patients. Articles were
obtained through searches in the medical database PubMed, during the month of February
2016.

Results: Four of the five studies showed a significant improvement of symptoms
especially in abdominal pain/ discomfort. The best results were seen in a study that
investigated the probiotic Lactobacillus plantarum 299v. Three of the five studies
showed a significant improvement in quality of life (QOL) of the subjects in the study.
One of the five studies which examined the effect of Escherichia coli Nissle 1917, there
was no significant difference between E.coli (probiotics) and placebo.

Conclusion: There is reasonable evidence that treatment with certain probiotics might
provide improvement in symptoms of abdominal pain/ discomfort, and increase patients
quality of life based on the five studies. Further studies are required to determine the most
effective probiotic, dose and duration of IBS-treatment.
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1. Inledning

1.1 IBS

IBS é&r en forkortning av det engelska begreppet ”Irritable Bowel Syndrome” och kan
oversattas pa svenska till funktionella tarmbesvar eller kanslig tarm eftersom det inte
riktigt finns ett bra begrepp for IBS pa svenska (1). Orsaken till uppkomsten av IBS ar
inte kand, vilket delvis forklarar varfor nagot botemedel for IBS inte finns. Nuvarande
behandlingar syftar darmed till att lindra symptomen hos patienterna och forbéattra deras
livskvalité (2). Prevalenssiffror for IBS varierar och kan dessutom variera inom ett och
samma land. Detta beror till storsta delen pa varierande diagnoskriterier och olika
studieupplagg (3). | en svensk studie dér egna diagnoskriterier anvénts pavisades

prevalensen for IBS vara 12,5% hos den svenska befolkningen (3,4,5)

IBS ar en mycket vanlig sjukdom i vastvarlden. Sjukdomen beddéms vara den vanligaste
diagnosen hos gastroenterologer och star for ca 20-40% av alla besok (3). IBS ar
dubbelt sa vanligt hos kvinnor som det &r hos man. Orsaken till det &r inte klarlagd men
hormonella forhallanden har diskuterats som en potentiell faktor (3). Bland 1BS-
patienter finns dven en viss kdnsskillnad med avseende pa symptom, dar psykologisk
ohalsa och foérstoppning forekommer oftare bland kvinnor. Kvinnliga IBS-patienter
upplever dven sina mag-tarmsymptom som svarare och ar mer kansliga for fédoamnen
och mediciner &n man med IBS. Orsakerna till dessa skillnader ar dock fortfarande

okanda, och vidare studier kravs (3).

IBS kéannetecknas av aterkommande buksmartor och/ eller buk obehag som oftast
forvarras vid matintag och gar dver vid tomning av tarmen (3,4). Symptomen fran mag-
tarmkanalen vid IBS varierar mellan olika patienter, men narvaro av sméarta/obehag i
buken ar gemensamt for IBS-patienter och ar kopplat till ett stort avféringsmonster,
vilket maste forekomma for att sjukdomen skall klassas som IBS (4). Kraftigt magknip
och uppblasthet kan uppkomma till f6ljd av att gaserna tojer ut tarmarna. Var smartan
forekommer kan variera 6ver tid hos en del patienter (3,4). IBS-patienter brukar ofta
uppleva smartor under nagon av revbensbagarna eller till véanster i nedre delen av
magen (1,3). Buksmartan/obehagen och uppblastheten brukar vara som vérst pa kvéllen
och &r for IBS-patienterna bland de jobbigaste symptomen, som oftast forvarras vid for

stor fiberkonsumtion och fettrik kost (1,3).



IBS ké&nnetecknas &ven av avforingsrubbningar. Hos majoriteten av patienterna vaxlar
avforingen oftast mellan en 16s, normal och hard konsistens, men patienterna kan éven
uppleva enbart 16s eller enbart hard avforing (1,3). Det ar valdigt vanligt att 1BS-
patienter upplever en ofullstandig tarmtomning eller att de har brattom till toaletten och
maste da krysta mer an vanligt. Kanslan av att krysta mer an vanligt kan upplevas dven
om avféringen ar 16s och kanslan av att ha brattom till toaletten férekommer dven om
avforingen ar hard (4). De flesta IBS-patienter har en normal avforingsfrekvens, vilket
ar fran 3 ganger per dag till 3 ganger i veckan for en vanlig frisk person (4,6).

Hos manga patienter med IBS forekommer extraintestinala symptom sa som trétthet,
somnbesvar, migran eller huvudvark, hjartklappning och svettningar. Psykiska symptom

sd som depression och angest har pavisats vara associerade med I1BS (1,4)

1.1.1 Postinfektits IBS

En av de starkaste indikationerna pa att tarmfloran spelar en viktig roll i utvecklingen av
IBS ar postinfektios IBS (P1-IBS). IBS visar sig i detta fall efter ett akut anfall av
gastroenterit (tarminfektion) orsakat av virus, parasiter eller bakterier (7). | en meta-
analys av 8 studier upptacktes uppkomsten av IBS till foljd av en tarminfektion, vilket
styrker ett samband mellan dessa tva (8). Tarmpatogenerna Shigella, Clostridium
perfringens, samt Campylobacter ar potentiella ”bovar” vid PI-IBS, och kan 0ka risken
for att insjunka i P1-1BS sexfaldigt (7).

1.1.2 Kriterier for diagnos

1.1.2.1 Rome Ill-kriterierna

Rome Ill-kriterierna ar de mest kénda och internationellt anvanda diagnoskriterierna foér
klassificering av symptom och inklusion av IBS-patienter i studier och togs fram vid ett
mote i Rom, ar 2006 (9). IBS beskrivs som en sjukdom med aterkommande smaérta eller
obehag i buken som fortgatt under minst tre dagar per manad under de senaste tre
manaderna, med symptomdebut minst sex manader innan diagnos, och skall dessutom

uppfylla tva av foljande kriterier (9):

o Forbattring av symptom vid tarmtémning.
o Forsdmring av symptom kopplat till forandrad avforingsfrekvens.

o Forsdmring av symptom kopplat till forandrad avféringskonsistens.



1.1.2.2 Rome ll-Kkriterierna

Rome ll-kriterierna togs fram vid ett andra méte i Rom ar 2000. Rome Il-kriterierna
beskriver IBS som en sjukdom med kontinuerliga eller dterkommande besvér av
buksmarta/obehag som fortgatt i tre manader (10). Buksmartan/obehagen lindras vid
tdbmning av tarmen och ar kopplad till andrad avfoéringsfrekvens och/ eller en férandrad
avforingskonsistens. Darutéver skall tva eller fler av foljande symptom férekomma
(10):

o Onormal avforingsfrekvens (vilket innebar mindre an tre ganger/vecka eller mer

an tre ganger/dag).

o Andrad avforingsform och konsistens.

o Tomningssvarigheter

o Slem i avforingen.

o Uppkordhet eller uppblasthet i buken.

Den mest distinkta skillnaden mellan Rome 11- och Rome Ill-kriterierna &r att Rome-I11
har som krav att symptomen ska debutera minst sex manader innan diagnos, medan
Rome Il-kriterierna har som krav att symptomen ska debutera tre manader innan
diagnos. Studien Park et al.(2010) studerade koreanska patienter med tarmsjukdomar,
dar syftet vara att bedéma IBS-prevalensen, med hjélp av Rome I11- och Rome I1I-
kriterierna, och jamfora dem (11). Slutsatsen var att Rome IlI-kriterierna &r mindre
restriktiva &n Rome Il-kriterierna (11). Fler aldre patienter 6ver 50 ar diagnostiserades
med IBS med hjalp av Rome IllI-kriterierna jamfort med Rome 11, och en hogre
prevalens kvinnliga patienter an man pavisades med Rome Ill-kriterierna, jamfort med

Rome Il-kriterierna (11).

IBS kategoriseras i olika subgrupper med hjalp av Rome Ill-kriterierna. Subgrupperna
ar en diarrédominant subgrupp (IBS-D), férstoppningsdominant subgrupp (IBS-C),
véxlar mellan forstoppning och diarré (IBS-M) och en ospecifik subgrupp (1BS-U) (12).
Subgruppsindelningen baseras pa det dominerande avféringsmonstret hos patienten, och
beddéms med hjalp av Bristol Stool Form Scale (Bristolskalan)(13). Bristolskalan ar en

validerad visuell skala for beddmning av avforingskonsistensen (14).



1.1.3 Irritable bowel disease (IBD)

Irritable bowel disease som pa svenska oversatts till inflammatorisk tarmsjukdom ar ett
begrepp som anvéands for att beskriva tarmsjukdomarna ulcerés kolit (UK) och Crohns
sjukdom (CD) (15). IBD ér en kronisk sjukdom med symptom som paminner om IBS
(16). Sjukdomarna (UK och CD) &r kroniska och forloper skovvis med plotsliga
forsamringsperioder, som ofta foljs av langre perioder av lag eller ingen

sjukdomsaktivitet, och drabbar relativt unga personer (15,17).

IBD kannetecknas av en kronisk inflammation i mag-tarmkanalens slemhinna. Orsaken
till tarminflammationen &r inte klarlagd. Dock visar studier att genetiska faktorer
forekommer (15), och den genetiska faktorn har pavisats vara av storre betydelse vid
CD. IBD é&r en sjukdom som paminner om IBS men det finns en del viktiga skillnader.
Vid IBS ses ingen destruktiv inflammation i mag-tarmkanalen som vid IBD, och IBS
klassas darfor som en mildare sjukdom jamfort med IBD. IBS resulterar oftast inte i
permanenta skador eller blédningar i tarmkanalen vilket IBD gor. Risken att drabbas av

koloncancer &r inte lika hog som vid IBD och behandlingen involverar séllan kirurgiska
ingrepp (16).

1.1.4 Laktosintolerans

Att inte tala laktos kan ge besvar som paminner om IBS. Nastan alla manniskor fods
med formagan att kunna bryta ned laktos, vilket ar en disackarid som aterfinns i mjolk
fran daggdjur, och &r essentiell for naring av nyfodda barn (18). Laktos bryts ned till
glukos och galaktos av ett enzym, laktas, som sitter pa tarmluddet (villi) i tunntarmen
(19). Vid laktosintolerans spjalkas och absorberas inte disackariden laktos pa ett
normalt sétt, vilket beror pa avsaknad eller 1ag niva av laktas. Det leder till en vidare
passage av laktosmolekyler langre ner i tarmen, dar de istéllet bryts ner av bakterierna i
tjocktarmen, vilket leder till att véatgas och fettsyror bildas som i sin tur ger upphov till
en osmotisk effekt (19). Vatgasen som bildas kan ge upphov till uppblasthet, diarré och
magknip, som &r de vanligaste symptomen pa laktosintolerans (20). For att stélla
diagnosen laktosintolerans utesluter patienten produkter innehallande laktos under en
period, darefter bedoms symptomen och hélsotillstand. Eller sa far patienten dricka en
bestdmd méngd mjolksocker-16sning, mag-tarmsymptom noteras och gasen i

utandningsluften analyseras (19).



1.1.5 Kostrad till patienter med 1BS

Kostraden for patienter med IBS &r manga, daremot ar inte raden alltid passande for alla
(1). Detta innebér att patienten sjalv maste préva sig fram till vad hon/ han mar bast av.
Det viktigaste &r att inte alltfér manga livsmedel utesluts ur kosten da det kan leda till
naringsbrist (3). IBS-patienter uppmanas att fora dagbok éver symptom och kost under
cirka en vecka, for att undersoka om eventuella samband finns. Patienterna radges att
halla regelbundna maltider och minska intaget utav fet mat, da fet mat vanligtvis ger
mer besvar hos IBS-patienter (1,3). Ett annat rad ar att se Gver sitt fiberintag eftersom
det ar viktigt att valja ratt sorts fibrer. IBS-patienter avrads fran icke-16sliga fibrer, likt
vetekli, som istallet bor bytas ut mot losliga fibrer vilket innehaller mindre oldsliga

fibrer, fran exempelvis havre, rag, korn, och frukt (1,3).

Patienter som daremot konsumerar stérre mangder frukt eller produkter som innehaller
sorbitol, och som framférallt lider av diarré, kan fa radet att forsoka minska intaget
under en period for att underséka om det har en positiv effekt (3). Vid gasbesvér kan
minskat intag av mjolk lindra besvaret eftersom mj6lkprodukter leder till 6kad
gasbildning (15).

1.2 Metoder for att méta IBS-symptom

1.2.1. Quality of life (QOL)

IBS-QOL ér ett frageformuléar som tagits fram av utredare vid University of North
Carolina (UNC), Centre of Functional GI and Motility Disorders (21). IBS-QOL-
frageformularet &r ett tillforlitligt och validerat frageformular som innehaller 34 fragor
inom 8 doméner. QOL-komponenterna ar dysfori, kroppsuppfattning, undvikande av
vissa livsmedel, paverkan pa aktiviteter, oro for hélsa, social paverkan, sexualitet och

relationer (21).

1.2.2. IBS-Severity scoring system (IBS-SSS)
IBS-SSS éar en validerad sjukdomsspecifik bedémningsskala, som ger en helhetsbild av
patienternas subjektiva upplevelse av symptomen. Patienterna bedémer omfattningen av

foljande fyra komponenter: buksmarta, utspand buk, symptomlindring av



tarmbesvar/tillfredsstallelse med tarm samt sjukdomens Gvergripande paverkan pa
patienternas livskvalité (QOL) (22).

1.3 Tarmfloran

Tarmfloran definieras som de bakterier som normalt aterfinns i tarmen, distribuerade
éver olika delar av tunntarmen och kolon (8). Tarmfloran bestar av cirka 1000 arter
(7,23), och anses vara ett av vara “bortglomda organ” (7). Tarmfloran med dess
komplexitet och mangfald spelar en stor roll for manniskans halsa och &r vital for
halsosam digestion (7,23). Bakterierna i tarmen producerar enzymer och metaboliter
vilka hjalper kroppen ta upp essentiella ndringsdmnen och vitaminer (7). Bakteriernas
narvaro ar aven viktig fér normal utveckling och funktion av tarmens immunsystem
som behdver vara tolerant mot bakteriefloran och fodo-antigener. Bakterierna bidrar
aven till att uppratthalla regleringen av mag-tarmkanalen, genom att frisatta
bakteriociner som ar proteiner med kapacitet att doda odnskade bakterier och producera
pH-sankande short-chain fatty acid (SCFA), dvs. kortkedjiga fettsyror (7). Slutligen har
normalfloran visat sig vara kapabel att hindra patogena organismer fran att fa fotfaste i

tarmflorans ekosystem, via dess anti-patogena egenskaper (7).

Tarmflorans viktiga roller och halsosamma effekter visar pa vikten av att uppratthalla en
balans i mag-tarmkanalen. Forandringar i sammansattningen av bakterier kan leda till en
obalans, en sa kallad dysbios. Fragan har vackts om denna dysbios kan vara en
bidragande orsak vid IBS (7). Tarmfloran har pa senare tid ansetts som en viktig faktor
som kan bidra till patofysiologin vid IBS (9,24). Ett flertal studier rapporterar skillnader
i slemhinnan och fekala mikrobiotan hos patienter med IBS jamfort med
kontrollgrupper (9,24). Genom isolering och analyser av bakteriellt genomiskt DNA
fran avforingsprover tillhérande patienter med IBS och kontrollgrupper, sags en
signifikant reducerad mangfald av bakterier i tarmfloran hos patienter med IBS.
Dessutom sags en varierande sammansattning av tarmfloran hos olika subgrupper av
IBS (24).



1.4 Probiotika

Probiotika harstammar fran det grekiska ordet ”Probios” vilket betyder ”for liv " och
definieras enligt WHO som ”levande mikroorganismer som nar de intas i tillrackliga
mingder ger en positiv hilsoeffekt hos virden” (25). Manga probiotika ar bakterier
framforallt mjolksyrabakterier, men de inkluderar &ven en del jastsvamp-arter, sa som
Saccharomyces cerevisiae och Saccharomyces boulardii (26). Till de vanligaste
probiotiska mikroorganismerna hor laktobaciller, bifidobakterier, streptokocker,

klostridier, E coli Nissle 1917 och Saccharomyces boulardi (31).

For att mikroorganismen ska kunna klassificeras som probiotika maste en del kriterier
uppfyllas. Mikroorganismen skall utéva gynnsam effekt hos varden, och skall vara
saker att anvandas. Den maste Gverleva passagen genom mag-tarmkanalen, och aven
motsta enzymer och /eller syror som kan inaktivera den (26). Probiotikan maste kunna
fasta till epitelet for att effektivt kunna kolonisera tarmen, och konkurrera ut andra arter
om koloniseringsytan. Det &r &ven viktigt att probiotikan producerar antimikrobiella
substanser mot patogener, och stabiliserar tarmfloran (26). Ytterligare kriterium for att
mikroorganismen ska kunna klassas som probiotika ar att den ska kunna Overleva i
fodan eller preparatet, tills det konsumeras. Till de mest studerade och anvénda
probiotika idag hor laktobaciller och Bifidobakterium spp (26).

Verkningsmekanismerna for probiotika hos méanniskan &r fortfarande inte helt klarlagda,
och skiljer sig fran probiotika till probiotika. Potentiella verkningsmekanismer, genom
vilka probiotika utdvar en hdlsosam effekt hos varden, ar genom att vissa probiotika
skyddar mot patogena bakterier via deras antimikrobiella egenskaper (27). De forstarker
tarmens tight-junctions och stabiliserar permeabiliteten. Probiotika stimulerar dessutom
gobletceller som producerar mucus vilket i sin tur kan forbattra tarmbarriérens
funktioner, normalisera tarmperistaltiken, och reducera viceral hypersensitivitet hos
IBS-patienterna (27,28,30). Ar 2013 publicerade World Gastroenterology Organization
riktlinjer for probiotika, och faststallde att effekten av probiotika &r stam-specifik och
dos-specifik (29). Studier som faststaller den optimala dosen och probiotika-stammen
vid behandling av IBS &r darfor av stort intresse. Pa senare tid har intresset och
anvandningen av probiotiska produkter ckat i takt med att forstaelsen for probiotikas
verkningsmekanismer véxer. Probiotika har en arlig global marknadstillvaxt pa 7 %

(29). 1 Sverige &r produkter med probiotika som séljs i livsmedelsbutiken oftast



mjolkbaserade, dar ett flertal innehaller olika stammar av laktobaciller eller
bifidobakterier (19).

2. Syfte

Studiens syftar till att undersoka om en terapeutisk effekt kan erhallas av probiotika vid
behandling av IBS.

3. Metod

Studien genomfdérdes som en litteraturstudie dér vetenskapliga artiklar erholls via den
medicinska databasen PubMed. Skningarna pabdrjades inledningsvis under februari
manad 2016 med sokorden (Mesh term) “Probiotics” AND (Mesh term) ”IBS” OR
“Irritabel Bowel Syndrome” vilket resulterade i 74 artiklar. Inklusionskriterierna var att
studien skulle vara en originalartikel skriven pa engelska. Dérefter begransades
sOkningen till att inkludera kliniska studier publicerade de senaste fem aren, “free full
text” artiklar, randomiserade, dubbelblindade och placebokontrollerade (se tabell 1).
Sokningen resulterade i ett utfall pa 18 artiklar. Efter lasning av abstrakten bedémdes

sex artiklar uppna inklusionskriterierna.

Efter noggrannare lasning av de sex artiklarna sa exkluderades en artikel eftersom syftet
vara att undersoka effekten av probiotika hos patienter med funktionella tarmbesvér och
den inkluderade endast en subgrupp av IBS. Studien ansags darmed inte vara passande

for denna litteraturstudie.

Tabell 1. Sokstrategi i databasen PubMed februari 2016

Sokord Inklusionskriterium  Antal Inkluderade
traffar artiklar

IBS OR Kliniska studier 18 5

Irritabel Publicerade mellan

Bowel 2011-2016.

Syndrome Free fulltext,

AND Randomiserad,

Probiotics Dubbelblindad,

Placebo-kontrollerad.



4. Resultat

41. Studiel

Jafari et al: Therapeutic effects, tolerability and safety of a multi-strain probiotic in

Iranian adults with irritable bowel syndrome and bloating (32).

Syfte:

Studiens syfte var att utvardera den kliniska effekten, sékerheten och toleransen av en
kombination av fyra probiotiska stammar, Lactobacillus acidophilus LA-5,
Bifidobacterium animalis subsp lactis BB-12®. Lactobacillus delbruekii subsp.
bulgaricus LBY-27 och Streptococcus thermophilus STY-31. Studiens utfordes pa
vuxna i Iran som led av IBS och uppblasthet.

Metod:

Studien var en randomiserad, dubbelblindad och placebo-kontrollerad studie. Fran mars
2010 till december 2012 utvérderades 349 patienter i aldrarna 20 till 70 ar, som
hanvisats till ett privat kliniskt center for gastroenterologi i Teheran, Iran,
diagnostiserade med IBS enligt Rome Il1-kriterierna, och klagat 6ver uppblasthet, for
behorighet till studien. Kriterierna for exklusion var besvar med symptom som lett till
uppvaknande fran sémn, viktnedgang, feber, samt uppkomsten av bukobehag efter 50
ars alder. Andra exklusionskriterier var uttorkning, drog-missbruk, graviditet eller
amning, demens eller allvarliga psykiska sjukdomar. Ytterligare exklusionskriterier var
Irritabel bowel disease, alla former av cancer, allvarlig systemisk sjukdom, diabetes,
hypotyreos, immunbrist samt om man genomgatt en bukoperation forutom kejsarsnitt,
tubarligering och hysterektomi (bortopererande av livmoder). Patienter som uppfyllde
inklusionskriterierna fick genomga ett vatgas-utandningstest for att utesluta

laktosintolerans.

De 108 deltagare som motte inklusionkriterierna vérvades till studien och delades
slumpmassigt upp i tva lika stora grupper, 60 % av deltagarna var kvinnor och
medelaldern 36.6+12 ar. Probiotika-gruppen tilldelades probiotika-kombinationen
Probio-Tec® Quatro-cap-4, med en kombination av fyra olika probiotika i varje
preparat, i en mangd av 4 x 10 ® CFU(Colony Forming Unit) /kapsel, tva ganger



dagligen. Placebo-gruppen tilldelades en till utseende identisk placebo, 2 ganger
dagligen i 4 veckor. Testpersonerna ombads registrera sina symptom dagligen under
behandlingens gang. For att bedoma sakerheten fick dessutom testpersonerna rapportera
oonskade komplikationer och biverkningar under de fyra veckorna som behandlingen
pagick. Testpersonerna fick rapportera symptom sa som illamaende, huvudvark, eksem,
utslag, 6kad gasbildning, diarré, férstoppning och halsbranna. De fick gradera
symtomen som antingen milda (méarkbara men latt tolererade), mattliga (tillrackligt
obehagliga for att stora det dagliga livet) och svara (gor en inkapabel att utféra dagliga

aktivister).

Resultat:

Av de 108 deltagarna drog sig 11 personer ur studien [3 personer fran probiotika-
gruppen (5 %) och 7 personer (13 %) fran placebo-gruppen] efter 2 veckor pa grund av
missndje med behandlingen, och en person i kontrollgruppen drog sig ur pa grund utav
en knaoperation. Det primara utfallsmattet var minskning i buksmérta och uppblasthet
vid studiens slut. Minskningen visade sig storre i probiotika-gruppen én i placebo-
gruppen (-13,0 vs -3,7[P=0,01]). Andelen personer som rapporterade tillfredsstéllande
lattnad av generella IBS-symptom efter behandling med blandad probiotika var 85 %
jamfort med 47 % i placebogruppen, [P<0.01]. Sex personer (11 %) i probiotika-
gruppen och atta (15 %) personer i placebogruppen rapporterade atminstone vissa milda
till mattliga gastrointestinala symptom (biverkningar) till f6ljd av behandlingen, som
buksmartor, illamaende, halsbranna och borborygmi (magkurr). Skillnaderna i
biverkningsfrekvens mellan de bada grupperna var inte statistiskt signifikanta.

4.2. Studie 2

Pineton de Chambrun et al; A randomized clinical trial of Saccharomyces cerevisiae

versus placebo in the irritable bowel syndrome (33).
Syfte:

Syftet med studien var att undersoka huruvida Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856
har en lindrande effekt av symptomen vid IBS.
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Metod:

Studien var en randomiserad, dubbelblindad, placebo-kontrollerad klinisk studie som
utfordes i Nantes, Frankrike. Patienterna som inkluderades var mellan 18 och 75 ar,
vilka diagnostiserats med IBS enligt Rome Il1-kriterierna och med buksmarta/obehags-
poang mellan 1-6 pa en smarta/obehags-skala. Patienter exkluderades om de led av en
organisk tarmsjukdom, sa som IBD (Ulcerds kolit och Crohns sjukdom), celiaki och
koloncancer. Men dven om de genomgatt behandling vilken kan paverka IBS, om de
genomgar eller genomgatt en antibiotikabehandling 8 veckor innan de inkluderades till
studien. Andra exklusionskriterier var om testpersonerna behandlats en langre tid med
analgetika eller icke-steroida anti-inflammatoriska medel (NSAID), var graviditet, var
veganer eller vegetarianer, led av kronisk alkoholism eller atstérningar, hade
dokumenterad fodo-allergi samt om patienterna inte gick med pa att upphdra med intag
av annan probiotika, prebiotika samt synbiotika i form av kosttillskott.

De 200 testpersonerna randomiserades till att varje morgon under 8 veckor
konsumera/inta 1 kapsel innehallande Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856
[500mg, 8x10° CFU/g] eller placebo innehallande kalcium-fosfat, bada lika till
utseende, storlek och farg. Testpersonerna erbjods 5 lakarbesok éver en period om 13
veckor, inklusive 3 veckors uppféljning. Patienterna uppmanades att fora protokoll éver
forandringar i buksmarta/obehag och uppblasthet med hjélp av en sjugradig Likert-skala
(0= inga symptom, 7= allvarliga symptom), som skiljer sig fran den
smarta/obehagsskala som anvéndes i bdrjan av studien, for rekrytering av
testpersonerna. Likert-skalan ar en skala med vilken forskare méter attityden hos
respondenten och anvands frekvent i medicinska studier. Respondenten far uppskatta till
vilken grad den instammer eller inte instammer med ett pastaende (34).

Forandringar i avforingens konsistens bedomdes med hjalp av Bristolskalan och

avforingsfrekvensen noterades dagligen.

200 testpersoner delades upp i tva grupper, en probiotika-grupp och en placebogrupp
med lika manga personer i vardera. Sex testpersoner exkluderades i borjan av studien pa
grund av systemisk sjukdom (n=1) eller avbojde frivilligt behandlingen (n=5). Darefter

uteslots 15 personer ur studien pa grund av antibiotikabehandling (n=12), blastumor
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(n=1), behandling med antidepressiva medel (n=1) samt kolonrektalcancer (n=1). Det
resulterade i 176 testpersoner, 86 i probiotika-gruppen och 93 i placebogruppen.

Resultat:

Det primara syftet var att mata effekten av probiotika pa buksméarta/obehag hos IBS-
patienter. Placebo- och probiotika-gruppen visade ungefar liknande resultat vid
bedémning av buksmarta/obehag pa Likert-skala, innan behandlingen paborjades
[placebo (3.16+1.1) och probiotika (3.22+1.12)]. Efter 8 veckors behandling med
probiotika eller motsvarande placebo sags en signifikant minskning av
buksmarta/obehag i bada grupperna. Symptomen minskade med 37 % i probiotika-
gruppen och 27 % i placebo-gruppen [p=0,09]. Minskningen av buksmérta/obehag i
placebo-gruppen var storre den forsta manaden till skillnad fran den andra manaden
(-2.42 +1.5 vs -0.11£1.49, pa en 7-poéngs Likert-skala). Under uppféljningsveckorna
(vecka 8-11) sags ingen signifikant minskning av buksmarta i placebo-gruppen
[p=0,89], dock kunde en fortsatt minskning av buksmarta/obehag noteras (-0.02+0.07). |
probiotika-gruppen sags en signifikant 6kning av buksmarta/obehag under de tre
uppféljningsveckorna (vecka 8-11), (+0.31+ 0.02 [p= 0. 012]). Dock pavisades ingen
signifikant skillnad mellan grupperna i buksmarta/obehag efter de tre
uppfoljningsveckorna. Under den andra manaden sags en signifikant forbattring av
buksmarta/obehag i probiotika-gruppen under studien jamfort med placebo-gruppen.
Fler i probiotika-gruppen upplevde en symtomforbattring for buksmaérta/obehag jamfort
med placebo-gruppen, (62,8 % vs 47,3 % [p=0,04]).

De sekundéra utfallsvariablerna var effekten (som erh6lls av probiotika) pa uppblasthet,
stord tarmperistaltik, avforingsfrekvens och avféringskonsistens. Studien visade en
signifikant minskning av uppblasthet och stérd tarmperistaltik i bada grupperna [p<O0.
001]. Ingen forandring séag i avforingsfrekvensen och konsistensen efter avslutad
behandling (vecka 8) i bada grupperna. Effekten av probiotika var motsvarande i alla
IBS-subgrupper (IBS-D, IBS-C, IBS-M),
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4.3. Studie 3

Ducrotté et al: Clinical trial: Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) improves

symptoms of irritable bowel syndrome (35).

Syfte:

Denna indiska randomiserade, dubbelblindade, placebo-kontrollerade studie hade som
syfte att undersoka och beddma den symptomatiska effekten av Lactobacillus
plantarum 299v (DSM 9843) pa patienter med IBS.

Metod:

214 patienter, majoriteten bestaende av man (71 %) i aldrarna 18-70 ar, och som
diagnostiserats med IBS enligt Rome Il1-kriterierna rekryterades till studien. Gravida
och ammande patienter exkluderades. Patienter med matvanor som kunde paverka
beddmningen av probiotikan eller patienter med en kand allergi mot probiotikan
exkluderades ocksa. Patienterna delades randomiserat upp i tva grupper. | 4 veckor
intog probiotika-gruppen den frystorkade mjolksyrabakterien L. plantarum 299v (DSM
99843), 1x10 ® CFU/kapsel. Placebogruppen tilldelades en till utseende, smak och
struktur liknande kapsel innehallande potatisstarkelse (97 %) och magnesium (3 %).
Patienterna fick veckovist bedoma frekvensen buksmaérta och ofullstdndig tarmtémning
med hjalp av en fyrgradig skala under behandlingen som under tre veckors
uppfoljningstid (vecka 5, 6 och 7). Symptomens svarighetsgrad bedomdes med en
visuell analog skala (VAS). VAS-skalan &r en palitlig skala som inte innehaller nagra
ord och kan anvandas oavsett sprak. Skalan &r validerad och godkénd vid bedémning av
svarighetsgraden av IBS-symptom (32). Symptomens svarighetsgrad betygsattes pa en

skala fran 0-10 (0= ingen smaérta, 8-10= svar/allvarlig smarta).

Resultat:

Av de 214 behoriga testpersonerna som inkluderades, exkluderades 10 personer ur
studien. Detta eftersom 4 veckors behandling med placebo eller probiotika inte
fullfoljdes, samt att de inte heller bidrog med information om symptom under
behandlingsperioden. Det primdara syftet var att undersoka effekten av L. plantarum
299v pa buksmarta/obehag hos testpersonerna. Efter 4 veckors behandling med

probiotika/placebo sags minskning av frekvensen buksmaérta/obehag vara signifikant
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hdgre hos probiotika-gruppen jamfort med placebo-gruppen (51 % vs 13.6 %, se figur
1). Minskning i tarmtoémningsfrekvens, uppblasthet, kansla av ofullstandig tarmtomning
sags ocksa vara signifikant storre i probiotika-gruppen jamfort med placebo-gruppen
[p< 0. 05].

Reduktion av buksmarta

0%

otika
-10% - —
-14%
-20% - > M Frekvens av buksmaérta
OQ’ -30% - -23% Svarighetsgrad for buksmarta
-40% -
-50% =45%
-51%
-60%
Testgrupper

Figurl- Minskning av buksmérta/obehag bland testpersonerna vid behandling med L. Plantarum 299v (DSM
9843) respektive placebo, (-51 % vs -13,6 %). Minskning av symptomens svarighetsgrad for buksmarta med
45,2 % i probiotika-gruppen jamfort med 23 % i placebo-gruppen. Frekvensen av buksmérta; Moérkbla

staplar. Svarighetsgrad for buksmarta; Ljusbla staplar.

Svarighetsgraden for buksmérta minskade i snitt med 45.2 % i probiotika-gruppen och
23.3 % i placebo-gruppen. Andelen patienter som upplevde behandlingen som effektiv
var signifikant hogre i probiotika-gruppen (78.1 %) &n i placebo-gruppen (8.1 % )[P<
0.01]. Undersokningen visade &ven att nivan av buksmarta i probiotika-gruppen var

lagre hos vegetarianerna an hos icke-vegetarianerna.

4.4. Studie 4

Kruis et al: A double-blind placebo-controlled trial to study therapeutic effects of
probiotic Escherichia coli Nissle 1917 in subgroups of patients with irritable bowel

syndrome (36).
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Syfte:
Studiens syfte var att undersdka den terapeutiska effekten av Escherichia coli Nissle
1917 hos IBS-patienter. Studien syftade &ven till att undersoka vilka subgrupper av IBS

som paverkas av behandling med Escherichia coli Nissle 1917.

Metod:

120 patienter i aldrarna 18-65 ar som diagnostiserats med IBS enligt Rome I1-kriterierna
rekryterades till studien som utfordes i Tyskland. Inklusionskriterierna innefattade
besvar av minst tre av féljande symptom; diarré, forstoppning, illamaende, buksmartor,
uppblasthet, borborygmi och gaser. Patienter som led av organiska tarmsjukdomar,
genomgatt tarmoperation, hade funktionell diarré eller forstoppning utan koppling till
IBS exkluderades. Andra exklusionskriterier var daglig anvandning av laxermedel eller
diarrémotverkande medel, anvandning av antibiotika, kroniska steroider och
immunsuppressiva medel. Testpersonerna randomiserades till att antingen inta en kapsel
MUTAFLOUR® (2.5- 25 x10° CFU Escherichia coli Nissle 1917) i 4 dagar och sedan 2
kapslar MUTAFLOUR® under resterande del av behandlingen som totalt varade i 12
veckor. Placebo-gruppen (n=60 patienter) tilldelades en till utseende identisk kapsel
under 12 veckor. Testpersonerna graderade den symptomatiska effekten av
behandlingen, under studiens gang med hjalp av Integrative Medicine Patient
Satisfaction Scale (IMPSS), déar testpersonerna beddémer graden av tillfredstéllelse med
behandlingen som; véldigt ndjd, lite n6jd, oséker, lite missnojd, véldigt missndjd, samt
med Quality of life-poéngsystem och dagbdcker.

Resultat:

Av de 120 testpersonerna drog sig 6 testpersoner i probiotika-gruppen (10 %), och 11 i
placebo-gruppen (18 %) ur studien fore vecka 12, pa grund av att inklusions-kriterierna
inte uppnaddes (n=9), icke-acceptabel biverkning (n=3), brist pa effekt (n=2), nyligen
upptéckta exklusionskriterier (n=2) och personliga orsaker (n=2). Den storsta skillnaden
pa effekten som erholls av probiotikan mellan de bada grupperna sags vecka 10 med en
skillnad pa 20.0 % ([p=0.01]). Efter 11 veckor lag skillnaden mellan bada grupperna pa
18.3 % ([p=0.02]), och i slutet av behandlingen, i vecka 12 lag skillnaden mellan
placebo-gruppen och probiotika-gruppen pa 11. 6 % ([p=0.10]), och uppnadde darmed

inte statistisk signifikans.
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52.9% i probiotika-gruppen och 47.9 % i placebo-gruppen uppnadde kliniskt svar
[p=0.30], vilket innebar att testpersonerna upplevelse och tillfredsstéllelse av
behandlingen. Livskvalitén forbattrades med 20. 4 % i probiotika-gruppen och 17.6 % i
placebo-gruppen. Den bésta terapeutiska effekten av E.coli Nissle 1917 sags hos
patienterna som behandlades med antibiotika innan behandlingens och de som led av
PI-IBS (n=17, 5+12), [p=0. 029]), dessa slogs ihop till en subgrupp pa grund av en

forandring i tarmfloran hos patienterna, orsakat av tarminfektion eller antibiotika.

4.5 Studie 5
Sisson et al: Randomised clinical trial: A liquid multi-strain probiotic vs. placebo in

the irritable bowel syndrome- a 12 week double-blind study (37).

Syfte:
Syftet med studien var att bedoma effekten av blandad probiotika hos patienter med
IBS.

Metod:

Denna randomiserade, dubbelblindade, placebo-kontrollerade engelska studie
rekryterade patienter i aldrarna 18-65 ar (n=186). IBS definierades enligt Rome Il1-
kriterierna och endast patienter med IBS-symptom av svarighetsgrad-poiing (SSS) > 150
inkluderades. Patienter med organiska gastrointestinala sjukdomar exkluderades.
Exklusionskriterierna innefattade &ven patienter med tidigare intolerans och/ eller
biverkningar av probiotika, som anvant probiotika inom en manad infor studiens start,
graviditet, laktation, allvarlig systemisk sjukdom, tidigare psykiska sjukdomar, drog-
eller alkoholmissbruk, anvéndandet av antibiotika och/eller tillfalligt anvédndande av
FODMAP-diet (Fermentable Oligosaccharides Disaccharides Monosaccharides and
Polyols) dar vissa kolhydrater utesluts fran kosten. Patienterna som inkluderades gick

med pa att inte andra sina matvanor och doseringsregim av probiotika under studiens

gang.
Patienterna randomiserades och delades in i tre grupper. Tva av grupperna tilldelades

probiotikan Symprove (Symprove Ltd, Farham, Surrey, UK) som bestar av 4
bakteriestammar: Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, Lactobacillus plantarum
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NCIMB 30173, Lactobacillus acidophilus NCIMB 30175 och Enterococcus faecium
NCIMB 30176, suspenderade i en vitska dar varje 50mL dos inneh6ll 1x10° CFU.
Placebogruppen tilldelades en vatska som var liknande till utseende. Behandlingen
pagick i 12 veckor och testpersonerna fick sjalvadministrera 1 ml/kg varje morgon pa

tom mage av antingen placebo- eller probiotika-16sning.

Resultat:

Av de 186 testpersonerna avbrot 34 personer (35,5 %) behandlingen, 24 personer (19,4
%) i probiotika-gruppen, och 10 personer (16,1 %) i placebo-gruppen. Av de 152
patienter som fullféljde behandlingen var den genomsnittliga forandringen av IBS-SSS
-63.3 i probiotika-gruppen (n=100) medan den genomsnittliga forandringen av IBS-SSS
i placebo-gruppen (n=52) var -28.3. En signifikant skillnad i reduktion av buksmaérta/
obehag mellan testgrupperna pavisades [P=0.03]. Ett mer stabilt avforingsmaonster sags
I probiotika-gruppen, jamfort med placebo-gruppen med en genomsnittlig skillnad i
IBS-SSS -10.4. Skillnaden mellan bada testgrupperna uppnadde en signifikant skillnad,
[P=0.01].

Den genomsnittliga skillnaden av IBS-SSS-reduktion var statistiskt signifikant [-35.5

(P=0.01)]. Ingen signifikant forbattring pavisades i QOL och motsvarande forandring

av IBS-SSS QOL observerades hos patienterna i probiotika-och placebo-gruppen efter
avslutad behandling (vecka 12), [P=0.16].
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Artikelsummering

Tabell 2- Beskrivning av studier

Studie

Pineton de
Chambrun et

al.

Ducrotté et al.

Jafari et al.

Kruis et al.

Probiotika
(dos)/Duration

Studiepopulation

Probiotika:S. IBS (Rome I11)
cerevisiate CNCM  n=200

1-3856,

Dosering: 1

kapsel per dag

(500mg, 8x10°

CFU/g).

Duration: 8

veckor

Probiotika. L. IBS (Rome I11)
plantarum 299 n=214

(DSM 9843)

(1x10%° CFU).

Dosering: 1

kapsel per dag.

Duration: 4

veckor

Probiotika: IBS (Rome I11)
ProbioTec® n=108
Quatro-cap-4

(4 x 109

Dosering; 2

kapslar dagligen

Duration: 4

veckor

Probiotika: E. IBS (Rome II)
Coli Nissle 1917 n=120

(2,5-

2,5x10°CFU).

Dosering; 1

kapsel/dag (i 4

dagar). Sedan 2

kapslar/per dag,
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Resultat (probiotika vs

placebo)

62,6 % upplevde en
forbattring av behandlingen
i probiotika-gruppen,
jamfort med 47,3 % i

placebo-gruppen.

78,1% i probiotika gruppen
beddémde
behandlingseffekten som
bra/utmarkt, jamfort med
8,1 % i placebo.
Buksmarta minskade med
51 % i probiotika-gruppen,
jamfort med 13,6 % i
placebo-gruppen

85 % i probiotika-gruppen
upplevde en forbattring mot

47 % i placebo-gruppen.

Behandlingsresponsen var
storre i probiotika-gruppen
med 53,3 % mot 41,7 % i
placebogruppen. Dock
ingen signifikant skillnad

vid vecka 12.

P-varde

P< 0,05

P<0,01

P<0,01

P=0,10



de 12 veckorna).
Duration: 12
veckor.

Sisson et al. Probiotika:
Symprove. (50 ml
=1 x10 1°CFU).
Dosering: 1ml/kg
per dag
Duration: 12

veckor.

5. Diskussion

IBS (Rome I11)

Symptomens svarighetsgrad
minskade med -63,3 i
probiotika-gruppen, mot -
28,3 i placebo-gruppen pa
IBS-SSS-skalan.

Ingen signifikant forbéattring

av patienternas livskvalité

(QOL)

IBS ké&nnetecknas av en dysfunktion i mag-tarmkanalen och har en komplicerad

P=0.01

P=0,16

etiologi. Det nuvarande vetenskapliga underlaget pekar pa en méangd olika faktorer, som

tros vara involverade i utvecklingen av IBS. Sjukdomen har en ekonomisk och social
paverkan pa bade individen och samhallet. En del kan kénna sig starkt bundna till att

alltid veta var narmaste toalett finns, vilket i sin tur kan leda till isolering och sociala

problem (15). Manga med IBS upplever att besvaren forvarras beroende pa vad de éter.

Detta gor att IBS-patienter undviker olika livsmedel for att kringga diverse besvar, med

en risk att drabbas av naringsbrist till foljd av det. Darfor ar det viktigt for patienter att

inte exkludera alltfor mycket fran sin kost utan sékra bevis pa vilka livsmedel det &r

som utléser besvéren (3). FOr IBS-patienter &r darmed kunskap om fodans roll i

sjukdomsbilden av stor vikt.

Pa senare tid har intresset for probiotika som behandling vid IBS och diverse mag-

tarmsjukdomar okat (3). Ett flertal studier styrker teorin om skillnader i tarmflora

mellan IBS-patienter och kontrollgrupper. Ett sétt att dndra tarmflorans sammanséttning

skulle kunna vara genom anvéndning av probiotika. Syftet med litteraturstudien har

darmed varit att undersoka om en eventuell positiv effekt erhalls av probiotika vid

behandling av IBS.

I denna litteraturstudie granskades fem artiklar, som undersokte den terapeutiska

effekten av probiotika hos vuxna individer med IBS. Studierna skilde sig at fran

19



varandra med avseende pa vilka mikroorganismer som utvarderats, och deras dosering.
Det var allt ifran L. plantarum till E. coli och S.cerevisiae. Beredningen av probiotikan
skilde sig aven at fran studie till studie. Probiotikan kunde forekomma som
vatskeldsning eller i kapsel, i tva av studierna undersokte dessutom effekten av en
kombination med flera olika probiotika-stammar, medan de resterande studierna
undersokte effekten av enstaka stammar. Det férekom &ven en stor variation bland de
utvalda artiklarna, nar det kom till geografiskt omrade och befolkning. De fem
artiklarna undersokte effekten av probiotika i féljande lander: Tyskland (Kruis et
al.(2012)), England (Sisson et al.(2014)), Indien (Ducrotté et al.(2012)), Frankrike
(Pineton de Chambrun et al.(2015)) samt Iran (Jafari et al(2014)). Patienterna i de
utvalda artiklarna hade alla diagnostiserats enligt Rome Ill-Kkriterierna, férutom i Kruis
et al., dar Rome Il-kriterierna anvandes. | varje studie jamfordes placebo- och
probiotika-grupperna at med avseende pa patienternas upplevelse av buksmarta,
livskvalité och uppblasthet, innan behandlingens start och vid dess slut. I alla studier
sags placebo-och probiotika-gruppen ligga pa samma niva vad galler upplevelse av
symptomen infor studiens start. Detta utesluter moéjligheten for en grupp att gora battre

ifrdn sig pa grund av mildare symptom.

Studien som gav bast resultat var Ducrotté et al., som rekryterade patienter med mattlig
buksmarta/obehag. 78,1 % i probiotika-gruppen upplevde behandlingen med L.
plantarum 299v (DSM 9843) som bra eller utmarkt, mot 8.1% i placebo-gruppen vilket
ar en valdigt stor skillnad. Forbattring av symtomen var dessutom storre i probiotika-
gruppen jamfort med placebo-gruppen (P<0,05), vilket styrker den positiva effekten av
L. plantarum 299v som forslagsvis kan vara lamplig for behandling av patienter med
mattliga IBS-symptom. Till skillnad fran de andra studierna som granskades, var
mannen starkt Gverrepresenterade i denna studie i bade probiotika-gruppen (65 %) och
placebo-gruppen (76 %), vilket kan ha paverkat resultatet. IBS férekommer mer hos
kvinnor &n hos man, vilket forklarar varfor kvinnor ar éverrepresenterade i de
resterande studierna. Att mannen varit en majoritet i denna studie beror mojligtvis pa att

de generellt har storre tillgang till sjukvard i landet (Indien), an vad kvinnor har.
En annan mojligt bidragande faktor till den goda effekten av probiotika var de indiska

patienternas matvanor som skiljer sig at fran de i vast. Till skillnad fran de andra

studierna observerades testpersonernas matvanor. En stor del av kosten bestod av
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vegetariska ratter och konsumtion av yoghurt var lika stor i bada testgrupperna, ca 40-
50% i bade probiotika- och placebogruppen. Att yoghurtkonsumtionen var lika stor i
bada grupperna innebar att den inte borde ha nagon paverkan pa resultatet. Daremot kan
det inte uteslutas att bakteriernas interaktion med naringsamnena fran kosten, daribland
aven yoghurten, kunde ha inverkat pa den terapeutiska effekten av probiotikan L.
plantarum 299v.

L. plantarum 299v var mer effektiv mot buksmaérta/obehag hos vegetarianer n hos
icke-vegetarianer vilket tyder pa ett inflytande av kosten pa resultatet. Kostens roll i
sjukdomshilden har tidigare diskuterats. Vegetarianen far i sig mindre fett, bade det
onyttiga men ocksa det nyttiga eftersom den vegetariska kosten inte ar lika fet (38). Ett
av kostraden till IBS-patienter ar att undvika fet kost eftersom det ger mer besvar.
Déarmed kan den goda effekten som erhalls av L. plantarum 299v hos vegetarianerna
skulle kunna forklaras av den mindre feta kosten vilket innebar mindre besvar.
Ytterligare en mojlig orsak till att L. plantarum 299v var mer effektiv hos
vegetarianerna jamfort med icke-vegetarianerna, kan bero pa skillnad i tarmfloran
mellan de tva grupperna. En studie av Zimmer et al.(2012) visar att individer som
uppratthaller en vegansk/vegetarisk kost har en signifikant annorlunda tarmflora,
jamfort med kontrollgrupper som konsumerade en kost innehallande katt (39). Att fler
varit ndjda med behandlingen i probiotika-gruppen jamfért med placebo-gruppen kan
forklaras av L. plantarum’s effekt pa symtomen i 6vre delen av buken. Cirka 49 % av
indiska IBS-patienter som deltog i en annan undersokning, rapporterades uppleva
epigastrisk smarta, och cirka 70 % av dessa besvarades av uppblasthet/svullnad i den

ovre delen av buken (35).

Smarta ar bland de mest plagsamma besvaren hos 1BS-patienter och en av de ledande
orsakerna till att patienterna soker vard (33). Om IBS-patienter i Indien inte upplever
smarta i samma utstrackning som i 6vriga lander, innebar det att patienterna inte led av
lika allvarliga besvér? Utdver detta sa rekryterades patienter med mattlig buksmérta
vilket kan forklara L. plantarums terapeutiska effekt. Det vore intressant att se hur
resultatet hade utfallit i en patientgrupp med svarare buksmarta.

Den andra studien som pavisade en god terapeutisk effekt efter behandling med

probiotika, var Jafari et al. Studien visade pa en hogre reduktion av buksmaérta och
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uppblasthet i probiotika-gruppen (85 %) jamfort med placebo-gruppen (47 %).
Reduktion av kénslan av ofullstandig tarmtdmning var hogre i probiotika-gruppen (-33,
pa Likert-skala) dn placebogruppen (-12,6), och 85 % av probiotika-gruppen
rapporterade en forbattring och lindring av symptom, mot 47 % i placebogruppen.
Anvéandningen av Probio-Tec® Quatro-cap-4, med en kombination av fyra olika
probiotika-stammar gav en positiv terapeutisk effekt hos patienter med IBS, och var
effektiv mot buksmarta och uppblasthet. Behandlingen med probiotika pagick i 4
veckor likt Ducortté et al. Tillskillnad fran de andra studierna exkluderades patienter
med laktosintolerans efter ett vatgas-utandningstest, da symptomen for laktosintolerans
paminner om IBS. Detta for att kunna analysera den terapeutiska effekten av bland-
probiotikan hos IBS-patienter, och undvika missvisande resultat pa grund av
feldiagnostiserade patienter. Vid uppfoljning av testpersoner en manad efter avslutad
behandling sags en viss grad av aterfall. Det visar att probiotikas positiva effekt och
forbattring av patienternas halsotillstand begransas till behandlingstiden. Probiotika

anvands for att minska och inte bota IBS-symptom.

Studien av Pineton de Chambrun et al. visad pa terapeutisk effekt av S. cerevisiae.
Signifikant minskning av buksmarta/ obehag pavisades den andra manaden, da 63 % av
probiotika-gruppen upplevde forbattring av sina symptom, mot 47 % i placebo-gruppen.
S. cerevisiae hade ddaremot ingen effekt pa avforingskonsistensen eller
avforingsfrekvensen hos testpersonerna. S. cerevisiae som &r en apatogen jaststam &ar
kapabel att lindra buksmarta/ obehag utan nagon paverkan pa avforingen med andra ord.
Anledningen till valet av probiotika i studien var pa grund av att S. cerevisiae’s pavisats
kunna inducera en analgetisk effekt hos rattor. Vid uppféljning av testpersonerna sags
signifikant oftare aterfall av buksmarta [P=0,012] i probiotika-gruppen tre veckor efter
avslutad behandling. S. cerevisiae’s (analgetiska) effekt begrénsas foljaktligen till tiden
av behandling med probiotikan.

Studien Kruis et al. som undersdkte den terapeutiska effekten av E.coli Nissle 1917
visade pa storre symptomlindring i probiotika-gruppen efter 10 och 11 veckors
behandling, men i slutet av studien (vecka 12) var skillnaden mellan placebo- och
probiotika-gruppen endast 11,6 % (53,3 % respektive 41, 7 %) och uppnadde darmed
inte statistisk signifikans [p=0.10]. Manga symptom forbéattrades under studiens gang,

bade i placebo-och probiotika-gruppen, och det gor det darmed svart att demonstrera en
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effekt av E.coli. Anledningen till varfor en statistisk signifikant skillnad inte kunde
pavisas kan bero pa testgruppernas storlek (n=99) de ansags vara fa enligt forfattarna.
Till skillnad fran de andra studierna sa hade 1BS-patienterna i denna studie
diagnostiserats enligt Rome Il-kriterierna istallet for Rome IlI-kriterierna. Med tanke pa
att Rome Il-kriterierna anses vara mer restriktiva an Rome IllI-kriterierna, da det
pavisats att kvinnor och aldre dver 50 ar inte diagnostiseras med IBS i samma
utstrackning som med Rome IlI-kriterierna (11). Det som sammanfattningsvis kan sagas
ar att E.coli Nissle 1917 inte visar sig vara tillrackligt effektiv hos patienter med IBS.
All typ av probiotika &r inte den andra lik, och ger sannolikt inte samma effekt, effekten
ar darmed stamspecifik.

Studien Sisson et al. var den andra studien som studerade effekten av blandad
probiotika (Symprove), med en kombination av fyra probiotiska- stammar. Probiotika-
stammarna gavs i en vattenldsning och dosen var viktrelaterad, vilket avvek fran de
andra studierna. Efter 12 veckors behandling med Symprove sags en minskning i IBS-
SSS (Symptom severity system) fran 303,6 till 240,2 (medelreduktion; -63,3) i
probiotika-gruppen, jamfért med en minskning i IBS-SSS fran 306 till 272 (medel
reduktion; -28,3) i placebo-gruppen, en skillnad som var statistiskt signifikant [p=0,01].
Forbattringen av symptomen berodde mestadels pa reduktion av buksmaérta och
stabilisering av avforingsmonster. Daremot sags ingen signifikant skillnad i forbattring
av testpersonernas upplevda livskvalité (QOL) [p=0,16]. Patienter med IBS-SSS 6ver
150 inkluderades i studien vilket innebar att majoriteten led av mattliga symptom vilket
saledes kan ha en paverkan pa resultatet, jamfort om testpersonerna upplevt sina
symptom som svarare. Det som slutligen kan ségas ar att Symprove har darmed en
positiv effekt pd buksmarta och IBS-SSS, men ingen effekt pa testpersonernas
livskvalité nagot som ar centralt for IBS-patienter, eftersom sjukdomens paverkan pa
livskvalitén &r en av de ledande orsakerna till sjukskrivning fran jobbet och
sjukvardskontakter (33).

Att probiotika visade sig ha en god lindrande effekt pa buksmarta/obehag i fyra av fem
studier, i olika populationer och med saval enskilda probiotika stammar som blandad
probiotika styrker hypotesen om att probiotika har en terapeutisk effekt, och kan
anvandas som behandling vid IBS. | flera av studierna undersoktes sakerheten med den

undersokta probiotikan, och inga stérre komplikationer pavisades. De komplikationer
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som kunde pavisas var bland annat biverkningarna illamaende, borborygmi etc. Att
kunna dra en slutsats om probiotikas effekt pa IBS-patienter ar anda komplext, for att
det ar svart att jamfora de rekryterade patienternas subjektiva upplevelser av
symptomen i de olika studierna. Symptomens svarighetsgrad graderas pa olika satt, det
som upplevs vara mattliga symptom i vissa delar av vérlden kan anses vara allvarliga
symptom i andra delar. | de flesta studierna utvarderades dessutom enbart patienternas
upplevelser. Studierna av Jafari et al., Ducrotté et al., Pineton de Chambrun et al., och
Kruis et al., rekryterade patienter med milda till mattliga symptom av framforallt
buksmarta. Studien Sisson et al. hade som syfte att rekrytera patienter med mattliga till
allvarliga symptom, 94 % av de rekryterade testpersonerna hade en IBS-SS-Score > 175
(mattliga symptom). Det tyder pa att testpersonerna i denna studie upplevde sina
symtom som svarare. Att bast resultat sdgs hos patienter med milda till mattliga
symptom, medan ett samre resultat sags hos patientgrupper med svarare symptom, tyder
pa att framtida behandling av IBS med probiotika kanske borde riktas till IBS-patienter

med mindre allvarliga besvar.

Att tarmflorans sammansattning skilde sig at hos testpersonerna i de fem utvalda
studierna, beroende pa geografiskt omrade, som strackte sig fran Asien till Europa, och
kost kan inte uteslutas. Geografisk lokalisation har visats ha ett samband med skillnader
i tarmfloran. Vid en undertkning av testpersonernas tarmflora, i olika europeiska lander
sags en skillnad i tarmflorans sammansattning mellan patienterna i de olika landerna
(40). Orsaken till skillnader i tarmflorans sammansttning mellan de landerna beror pa
flera olika faktorer, bland annat kosten. Tarmflorans sammanséttning hos barn i Burkina
Faso, Afrika med en “landsbygd”-kost har jamforts med den hos barn fran Italien,
Europa, med en typisk vasterlandsk kost (41). Barnen fran Afrika och Europa hade olika
sammansattning tarmbakterier (41). Probiotikas effekt bor kunna skilja sig at fran land
till land.

Vart att uppmarksamma i denna litteraturstudie ar hur avsevért bra placebo-grupperna i
de flesta studierna upplevde behandlingen. Lite mindre an hélften av testpersonerna i
varje placebo-grupp, i fyra av de fem utvalda studierna, upplevde symtomforbéttring for
buksmérta/obehag. Kommunikationen mellan mag-tarmkanalen och hjarnan &r viktigt
for att uppratthalla en stabilitet i mag-tarmkanalen. Relationen mellan stress, angest,

depression och gastrointestinala sjukdomar, likt IBS och IBD tyder pa vikten av hjarnan
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och mag-och tarmkanalens relation (42). Att tarmfloran spelar en roll vid
kommunikationen mellan mag-tarmkanalen och hjarnan ar en hypotes som vuxit fram
med aren (42). Den exakta mekanismen for hur tarmfloran paverkar kommunikationen
ar inte klarlagd, men de flesta studier undersdker en koppling mellan hjarnan och mag-
tarmkanalen (42). Studier gjorda pa méss, som fick inta en blandning av icke-systemisk
antibiotika, visade pa forandrad tarmflora, ett mer utforskande beteende, och mindre oro
bland mdssen (8). Mer forskning om hjarnans interaktion med tarmfloran kan innebéra

en utveckling av béattre behandling for patienter med IBS.

En begransning vad géller denna litteraturstudie ar att de utvalda studierna utformades
pa olika satt, med varierande priméra utfallsvariablar och symptombedémnings-skalor.
Studierna skilde sig dven at i beredning av probiotika, vissa forekom i vattenlosning
medan andra var frystorkade. Dessutom varierade behandlingens langd, dosering, och
probiotika-stam fran studie till studie. Darfér hade vidare studier som jamfér samma
probiotika-stammar i olika doser och behandlingslangd pa IBS-patienter varit av
intresse. Flera av studierna som ingick i denna litteraturstudie var sponsrade av foretag
fran lakemedelsindustrin, med starkt intresse for studiernas resultat. Studien Ducrotté et
al sponsrades av Aristo Pharmaceuticals Pvt. Ltd, vilket &r ett av de ledande
lakemedelsforetagen i Bangladesh (43). Studien Kruis et al. sponsrades av Ardeypharm
Gmbh, som &r ett lakemedelsforetag vars framsta mal ar att erbjuda probiotika och
vaxtbaserade lakemedel (44), och dar en av forfattarna till studien, Wolfgang Kruis,
arbetade som radgivare for foretaget. Studien Sisson et al. sponsrades av foretaget
Lesaffre International. Lesaffre International ar ett féretag som specialiserar sig inom
jast och fermentering och &r en global aktor inom detta omrade (45). Tva av forfattarna
till studien, Guy Sisson och Ingvar Bjarnason arbetar som foretagets radgivare. Trots att
de utvalda studierna varit randomiserade, dubbelblindade och placebokontrollerade
vilket innebér en stark evidens, sa finns det en viss problematik med sponsrade studier.
Det kan bland annat vara att foretagen valjer att inte publicera studien ifall det
forvantade resultatet inte uppnas, sa kallad publikationsbias. Orsaken till detta kan bland
annat vara att forskarna antar att det uppstatt nagot fel, i exempelvis metoden, som gor
att det forvantade resultatet inte uppnaddes och véljer darmed att inte publicera studien.
Sa en viss bias i detta fall kan inte uteslutas, trots att studierna var RCT-studier

(Randomized, Clinical Trial), med oftast htg evidens.
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6. Konklusion

Baserat pa de fem studierna foreligger det i nulaget skaliga bevis for att en behandling
med viss probiotika kan ge symtomlindring vid IBS-associerad buksmarta/obehag, och
Oka livskvalitén. Fyra av de fem probiotika som undersoktes gav en signifikant
minskning av symptomen, vissa mer an andra. Behandling med Symprove gav ingen
effekt pa testpersonernas livskvalité. Effekten av behandlingen med E.coli Nissle 1917
uppnadde inte statistisk signifikans, men trots det sags en forbattring av testpersonernas
livskvalité i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen. Vidare studier krévs
som faststéller den optimala dosen, behandlingsdurationen, samt den probiotika som ger

bést terapeutisk effekt. Mer forskning behdvs inom detta omrade.
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