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Sammanfattning

Irritable bowel syndrome (IBS) dr en av véra vanligaste funktionella tarmsjukdomar med en
prevalens pa ca 10% vérden over. Diagnosen stélls utifrin ROME-kriterierna vilka &r ett
symptombaserat diagnostiskt verktyg samt uteslutande av andra allvarliga tillstdnd. Vidare kan IBS
delas in i undergrupper beroende pa avforingens konsistens métt utifrdn The Bristol stool form
scale (BSFS). Patologin bakom sjukdomen é&r idag inte helt klarlagd men flera faktorer och
mekanismer tros spela in. Déribland finns visceral hypersensitivitet och avvikande uttryck av
smaértreglerande signalsubstanser, rubbningar i den gastrointestinala mikrobiotan, genetik, 6kad
inflammation, defekt mucosabarridr med 6kad permeabilitet, psykosociala faktorer och kost.
Behandling ar framst inriktad pa symptomlindring och att utbilda patienten i att hantera sjukdomen
genom att undvika triggande faktorer som kan forvérra symptom. Probiotika &r levande icke-
patogena mikroorganismer som anvénds i behandlande syfte. Nagra av de mest studerade sldkterna
av bakterier som anvinds vid behandling av IBS ar Lactobacillus och Bifidobacterium. Detta arbete
syftade till att analysera effekten av probiotika i form av en kombination med dessa tva sldkten som
symptomlindrande behandling vid IBS. Detta gjordes genom litteraturskning pa databasen
PubMed dér fem artiklar filtrerades fram utifrén satta kriterier. Resultatet visade att probiotika
innehéllande Lactobaciullus och Bifidobacteirum har potential att forédndra den gastrointestinala
mikrobiotan. Man kunde ocksa se att en 6kad niva Bifidobacterium korrelerade med sdnkt
symptomgrad och ldgre niva inflammatoriska markorer. Studierna visade ocksé pé sénkt
tarmpermeabilitet efter intag av probiotika. Den generella symptombilden och allvarlighetsgraden
av sjukdomen forbattrades och &ven flera specifika symptom. Trots det kunde en entydig och
signifikant forbattring av livskvalitén inte faststéllas. Dosen probiotika som anvéndes var mellan 5-
10 miljarder colony forming units (CFU) i alla utom en studie. Denna undersdkte en betydligt
hogre dos om 52 miljarder CFU men gav trots det inte béttre resultat 4n dvriga studier.
Studiepopulationen var sammantaget enhetlig i de olika studierna och speglade ocksé den
vanligaste patientgruppen. Slutsatsen var att probiotika innehéllande slakterna Bifidobacterium och
Lactobacillus kan forbattra allvarlighetsgraden av IBS och ge en generell och specifik
symptomlindring.
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ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common functional bowel disorders
without any detectable biochemical or structural changes with a prevalence of about 10
% worldwide. The diagnosis is based on the ROME-criteria which is a symptom based
diagnostic tool and also exclusion of other severe diseases. Further on, IBS can be
divided into different subgroups based on stool texture evaluated by the Bristol stool
form scale (BSFS).

The pathology behind IBS is not fully understood but several factors and mechanisms
are thought to be involved. Amongst those are hypersensitivity in the gut and divergent
pain transmission, disturbance in gut microbiota, genetics, increased inflammation,
defective mucosal barrier function with increased permeability, psychosocial factors and
diet. Treatment is mainly used to alleviate symptoms so as to help the patients to
manage the disease by education and by avoiding the triggering factors that may
exacerbate the symptoms.

Probiotics are living non-pathogen microorganisms, meaning they are not harmful, used
to treat or favor the host. Some of the most studied genera of bacteria, both in general
and used as treatment of IBS, are Lactobacillus and Bifidobacterium. These bacteria are
often referred to as lactic acid bacteria due to their ability to metabolize specific
carbohydrates and produce lactic acid.

This study aimed to investigate the effect of probiotics consisting of these two genera
on symptom relief for patients with IBS. It was achieved by carrying out a literature
review in the PubMed database. Five articles were found based on set criteria.

The results showed that probiotics based on Lactobacillus and Bifidobacterium have
potential to alter the gut microbiota and that levels of Bifidobacterium corresponding to
level of symptoms and inflammatory markers. Also, the intestinal permeability was
lowered by probiotics administration. The overall symptoms and severity were
decreased as well as several specific symptoms. Despite that, a significant increase in
quality of life was not observed.

The dose used was between 5-10 billion colony forming units (CFU) in all but one
study. This study used a much higher dose of 52 billion CFU and did also last a longer
period of time but did not get better results than the other studies. The study population
was in general similar in all studies and did also reflect the most common patient group
based on prevalence.

In conclusion, probiotics consisting of Lactobacillus and Bifidobacterium can be used to
improve severity of IBS and to relieve general and specific symptoms.



FORKORTNINGAR

5-HT = 5-hydroxytryptamin

5-HTR = 5-hydroxytryptaminreceptor

ACTH = adrenocorticotropic hormone

ANS = autonoma nervsystemet

BMI = body mass index

BSFS = bristol stool form scale

CFU = colony forming unit

CNS = centrala nervsystemet

CREF = corticotrophin releasing factor

ECs = enterochromaffina celler

ENS = enteriska nervsystemet

FODMAPs = fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols

GBA = gut-brain-axis

HPA-axis = hypotalamus-hypofys-binjure-axeln
IBS = irritable bowel syndrome

IBS-AR = IBS adequate relief

IBS-C = IBS med dominerande forstoppning
IBS-D = IBS med dominerande diarré

IBS-M = IBS med blandad av{oringstyp
IBS-QoL = Irritable Bowel Syndrom Quality of Life
IBS-SSS = Irritable Bowel Syndrom Symptom Severity Score
IBS-U = IBS utan underkategorisering

IL = interleukin

LPSs = lipopolysackarider

MAC = microbiota-accessible carbohydrates
MCs = mastceller

NNT = numbers needed to treat

SCFA = short chain fatty acids

scFOS = short chain fructooligosaccharides
SERT = serotonin transporter

SSRI = serotoninaterupptagshdmmare

TCA = tricykliska antidepressiva

TLRs = toll-like receptors

TNF = tumor necrosis factor
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INTRODUKTION

IBS
Definition, diagnostik och epidemiologi

Irritable bowel syndrome (IBS) 4r en av ménga idag kénda funktionella tarmsjukdomar,
det vill sdga sjukdom utan detekterbara biokemiska eller strukturella forandringar (1).
Prevalensen for IBS dr uppskattningsvis runt 10 % sett till ett genomsnitt av virldens
befolkning (2, 3). Férekomsten tycks dock variera mellan 5 - 20 % inom olika
geografiska omrdden dér vasterlindska ldnder s& som Nordamerika och lédnder i norra
Europa och Australien linge haft en hogre prevalens. Pa senare ar har dock prevalensen
okat dven 1 andra delar av virlden (4). Kvinnor tycks i vissa fall vara drabbade 1 hogre
utstrackning 4n min men skillnaden &r inte helt klarlagd och varierar ocksé geografiskt
dd man till exempel inte kan se ndgon konsskillnad i stora delar av Asien (5). Eventuella
skillnader mellan mén och kvinnor tros bero pa en kombination av hormonella,
psykologiska och miljomaissiga faktorer (6). Manga kvinnor upplever ocksa
fluktuationer i symptom under menscykeln. Prevalensen &r ocksa hogre hos individer
under 50 &r.

Diagnosen stills utifrén typisk symptombild s& som buksmirta och avvikande
avforingsmonster samt genom uteslutande av andra allvarliga patologiska tillstdnd (1).
Idag anvinds ROME-kriterier som &r ett diagnostiskt symptombaserat verktyg for att
faststélla en IBS-diagnos. De ursprungliga ROME-kriterierna publicerades 1992 efter
att en grupp experter inom funktionella tarmsjukdomar triffats i Rom for diskutera
klassificering och diagnostik av dessa (7). ROME-kriterierna har under dren genomgatt
bearbetning och fordndringar. I dagsldget anvinds fraimst ROME III och IV som é&r de
tva senaste varianterna vid diagnostik av IBS. ROME IV som ér den allra senaste
slapptes 2016 och definierar IBS enligt foljande:

Aterkommande buksmirta under minst en dag per vecka under de senaste tre manaderna
med symptomdebut for minst sex ménader sedan och associerat med minst tva av
foljande tre kriterier:

1. Relaterat till tarmtdmning

2. Associerat med fordndring i avforingsfrekvens

3. Associerat med fordndring i avforingskonsistens

Denna version skiljer sig fran ROME III pa ett par punkter. ROME III rdknade utdver
buksmérta &ven med obehag som dterkommande symptom. Istdllet for en dag per vecka
rackte det i version III med buksmarta eller obehag tre ganger per manad. Dessutom ar
kriterierna formulerade mer generellt i version IV. Utover det har ROME IV en
tydligare definition av specifika symptom och subtyper vilka dock inte inkluderas i
definitionen ovan.

-1-(46)



Vidare kan IBS delas in i undergrupper beroende pa avforingens konsistens. Det finns
idag fyra undergrupper: IBS med dominerande forstoppning (IBS-C), IBS med
dominerande diarré (IBS-D), IBS med blandad avforingstyp (IBS-M) samt IBS som
okategoriserad (IBS-U). Avforingen bedoms under de dagar patienten upplever onormal
tarmaktivitet och utgar frdn The Bristol stool form scale (BSFS) som dr en véletablerad
sjugradig skala for att klassificera avforingskonsistens, sa tabell 1.

Tabell 1. Tabellen visar The bristol stool form scale eller Bristolskalan och dess sju grader av
avforingskonsistens fran allvarlig forstoppning till allvarlig diarré.

Typ 1 Separata harda klumpar Allvarlig forstoppning
Typ 2 Korvformad med klumpar Mild forstoppning
Typ 3 Som en korv med sprickor pa ytan Normal
Typ 4 Som en korv med jamn och mjuk yta Normal
Typ 5 Mjuka klumpar med tydliga kanter Normal men pé gransen
till for mjuk
Typ 6 Pordsa bitar med ojdmna kanter och 16s Mild diarré
konsistens
Typ 7 Vattnig utan bitar, helt flytande Allvarlig diarré

Enligt BSFS anses typ 1-2 klassas som forstoppning, typ 3-4 som normal avforing och
typ 6-7 som diarré. Typ 5 ligger mellan normal och for 16s avforing. Patienter med IBS-
C har avforing typ 1-2 pa BSFS vid > 25% av sina tarmtomningar medan patienter med
IBS-D har typ 6-7 i motsvarande grad. Patienter med IBS-M har béade typ 1-2 respektive
typ 6-7 vid > 25% av tarmtdmningarna.

Verktyg for att utvirdera sjukdomen

IBS kan vidare delas in i allvarlighetsgrad utifran symptombild. Detta kan goras bade ur
ett diagnostiskt syfte men ocksé vid studier kring sjukdomen. Ett vanligt anvént verktyg
for detta ar frageformuléret Irritable Bowel Syndrom Symptom Severity Score (IBS-
SSS) som utvérderar symptom pa en total podngskala fran 0 till 500 (8). Dér podng pé <
75 rdknas som mycket lindrigt, 75-175 som milt, 175-300 som moderat och >300 som
allvarligt. Denna skala anvinds ocksd med fordel for att utvdrdera symptom och
paverkan av dessa pa individen. De faktorer som tas upp i IBS-SSS dr smirtintensitet,
frekvens av smaérta, grad av uppsvilldhet samt missndje med avforingsvanor och
livskvalitet.



Andra verktyg for att utvdrdera symptom &r IBS Global Improvement Scale (IBS-GIS),
Gastrointestinal Symptom Rating Scale for IBS (GSRS-IBS) och IBS adequate relief
(IBS-AR eller AR). IBS-GIS bedomer fordndring av generell symptombild enligt en
sjugradig skala fran “signifikant forsdmring av symptom” till ”signifikant forbéttring av
symptom” (9). Denna metod &r séledes anviandbar dé syftet dr att utvirdera graden av
fordndring av symptombilden efter exempelvis start av ny behandling. GSRS-IBS
utvérderar 13 vanliga och specifika symptom relaterade till IBS pa en sjugradig skala,
dér 1 motsvarar inget obehag och 7 starkt obehag (10). Denna metod gér likt IBS-SSS
in mer pa detalj pa enskilda symptom s& som exempelvis smarta, uppsvilldhet, diarré
och forstoppning. IBS-AR bestér i stillet av en frdga ’har du under de senaste sju
dagarna haft adekvat ldttnad av dina IBS-symptom som smdrta eller obehag, ja eller
nej” (11). Denna utvirderingsmetod &r saledes den enklaste 1 avseende pa fragestdllning
och gradering av svaren. Denna metod kan med fordel anvéndas ndr man vill f4 en enkel
och tvddelad uppdelning av exempelvis personer som svarar pa en behandling eller inte.

Det finns ocksa andra metoder for att utvérdera livskvalitet hos patienter med IBS. Ett
vanligt verktyg for att utvérdera livskvalitén &r IBS Qualiy of Life (IBS-QoL). Denna
analysmetod utvirderar faktorer som kan péverka livskvalitén sa som dysfori, paverkan
pa daglig aktivitet, kroppsbild, oro kring hélsan, sociala interaktioner, sexualitet och
relationer (12). Varje faktor utvirderas p en skala fran 0 till 100 dér 14ga poédng
motsvarar en sdmre livskvalitet.

Patogenes och patofysiologi

I dagslédget finns inte ndgon enskild patologisk mekanism som forklaring till IBS.
Istdllet finns flertalet patofysiologiska och patogenetiska mekanismer och faktorer som
gemensamt i olika grad bidrar till symptombilden vid IBS (13).

Visceral hypersensitivitet

I normala fall sker kommunikationen mellan tarmen och centrala nervsystemet (CNS)
utan att det dr ndgot man tdnker pa. Vid patologiska tillstdnd kan didremot signaler
paverka sensoriska nerver vilket leder till symptom som smaérta, obehag eller illamdende
vilket vidare kan leda till gastrointestinal dysfunktion (14). Kommunikationen mellan
tarmen och hjdrnan, dven kallat gut-brain-axis (GBA), utgdrs av CNS, autonoma
nervsystemet (ANS), enteriska nervsystemet (ENS) och hypotalamus-hypofys-binjure-
axeln (HPA-axis). HPA-axis spelar en stor roll i det endokrina systemet, som forutom
att kontrollera viktiga fysiologiska processer s& som metabolism och immunsystemet
dven styr hur vi paverkas av stress. Signaler mellan tarmlumen med dess mikrobiom
och hjirnan dr beroende av celler i endotelet som kan agera signalbérare. En viktig
sadan celltyp ar enterochromaffina celler (ECs).



Patienter med IBS tycks ha en overaktiv visceral och somatisk smértsignalering (1).
Mastceller (MCs) och ECs som via frisdttning av mediatorer och signalsubstanser
paverkar ENS och nervéndar tros spela en viktig roll 1 hypersensitiviteringen. EC
motsvarar ca 1 % av epitelcellerna i tarmen men star for ca 90 % av utsondringen av
serotonin (5-hydroxytroptamin eller 5-HT) i hela kroppen (15). Serotonin &r en
neurotransmittor i bdde ENS och CNS och verkar via ett antal olika serotoninreceptorer
(5-HTR). Genom signalering via 5-HTR leder frisédttning av 5-HT bland annat till 6kad
peristaltik, metabolism, vasodilation, utsondring av vatten, elektrolyter och slem samt
aktivering av afferenta nerver vilket kan ge upphov till smérta, illaméende eller vid
rubbning diarré eller forstoppning (16). 5-HT tycks dessutom kunna péverka
mikrobiotan genom att bland annat hamma olika bakteriers virulensfaktorer och
forméaga till kolonisering (15).

Bakterieflora

Den gastroenterala mikrobiotan eller tarmfloran r ett komplext och individuellt system
av stor vikt for var hilsa och vélbefinnande (17). Den bestar av ett nitverk av bakterier,
virus, svamp och bakterofager som borjar utvecklas redan vid fodseln och som sedan
paverkas och utvecklas under hela var livstid. Flera faktorer paverkar kompositionen av
mikrobiotan s som vér diet och levnadsvanor, alder, genetik och anvdndning av
antibiotika (18). Dessutom finns geografiska skillnader.

Bakteriefloran i tarmen dr uppbyggd av Over tusen olika arter av bakterier uppdelade i
over femtio fylum (19). Tva fylum stér dock for den stora majoriteten av bakterier.
Dessa ér Firmicutes och Bacteroidetes. Exempel pa Firmicutes ar bakterier som tillhor
slakterna Lactobacillus och Clostridium. Exempel pa vanligt forekommande slikten
tillhérande Bacteroidetes 1 vér tarmflora dr Prevotella och Bacteroides. Tva andra
relevanta fylum ar Actinobacteria och Proteobacteria (14). Till dessa hor bland annat
slakterna Bifidobacterium respektive Escherichia, Salmonella, Yersinia, Shigella, Vibrio
och Haemophilus.

Mikrobiotans inverkan i patogenesen av IBS &r ndgot som alltmer diskuteras men hur ar
annu inte helt klarlagt. Ddremot har vissa specifika avvikelser i mikrobiotan kunnat
identifieras bland patienter med IBS (20). Man har sett en lidgre andel av
bakterieslidkterna Bifidobacterium och Lactobacillus och en 6kning av Streptococcus
och Ruminococcus (21). I en annan studie som jamforde mikrobiotan hos IBS-patienter
med friska individer kunde man se att IBS-patienter hade en ldgre diversitet i sin
tarmflora (22).

Bakterier kan péverka flera funktioner relevanta for patogenesen i IBS. Det finns till
exempel stod for att vissa arter av Lactobacillus och Bifidobacterium kan paverka
uttryck av tight junction proteiner i tarmen och dirmed paverka permeabiliteten (23,
24). Andra arter av Lactobacillus har visats kunnat paverka och reglera nivéer av pro-



inflammatoriska signalsubstanser och T-celler involverade i inflammation (25, 26).
Detta giller dven vissa arter av Bifidobacterium, med fordel i kombination med
Lactobacillus (27).

Pa senare ar har evidens kommit for att mikrobiotan spelar en viktig roll i brain-gut-
axis. Mikrobiotan kan kommunicera via direkt interaktion med endokrina celler i
mukosan s& som ECs, via immunceller och via kontakt med neuronéndar (28). Till
exempel har kolonisering av tarmflora fran IBS-patienter med en ldgre andel
Bifidobacterium och en 6kad mangd Enterobacteriea 1 germ-free rats, det vill sdga
rattor som inte innehdller ndgra mikroorganismer, visat sig orsaka en hogre overforing
av smértsignaler fran tarmen till hjirnan jamfort med de rattor som koloniserats med
tarmflora fran friska individer (29). Bakterier och deras metaboliter kan ocksa paverka
nerver involverade i styrning av peristaltiken och rorelser i tarmen (21).

Antibiotika anvénds for att bekdmpa patogena bakterier och har varit av stor vikt for att
kunna behandla méinga ibland dédliga sjukdomar. Behandling med vissa typer av
bredspektrumantibiotika s som makrolider och tetracykliner kan dock ocksé sl ut
bakterier som normalt forekommer i tarmfloran vilket leder till en rubbning som tycks
oka risken att utveckla IBS (30). Fordndring av tarmfloran efter antibiotikabehandling
kan vara i upp till tvé till tre ar. Det kan leda till symptom som ofta &r lika de vid IBS.
Samtidigt har vissa typer av antibiotika sa som Rifaximin och Neomycin visat goda
resultat som behandling for IBS hos vissa patienter med kénd tillvixt av patogena
bakterier i tunntarmen (31).

Genetik

Genetik har diskuterats som en bidragande faktor for IBS men hur det kan spela in ér
annu inte helt klarlagt (32). Flera studier har visat att sjukdomen ofta forekommer i
hogre grad hos vissa familjer vilket skulle kunna tyda pa att genetik och miljofaktorer ar
av betydande roll i utvecklingen av IBS. Man har till exempel sett att barn med fordldrar
med IBS édr mer bendgna att soka vard for tarmrelaterade symptom. I en reviewartikel
gick forfattarna igenom flera studier som undersokt gener kopplade till 5-HT, 5-HTR
och serotonin transporter (SERT) pa grund av 5-HT och dess roll i patogenesen (33).
Négra entydiga resultat kunde dock inte identifieras.

Genetik, fysiologi och miljofaktorer tros ocksa kunna péverka utveckling och
komposition av tarmfloran (21). Huruvida mikrobiotan styrs av specifika gener, faktisk
overforing av bakterier frén fordlder och miljo till barnet eller en kombination av detta
ar inte klarlagt. Daremot har man sett en skillnad i tarmflora mellan individer foédda med
kejsarsnitt jAmfort med vaginal fodsel och dven mellan de som fétt mjolkersittning
jamfort med brostmjolk (34, 35). Detta tyder pa att direkt dverforing frdn omvérden i
alla fall har en del i utvecklingen av tarmfloran.



Immunologi och gastrointestinal infektion

Post-infektios IBS (PI-IBS) innebdr att en patient utvecklat IBS efter akut gastroenterit
(36). Det uppskattas att mellan 10-30% av patienterna med IBS har infektios bakgrund
till sin sjukdom (37). Akut gastrointestinal infektion 6kar risken att utveckla IBS
sexfaldigt i direkt anslutning till infektionen och risken dr forh6jd i upp till tre ar efter
(36). Incidensen av IBS efter gastroenterit uppskattas till 10 %.

Med grund i detta menar méanga att immunsystemet spelar en viktig roll i utvecklingen
av IBS. En latt forhojd systemisk inflammation dr vanlig hos patienter med IBS (38).
Hos vissa har man dven sett en 6kad niva av pro-inflammatoriska cytokiner som IL-1f,
TNF-a, IL-6 och IL-8. Det har ocksa pavisats en 6kad niva av antikroppar mot
bakteriellt flagellin, frdmst hos patienter med PI-IBS (39).

MCs och andra immunceller kidnner igen mikrober bland annat genom specifika
receptorer som kallas Toll-like receptors (TLRs) (21). Bakteriella komponenter s& som
flagellin och lipopolysackarider (LPSs) kan agera ligander till dessa receptorer. Hos
patienter med IBS har man sett 6kat uttryck for TLRs. Detta dr ocksa ett sétt pd vilket
mikrobiotan kan kommunicera med véirdens immunsystem och séledes paverka andra
system i kroppen (14). Vissa arter av Bifidobacteria, Lactobacillius och Escherichia kan
paverka genuttrycket for TLRs och andra immunmodulerande receptorer pa celler i
mukosan vilket leder till en anti-inflammatorisk effekt.

Defekt mukosabarridr

Tarmvéggen fungerar som barridr mellan oss och omvérlden och dess funktion &r darfor
av stor vikt for att skydda mot infektioner och sjukdom (40). Den &r saledes en viktig
del av vart immunforsvar. Det yttersta skiktet av tarmvéggen kallas for mukosa och
bestar av tre lager. Ytterst finns ett enkelskikt av epitelceller med olika funktioner.
Enterocyter och panetceller producerar antimikrobiella peptider medan bégarceller
producerar ett skyddande lager slem och dessutom fungerar som antigenpresenterande
celler. Utdver dessa finns dven enteroendokrina celler och stamceller i epitelet.
Epitelcellerna halls ihop av tight junctions och deras funktion &r saledes av stor vikt for
permeabiliteten. Under ligger lamina propria som bestéar av bindvév foljt av ett tunt
lager glatt muskulatur.

En 6kad permeabilitet i tarmepitelet tros vara en tidig indikation pd IBS med infiltration
av immunceller som f6ljd och har setts i alla subtyper av IBS (1). Orsaken ir ett okat
avstdnd mellan epitelceller vilket leder till en 6kad passage av makromolekyler. Sankt
genuttryck av tight junction-proteiner kan vara en faktor till den 6kade permeabiliteten
och har setts framfor allt hos patienter med IBS-D (41). Ett samband mellan ldgre nivaer
av dessa proteiner och dkad skattning av smértproblematik har ocksi observerats. Aven



bakteriell och proteasmedierad nedbrytning av tight junctions till f61jd av inflammation
kan vara en trolig orsak (1).

Psykosociala faktorer

Manga studier visar att stress paverkar intestinal sensitivitet, motilitet, permeabilitet och
aktivering av immunsystemet i mukosan (14). Detta dr medierat via CNS och
mikrobiotan i tarmen. Stress stimulerar HPA-axeln vilket stimulerar frisdttning av
cortikotrophin releasing factor (CRF) fran hypotalamus. CRF stimulerar vidare
hypofysen att frisédtta adrenocorticotropic hormone (ACTH) vilket i sin tur leder till
utsondring av kortison frin binjurarna (28). Dessutom kan CRF leda till ansamling av
immunceller vilket vidare leder till 6kad permeabilitet, smérta och inflammation i
tarmen.

Stress tros ocksd kunna leda till forandring av mikrobiotan i tarmen. Mikrobiotan kan i
sin tur paverka stressresponsen i tarmen genom alternering av motilitet, permeabilitet
och sensivitet. Stressinducerade fordndringar i nivier av neurotransmittorer och
proinflammatoriska cytokiner kan leda till tillvixt av vissa bakterier som Escherichia
coli eller Campylobacter jejuni.

Kost

Omkring hélften av alla IBS-patienter upplever forsdmring av sina symptom som foljd
av intag av en eller flera specifika fododmnen (42). Det har bland annat pavisats
intolerans mot vissa fermenterbara kolhydrater vilket lagts fram som en mojligt
bidragande orsak. Exempel pa sadana kolhydrater ar fruktos, laktos, sorbitol och andra
typer av sockeralkoholer. Dessa brukar bendmnas “fermentable oligosaccharides,
disaccharides, monosaccharides and polyols” (FODMAPs) (43). Den hir typen av
kolhydrater tros leda till 6kade IBS-symptom genom en rad olika mekanismer. Bland
annat har man sétt en 6kning av vatten i tunntarmen samt en 6kad gasproduktion vilket
kan leda till smérta och svullnad hos patienter med hypersensivitet i tarmen.

Vad vi dter paverkar dven mikrobiotan i tarmen. Fermenterbara eller jésbara fibrer,
genomgar jasning i tarmen med hjilp av bakterier till monosackarider, short-chain fatty
acids (SCFA) och gaser (44). SCFAs anvéinds som substrat vid lipid, glukos och
kolesterol-metabolism. De spelar ocksé en viktig roll i att upprétthalla den intestinala
barridren, genuttryck och immunreglering. Saledes blir bakterier som kan tillverka
SCFAs viktiga bade for tarmhélsan och hilsan i stort. Exempel pé de vanligaste SCFAs
ar acetat, butyrat och propionat. Ett hogt fiberintag leder till 6kad méngd av de bakterier
som kan jdsa dessa och saledes en hogre andel SCFAs. Hos patienter med IBS ses ofta
en rubbning av miangd och komposition av SCFAs jamfort med hos friska individer
vilket tros vara en bidragande faktor till bland annat inflammation (1). De fibrer och till



viss del andra typer av kolhydrater som bakterierna kan metabolisera brukar bendmnas
Microbiota-accessible carbohydrates (MAC) eller prebiotika (44).

Behandlingsalternativ

P& grund av den komplexa patologin bakom IBS &r behandlingen ofta en kombination
av olika strategier och frémst inriktad pa utbildning och symptomlindring (1). Det kan
handla om att identifiera vad som orsakar forvérring av symptomen for en specifik
patient. Att pd olika sdtt hantera och minska stress ger ocksa god effekt hos de flesta
patienter. Fiber och farmakologiska bulkmedel kan vara av nytta for patienter med IBS-
C da detta leder till 6kad avforingsvolym och snabbare passage genom tarmen.
Spasmolytika s& som muskarinreceptorantagonister anvédnds ibland med syfte att
himma den smirta som tros uppkomma av glattmuskelkontraktion i tarmen. Aven
pepparmintolja har glattmuskelavslappnande effekt och kan agera sméirtlindrande (45).
Laga doser av antidepressiva ldkemedel s& som tricykliska antidepressiva (TCA) och
serotonindterupptagshammare (SSRI) kan anvédndas i smértlindrande syfte da de kan ha
en himmande effekt pa central smirtuppfattning (46). GABA-derivat har en himmande
effekt pa frisittningen av neurotransmittorer involverade i sméirtsignalering och agerar
saledes ocksa smartstillande. Opioidreceptoragonister mot diarré anvands med fordel
hos patienter med IBS-D dé dessa leder till langsammare tarmpassage och dkad
retention av vatten samtidigt som de verkar smértlindrande. 5-HT3-receptor antagonister
ar en annan typ av ldkemedel som likt opioidreceptoragonister leder till langsammare
tarmpassage och smartlindring. Primért anvénds det dock for att ddmpa illamaende.
Patienter med IBS-C kan i stéllet behandlas med 5-HT4-agonister som i stéllet leder till
snabbare tarmpassage. Idag finns ett fital sidana preparat men de ar endast godkénda i
ett par lander. Slutligen finns ocksé probiotika som behandlingsalternativ.

Likemedels inverkan pa tarmfloran

Pa senare ar har intresset for hur olika likemedel paverkar tarmfloran dkat. Forskning
pa dmnet har genererat kunskaper som édr intressant for behandlingen av IBS da
tarmfloran dr en viktig del i patogenesen bakom sjukdomen. Behandling med TCA och
SSRI har till exempel visats kunna modulera tarmfloran genom en antibakteriell effekt
pa vissa arter vilket vidare kan leda till en mikrobiell rubbning (47). TCA tycks ha
effekt mot flera olika arter och har till och med pavisats kunna anvdndas som
behandling mot vissa patogena mikroorganismer. SSRI verkar ocksa paverkar flera
olika arter men tycks ha som starkast effekt pa de bakterier som naturligt forkommer i
den gastroenterala mikrobiotan déribland vissa arter av Lactobacillus. Mekanismen
bakom denna antimikrobiella effekt ar inte helt klarlagd men har foreslagits bero pé
inhibering av efflux-pumpar av SSRI och himning av DNA-gyras av TCA. Detta gor att
de kan ha en synergisk effekt med andra typer av antimikrobiella ldkemedel sa som
exempelvis antibiotika. Rubbning av tarmfloran kan ocksé leda till en 6kad risk att



drabbas av infektioner i tarmen eller 6vervéxt av skadliga bakterier vilka bada kan 6ka
risken for att drabbas av IBS eller IBS-liknande symptom.

Fiber har som ndmnts tidigare en positiv effekt pa mikrobiotan da det agerar substrat for
metabolism och fermentering av bakterier vilket bland annat leder till produktion av
SCFAs (44). Fiber har saledes inte bara funktionen att fungera som bulkmedel och
underldtta for patienter med forstoppning utan har ocksa potential att paverka
mikrobiotan positivt. Inulin dr ett exempel pa en typ av fiber som &r fordelaktigt bade
for mikrobiotan och for avforingsfrekvens och konsistens och som ofta anvénds vid
behandling av IBS (48).

Laktulos ir ett laxerande amne som kan anvindas vid forstoppning och med fordel hos
patienter med IBS-C (49). Det dr en artificiell disackarid som agerar osmotiskt i tarmen
och som inte kan brytas ner av ménskliga enzymer. Daremot fungerar det som
prebiotika for bakterier och agerar saledes substrat vid fermentering och produktion av
SCFAs. Pa grund av detta har laktulos visat sig har fraimjande effekt pé de bakterier som
kan anvidnda det som substrat, ddribland Bifidobacterium och Lactobacillus. Tillvixt av
dessa sldkten leder vidare till hdmmad tillvixt av patogena bakterier.

Ett annat likemedel vid IBS &r Trimebutine som &r ett antikolinergikum och svag opioid
agonist och saledes anvinds mot kramper och smérta fran buken (50). Lakemedlet har
dock ocksa visat pa antibakteriell effekt mot flera patogena bakterier som ofta dr orsak
till infektioner i tarmen.

Probiotika

Definition

Probiotika &r levande icke-patogena mikroorganismer som anvinds i syfte att paverka
den egna mikrobiotan. Framst anvidnds det for tarmfloran och intas da som kosttillskott
eller via vissa typer av mat eller dryck (51). WHO och Food and Agriculture
Organization of the United Nations definierade 2001 probiotika som “live
microorganisms which when administered in adequate amounts confer a health benefit
on the host” (52).

Ofta anvinds bendmningen mjolksyrabakterier nér det pratas om probiotika. Begreppet
mjolksyrabakterier syftar till dessa bakteriers formaga att producera organiska syror
déribland mjolksyra som foljd av deras metabolism av vissa typer av kolhydrater (53).
Detta gor dem anvindbara vid framstéllning av bland annat fermenterade
mjolkprodukter och vid konservering av livsmedel d& mjolksyran orsakar ett sinkt pH
vilket vidare hammar tillvixt av patogener. De mest forekommande sldktena av
bakterier i probiotika och kanske de mest studerade &r Lactobacillus och



Bifidobacterium (54). Dessa fis frimst genom just isolering fran fermenterade
mejeriprodukter.

Lactobacillus

Inom sliktet Lactobacillus finns ca 125 olika arter och de tillhor fylum Firmicutes (55).
Forutom att vara en viktig del av mikrobiotan i tarmen, luftvigar, hud och vagina
anvinds de ocksa for jasning 1 fermenterade livsmedelsprodukter. Detta pa grund av
deras formaga att jasa kolhydrater och genom det producera mjolksyra. Lactobacillus
tillhor inte de mest utbredda slékterna i tarmfloran men tros trots det spela en viktig roll
1 samspelet mellan mikrobiotan och méinniskan och anvénds flitigt som probiotika. En
forklaring till det kan vara att anvdndning av Lactobacillus som konserveringsmedel
och till fermentering av livsmedel gar langt tillbaka i tiden. Sldktet har pa sa vis visat sig
vara bestandskraftig och kunnat klara passage genom hela mag- och tarmkanalen.
Historiskt har dessutom intag av fermenterade livsmedel betraktats som hilsofrimjande
vilket lagt grund till en mer kommersiell anvéindning idag d& de redan betraktas som
sdkra att anvinda och &r befdst som hilsosamt. Lactobacillus som probiotika har visats
kunna ha manga goda effekter vilket tros vara en foljd av paverkan och modulering av
virdens egna mikrobiom. Detta kan bero pa Lactobacillus forméga att tdvla om
ndringsdmnen for metabolism med andra mikrober, produktion av metaboliter som
paverkar miljon i tarmen eller genom produktion av antimikrobiella &mnen sa som
bakteriociner som dr en typ av toxin med avdddande effekt pd andra stammar eller arter.
Dessutom har Lactobacillus en direkt paverkan pd immunsystemet genom interaktion
med flera typer av immunceller vilket genererar en anti-inflammatorisk effekt. Detta
leder vidare till en forstarkt mukosabarriér pa grund av indirekt remodulering av tight
junctions. Dessa egenskaper &r definitivt dnskvirda vid behandling av IBS.

Bifidobacterium

Slaktet Bifidobacterium tillhor fylum Actinobacteria och bestar av mer 4n 45 olika arter
(56). Det dr vanligt forekommande i tarmfloran hos bade manniskor och djur. Nivan
Bifidobacterium haller sig relativt stabil under livet och dr en av de dominerande
mikrobiella grupperna redan hos sma barn, framfor allt hos de som ammats. Avvikelser
1 bade antal och komposition dr dock relaterat till flera olika sjukdomstillstdnd,
déribland IBS. Bifidobacterium kan likt Lactobacillus metabolisera icke-nedbrytbara
kolhydrater och har dessutom flertalet funktioner och system som gor att de kan anpassa
sig och dverleva véigen fran munnen ner till tarmen vilket gér dem potentiella som
probiotika (57). Pa ménga sétt ar Bifidobacterium lik Lactobacillus och kan till exempel
ocksa producera antimikrobiella @mnen och mjolksyra. Dock skiljer de sig ocksa pé
flera sitt bland annat med avseende pd metabolism och syrakinslighet vilket gor det
kontroversiellt huruvida Bifidobacterium ska klassas som en mjolksyrabakterie eller
inte. Vissa forskare gor det medan andra inte. Olika stammar av Bifidiobacterium har
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visat sig ha ménga egenskaper av intresse for att behandla olika sjukdomar (58). De kan
till exempel hamma tillvaxt av patogena bakterier samt olika virus spridningsférmaga.
Dessutom kan de paverka immunsystemet genom att himma eller 6ka utséndring av
pro- och antiinflammatoriska signaldmnen.

Olika typer av probiotika

Probiotika som kosttillskott finns som mono-strain och multi-strain eller multi-species,
det vill sdga preparat som innehéller en specifik stam eller en kombination av flera olika
stammar eller arter (59). En nackdel med preparat som innehaller flera olika arter eller
stammar kan vara en antagonistisk effekt av bakterierna pa varandra vilket skulle kunna
leda till en sdmre effekt av enskilda arter jimfort med om de administrerats ensamt (60).
Detta beror dock pé vilken kombination av bakterier som probiotikan innehéller da
olika arter inte nddvandigtvis behdver ha denna effekt pa varandra. Samtidigt kan arter
ha en synergisk effekt pa varandra och dessutom komplettera varandra med olika mél
och egenskaper. P4 grund av den gastroenterala mikrobiotans komplexitet och
individuella variation kan det darfor vara svart att na effektivitet med monoterapi. Flera
studier har gjorts fOr att jimfora mono- och multi-strain preparat med avseende pa
effektivitet vid olika tillstind men 1 dagsldget verkar ndgon generell slutsats saknas. Pa
grund av méngden olika potentiella bakterier for probiotiska preparat och de ménga
olika sammansittningar som finns pd marknaden blir det ménga varianter att jamfora
och séledes ett komplext &mne som kréver vidare forskning.

I vissa formuleringar av probiotika tillsétts d&ven prebiotika. Prebiotika har definierats
som “selektivt fermenterande livsmedelskomponenter som kan orsaka specifika
forandringar i kompositionen och/eller aktiviteten av mikroorganismer i tarmen, vilka ar
fordelaktiga for vardens hilsa och vélbefinnande” (61). Exempel pa prebiotika ér
frukto-oligosackarider, galakto-oligosackarider och trans-oligo-sackarider (62). Vissa
slakten av bakterier, diribland Bifidobacterium och Lactobacillus, har som nimnt ovan
formaga att jasa dessa. Vid jasning bildas bland annat SCFAs och andra metaboliter.
Dessa kan som diskuterats tidigare, ha flera goda effekter pa hilsan genom bland annat
paverkan pd immunsystemet och utveckling av den gastroenterala mukosan men ocksa
bidra till en 6kad kolonisering av de bakterier som metaboliserar dessa kolhydrater.
Detta skulle vidare kunna bidra till minskad symptombild vid sjukdomar som IBS.

Maingden bakterier i en probiotisk formulering anges ofta i Colony Forming Units
(CFU). En CFU definieras som en levande reproduktiv enhet som kan kolonisera till en
for ogat synlig koloni pé lampligt odlingsmedium (63). En enhet i detta fall &r saledes
en bakterie.
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Probiotika och IBS

Mikrobiotan kan som ndmnts ovan péverka flera processer involverade i patogenesen
vid IBS. Ett forsok att paverka den till en mer gynnsam utformning genom tillsats av
levande bakterier ar darfor det primédra malet med behandling av IBS med probiotika
(64). Mekanismer involverade i detta har foreslagits vara himning av tillvixt av
skadliga bakterier, forstirkning av mukosabarridren och samspelet med dess celler samt
utsondring och produktion av SCFAs.

I dagsldget &r det inte helt klarlagt vilka sldkten eller arter av bakterier, ensamma eller i
kombination som &r det allra basta som behandling vid IBS. Det &r ocksa troligt att det
till viss del ar individuellt beroende pa individens egen tarmflora och subtyp av IBS. En
meta-analys fran 2019 som granskade 11 studier pa olika typer av probiotika for
patienter med IBS sdg att kombinationsbehandling med flera olika arter och eller
stammar gav béttre resultat an de som endast behandlades med en typ av bakterie (64).
Aven en meta-analys fran 2020 som granskat 33 studier kom fram till att probiotika
innehéllande flera olika stammar eller arter var béttre &n de som bara innehdll en art
eller stam (65). Dessutom sag de att de probiotika som innehdll Bifidobacterium eller
Lactobacillus gav bist effekt pa generella och specifika symptom.

Da flera studier visat pd avvikande mikrobiota med bland annat lagre andel av dessa
slakten hos patienter med IBS jamfort med friska individer dr det ocksé rimligt att
forsoka tillfora dessa i behandlande syfte (20, 21, 66). Just dessa slidkten har ocksa visat
pa god inverkan pé flera av de processer som tycks vara involverade i patogenesen vid
IBS. Exempel pa resultat fran studier som granskat dess effekt pa IBS patienter har visat
att Bifidobacterium kan forbdttra symptom och normalisera nivaer av pro- och anti-
inflammatoriska cytokiner hos patienter med IBS samt ge symptomlindring (67-69).
Aven Lactobacillus har gett en bittre symptombild och dessutom visats kunna inducera
okat uttryck for p-opioid- och cannabinoidreceptorer pé de gasteroenterala
epitelcellerna och pa sa sitt mediera en smartstillande effekt (70, 71).

SYFTE

Syftet med arbetet dr att granska effektiviteten av probiotika innehallande en
kombination av bakterieslédkterna Lactobacillus och Bifidobacterium som
symptomlindrande behandling hos patienter med IBS.

MATERIAL OCH METOD

Sokning efter artiklar gjordes i databasen pubmed. Sokord som anvéndes var “’ibs”,
’lactobacillus” och "’bifidobacterium”. Resultaten begrénsades till att innehélla artiklar i
form av randomiserade kontrollstudier i full text och publicerade inom de senaste tio
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aren. Med dessa sokord och kriterier erh6lls 13 artiklar. Efter genomlédsning av abstrakt

1 dessa artiklar uteslots sex stycken. Dessa testade andra formuleringar av probiotika dn
kosttillskott s& som probiotika i form av mjolkprodukter eller modersmjdlkserséttning
alternativt testades inte probiotika som behandling f6r IBS. Tva artiklar undersokte
endast effekten av probiotika pa patienter med IBS-D. D4 dessa var skrivna av samma
forfattare och publicerade pa samma stélle, togs bara en av dem med. Tva artiklar
granskade probiotika som innehdll enbart Lactobacillus eller Bifidobacterium och
jdmforde sedan dessa mot varandra. Dessa tva studier uteslots ocksa. Slutligen erholls
fem artiklar. Samtliga av dessa undersokte effekten av multi-strain probiotika
innehéllande bade Lactobacillus och Bifidobacterium, och 1 vissa fall ndgot mer, med

placebo pé vuxna patienter med IBS diagnostiserat enligt ROME III eller IV.

RESULTAT

Karakteristiska for de utvalda studierna redovisas 1 Tabell 11.

Tabell II. Karakteristika for de granskade studierna I-V

Studie I I 11} v A%
Overgripande studiedesign
Bifidobacterium™® | B. longum B. animalis B. animalis B. lactis B. bifidum
BB536 subsp. lactis subsp. Lactis | B. longum B. lactis
Bbi2 B. bifidum B. longum
Lactobacillus** | L. rhamnosus | L. casei Zang | L. paracasei L. acidophilus | L. acidophilus
HNO0O01 L. plantarum | subsp. L. rhamnosus | L. rhamnosus
P-8 Paracasei Flora Active
F19 19,070 strain
L. acidophilus
Las
Ovrigt innehall Vitamin B6 Prebiotika Streptococcus
thermophilus
Total dagligdos | 5 10 52 10 5
probiotika
(miljarder CFU)
Léangd pé studien | 75 dagar 28 dagar 6 manader + 56 dagar 28 dagar
uppfoljning
efter
ytterligare 6
manader
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Studiepopulation

Antal deltagare 30 48 131 68 49
IBS-diagnos ROME IV ROME III ROME III ROME III ROME III
utifrain ROME-

kriterier

Medelalder (ar) 48 +11 37,0+ 15,1 30,52 +9,42 3995+13,35 | 44,5+ 14,4
+SD

Andel kvinnor 70 52 74 72 65

(%)

* och ** stambeteckning &r endast utskrivet om detta redovisats i orginalartikeln

Studie I: Effects of Bifidobacterium longum BB536 and Lactobacillus
rhamnosus HNOOI in IBS patients (72)

Syfte studie I

Studie I syftade till att undersoka effekten av kombinationsbehandling med
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum och vitamin B6 (LBB) pa den
gastroenterala mikrobiotan samt permeabiliteten i mukosan hos patienter med IBS.

Metod studie 1

I studien deltog 30 patienter med en medelélder pd 48 + 11 ar. Av dessa hade 62% IBS-
D och 38% IBS-C. For att delta skulle man vara 6ver 18 ar och ha diagnostiserats med
IBS enligt ROME IV-kriterierna. Patienter med annan gastroenteral sjukdom eller
fododmnesintolerans exkluderades fran studien. Deltagarna randomiserades till tva
grupper. I den ena erhdll deltagarna en gang dagligen 3 gram av preparatet Zircombi
innehéllande Bifidobacterium longum 4 miljarder colony-forming units (CFU),
Lactobacillus rhamnosus 1 miljard CFU och 1.4 mg vitamin B6. Den andra gruppen
erholl motsvarande mingd placebo. De tva grupperna behandlades forst under 30 dagar
foljt av 15 dagars uppehéll. Direfter bytte grupperna behandlingsregim med varandra
och behandlades med dessa ytterligare 30 dagar. Symptom, permeabilitet och
mikrobiota analyserades vid 0, 30, 45 och 60 dagar fran studiens start. Symptom i form
av smérta och kinsla av uppsvélldhet evaluerades med hjélp av en visual analogue scale
(VAS) fran 0 (minimum) till 100 (max) millimeter. Allvarlighetsgraden av sjukdomen
kategoriserades enligt IBS-SSS. Avforingen bedomdes enligt BSFS. Permeabiliteten
undersoktes med hjilp av urinprov pa fyra sockermarkorer som gavs oralt. Mikrobiotan
undersoktes genom rikning av CFU/g mikrober 1 avforingen.
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Den priméra utfallsvariabeln var minskning av IBS-SSS frén start till slut med
behandling av probiotika. Den sekundira utfallsvariabeln var forbéttring av individuella
symptom, avforingsnormalisering, intestinal permeabilitet och fordandring i
avforingsflora.

Resultat studie I

Av de 30 deltagarna som startade genomforde 25 stycken hela studien. Jimfort med
start minskade buksmaértan hos deltagarna med 48,8% efter behandling med probiotika
och med 3,5% efter placebo. Kéinslan av uppsvilldhet minskade med 36,35% efter
behandling med probiotika och 6kade med 7,35% efter placebo. Allvarlighetsgraden av
sjukdomen sjonk efter behandling med probiotika med 30,1 % och med placebo 0,4%.
Storre lattnad av besvér i samband med tarmtdmning kunde ocksa ses hos patienter som
erholl probiotika jamfort med de som fatt placebo. Jamfort med start sdgs en ldttnad pa
43,3 % efter probiotika men en 6kning av besvér pd 7,0 % efter behandling med
placebo. Dessutom sags en forbéttring med avseende pa livskvalitet efter behandling
med probiotika jaimfort med placebo. Jamfort med start forbattrades livskvalitén med
38,65 % hos patienter som fétt probiotika medan den for placebo sjonk med 7,15%. P
samtliga av dessa parametrar sigs séledes en signifikant (P < 0,0001) forbattring hos
probiotikagruppen jimfort med placebo. En sammanstillning av dessa resultat redovisas
i tabell II1.

Tabell III. Sammanstéllning av resultat fran studie I i form av procentuell férandring fran start i
probiotika respektive placebogruppen.

%-fordandring fran start i respektive grupp

Probiotika Placebo

IBS-SSS -30,1 % -0,4 %

Buksmarta -48.8 % -35%

Kénsla av uppsvilldhet -36,35% 7,35 %

Léattnad av besvér vid 43,3 % -7,0%
tarmtomning

Livskvalitén 38,65 % -7,15%

Patienter med IBS-D fick en storre fordndring pa avforingskonsistens enligt BSFS da de
fatt probiotika jamfort med de som fatt placebo. Frdn BSFS 6,0 + 0,4 till 4,3 + 1,1
medan samma fordndring efter placebo var 6,2 + 0,7 till 5,3 £ 1,1. For patienter med
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IBS-C blev fordndringen fran start efter behandling med probiotika 2,6 + 1,1 till 3,2 £+
0,5.

Vid start hade fem patienter nedsatt permeabilitet i tunntarm jamfort med friska
individer. Hos dessa kunde dock inte ses ndgon signifikant skillnad i symptom,
tarmtomningsbeteende, avforingskonsistens eller paverkan pé livskvalitén jamfort med
de deltagare som inte hade nedsatt permeabilitet. Fem patienter hade nedsatt
permeabilitet i tjocktarm. Dessa patienter hade virre symptom med 6vervéigande diarré,
mer paverkan pa livskvalitén och mindre ldttnad av symptom i samband med
tarmtomning. Behandling med probiotika gav minskade vérden pa urinprov {for
permeabiliteten hos dessa patienter jamfort med placebo.

Utdver detta kunde man ocksa en signifikant kvantitativ 6kning av Bifidobacterium
efter behandling med probiotika jaimfort med placebo. Det forekom ocksa en liten
okning av Lactobacillus men denna var inte lika stor och inte statistiskt signifikant.

I och med att ndgon specifik grins for priméra eller sekundédra utfallsvariabler saknades
gick det inte att berdkna number needed to treat (NNT) for behandlingen med
probiotikan.

Slutsats studie I

Behandling med Lactobacillus och Bifidobacterium har potential att forbattra
allvarlighetsgraden av IBS, minska vissa symptom och forbéttra livskvalitén. Dessutom
tyder denna studie pa att permeabiliteten i tjocktarmen kan minska efter behandling med
denna typ av probiotika. Bifidobacterium kan ha forméga att kolonisera tarmen vid per
oral administrering vilket tyder pa god potential for terapeutisk anvéndning.

Studie I1: Adjunctive treatment with probiotics partially alleviates
symptoms and reduces inflammation in patients with irritable bowel
syndrome (73)

Syfte studie I1

Syftet i denna studie var att undersdka den symptomreducerande och
inflammationsddmpande effekten av Probio-Fit®, en probiotika baserad pa
Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum och Bifidobacterium animalis subsp.
lactis hos patienter med IBS.
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Metod studie 11

Studien genomfordes som en substudie inom en storre klinisk undersdkning. Patienterna
som deltog i studien hade diagnostiserats med IBS enligt ROME III-kriterierna.
Patienterna randomiserades sé att 24 patienter behandlades med Probio-Fit och 24 med
placebo. Medelaldern pa patienterna var 37,0 = 15,1 ar och 52 % var kvinnor. Patienter
som hade andra gastroenterala sjukdomar, hade body mass index (BMI) > 30,
autoimmun sjukdom, hjirt- eller njursvikt, malign tumor, diabetes eller som genomgétt
tidigare bukkirurgi var exkluderade. Aven gravida, ammande och patienter som tagit
ndgon form av ldkemedel senaste fyra veckorna innan studiens start exkluderades.
Deltagarna i probiotikagruppen erhdll 2 gram Probio-Fit® innehéllande Lactobacillus
casei 3 miljarder CFU/g, Lactobacillus plantarum 3 miljarder CFU/g och
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 4 miljarder CFU/g dagligen. Béde probiotika och
placebogruppen erholl andra typer av IBS-ldkemedel under studiens géng.
Behandlingen 16pte under 28 dagar. Den priméra utfallsvariabeln var en klinisk
forbattring med avseende pa symptombild métt med hjdlp av IBS-SSS och IBS-QoL-
score som bedomer livskvalitet. Den sekundidra utfallsvariabeln var fordandring i
mikrobiotans komposition. Detta undersoktes genom genanalys fran avforingsprov.
Serumtester gjordes pa sjukhus vid dag 0 och 28 medan avforingsprov togs av
patienterna sjdlva vid dag 0, 7 och 28. Serumtesterna granskade nivéer av pro-
inflammatoriska signalsubstanser s& som interleukin (IL)-6, IL-8, tumor necrosis factor
(TNF)-a samt d-laktat och LPS som ger indikation om den intestinala permeabiliteten.

Resultat studie I1

Resultaten i studien redovisades inte i faktiska tal utan endast grafiskt samt huruvida det
foreldg signifikans. Grénsen for signifikans var satt till P < 0,05. Négra specifika
granser for priméra eller sekundira utfallsvariabler fanns ej vilket innebér att NNT inte
kunde beréknas.

I probiotikagruppen genomforde 21 patienter hela studien och det gjorde dven samtliga
24 1 placebogruppen. Efter 28 dagar hade IBS-QoL 6kat signifikant i bdda grupperna.
Skillnaden frén start var dock storre for probiotikagruppen én for placebogruppen med
starkare signifikans for probiotika (P < 0,001) jaimfort med placebo (P< 0,01). IBS-SSS
hade minskat signifikant i probiotikagruppen (P < 0,001) men inte i placebogruppen. I
jamforelse mellan grupperna sigs ingen signifikant skillnad i avseende pd IBS-QoL
men diremot var IBS-SSS signifikant ldgre i probiotikagruppen jaimfort med placebo (P
< 0,01). En sammanstéllning av signifikansen for forandring fran start med avseende pa
IBS-QoL och IBS-SSS redovisas i tabell IV.
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Tabell IV. P-vérden for fordndring frén start med avseende pa IBS-QoL och IBS-SSS.

IBS-QoL IBS-SSS
Probiotika Placebo Skillnad Probiotika Placebo Skillnad
mellan mellan
grupperna grupperna
P-vérde | < 0,001 <0,01 > 0,05 < 0,001 > 0,05 <0,01

Man kunde ocksa se en signifikant minskning fran start i serumnivaerna av IL-8, TNF-a
och LPS hos bdda grupperna (P < 0,0001) och en signifikant minskning av IL-6 (P <
0,0001) och d-laktat (P < 0,0001) i probiotikagruppen. Dessutom var nivéerna av IL-6
(P <0,01) och TNF-a (P <0,001) signifikant lagre jamfort med placebo vid dag 28.

Ingen signifikant (P > 0,05) skillnad i diversitet och riklighet i mikrobiotan kunde
observeras efter 28 dagar mellan probiotika- och placebogruppen. Daremot kunde man
se en signifikant ldgre andel Bifidobacterium (P < 0,05) i placebogruppen jamfort med
vid start. I probiotikagruppen kunde man déremot se en signifikant lagre andel
Citrobacter, Clostridium och Escherichia (P < 0,05) efter 28 dagar jamfort med vid
start.

Man tittade ocksa pa sambandet mellan mikrobiotan och IBS-SSS och IBS-QoL. IBS-
SSS korrelerade negativt med en minskad andel Bifidobacterium (P<0,05),
Butyricicoccus (P < 0,05), Eubacterium (P < 0,01) och Prevotella (P < 0,05) och
positivt med 6kad méingd Escherichia (P < 0,05) i kontrollgruppen. IBS-QoL visade en
negativ korrelation till niverna av Clostridium (P < 0,05).

Man kunde ocksé se samband mellan serumnivaerna av pro-inflammatoriska
signalimnen och mikrobiotans komposition. Till exempel korrelerade serumnivderna av
TNF-a negativt med méngden Bifidobacterium (P < 0,05) och positivt med méngden
Citrobacter (P < 0,05). Nivaerna av IL-6 korrelerade positivt med Bacteroides (P <
0,05) och Escherichia (P < 0,05). IL-8 korrelerade positivt med bland annat Escherichia
(P <0,05). Resultaten som jamfor méngd bakterier med symptom, livskvalitet och
inflammation sammanfattas i tabell V.
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Tabell V. Sammanstillning av forhéllandet mellan nivaer av specifika bakteriesldkten och symptom,
livskvalitet och inflammatoriska signalsubstanser.

Relation mellan bakterier, symptom och livskvalitet

Minskad méngd Bifidobacterium Hogre allvarlighetsgrad enligt IBS-SSS

Okad miingd Clostridum Lagre livskvalitet enligt IBS-QoL

Relation mellan bakterier och inflammatoriska markorer

Hoga nivéer av Bifidobacterium Laga nivéer TNF-a

Hoga nivéer Citrobacter Hoga nivéer TNF-a

Hoga nivéer Escherichia och Bacteroides | Hoga nivaer IL-6

Hoga nivéer Escherichia Hoga nivéer IL-8

Slutsats studie I1

Allvarlighetsgraden av IBS har mdjlighet att minskas genom behandling med
Lactobacillus och Bifidobacterium. Aven livskvalitet kan paverkas men det ir oklart
huruvida detta &r kopplat till probiotika eller andra mekanismer och effekt pa
livskvalitén kunde ses dven i placebogruppen. Nivan av vissa pro-inflammatoriska
signalimnen och markdrer for permeabilitet minskade vilket skulle kunna tyda pa en
hdmmande effekt pd inflammation och permeabilitet. Dessutom sdg man att 1aga nivéer
av Bifidobacterium 1 avforingsfloran forkom samtidigt som hoga nivéer av TNF-a
medan hoga nivaer av Bifidobacterium sags hos de patienter som hade en ldgre
allvarlighetsgrad av IBS. Detta skulle kunna tyda pa ett samband mellan
Bifidobacterium och dessa parametrar.

Studie I11: Long-term treatment with probiotics in primary care patients
with irritable bowel syndrome — a randomised, double-blind, placebo
controlled trial (74)

Syfte studie I11

Syftet var att undersdka och jaimfora effekten av probiotika som behandling av patienter
med IBS under sex méinader och sedan ocksé gora en uppfoljning ytterligare sex
ménader senare. Detta for att titta pa effekten av behandlingen ur ett langtidsperspektiv.
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Metod studie II1

Deltagarna var diagnostiserade med IBS enligt ROME IlI-kriterierna. Patienter som
upplevt oplanerad viktnedgang, rektal blodning, oforklarad feber eller anemi samt de
som haft familjemedlemar med inflammatorisk tarmsjukdom eller kolorektalcancer
exkluderades. Aven patienter med likemedel- eller alkoholmissbruk, som var gravida
eller som haft kortvariga IBS-symptom under ett ar uteslots.

Totalt 131 patienter med medelélder pa 31 &r varav 74 % kvinnor, randomiserades till
tva grupper. I probiotikagruppen deltog 67 patienter vilka erholl tvé kapslar tvd ganger
dagligen med probiotika. I placebogruppen deltog 64 patienter som erh6ll motsvarande
méngd placebokapslar. Varje kapsel probiotika innehdll Lactobacillus paracasei ssp
paracasei F19, Lactobacillus acidophilus La5 och Bifidobacterium Bb12 i mangder om
tre till sju miljarder CFU per art vilket totalt blev 13 miljarder CFU per kapsel.
Utviardering av symptom gjordes pé vardenhet efter tre, sex och tolv manader.
Patienterna utvirderade dven sina symptom enligt IBS- AR genom att en géng per
manad svara pé frdgan "har du under de senaste sju dagarna haft adekvat lattnad av dina
IBS-symptom som smérta eller obehag, ja eller nej”.

Den priméra utfallsvariabeln var en adekvat ldttnad av gastroenterala symptom under
minst 50 % av tiden under den forsta sex manader l&nga behandlingstiden. De patienter
som upplevde detta klassades som responders. Den sekundéra utfallsvariabeln var
fordndring 1 gastroenterala symptom och livskvalitet vid tre, sex och tolv manader.
Symptomen utvirderades genom anvindning av frageformuldret GSRS-IBS och
livskvalitén med hjélp av IBS-QoL.

Resultat studie I11

Vid sex manader hade 54 patienter (81%) i probiotikagruppen och 46 patienter (72%) i
placebogruppen fullfoljt studien. Analysen vid slut gjordes dock pa alla deltagare, det
vill sdga 67 1 probiotikagruppen och 64 i placebogruppen. Enligt den priméra
utfallsvariabeln klassades 35 (52%) som responders i probiotikagruppen och
motsvarande siffra i placebogruppen var 26 (41%). Detta innebér en absolut
riskreduktion pa 11%-enheter, 95% konfidensintervall (-5, 29), P=0,18 och NNT pa 9.

Andelen patienter som upplevde adekvat lindring av sina symptom vid varje manadsvis
rapportering var flukturerande men minskande i bdda grupperna under hela studiens
ging. I probiotikagruppen hade de flesta patienter adekvat lindring av symptom vid tre
och sex manader medan det i placebogruppen var flest som upplevde det vid en manads
behandling.

Vad giller de sekundéra utfallsvariablerna kunde man se en signifikant (P < 0,05)
skillnad av totalpodng pa GSRS-IBS, avforingskonsistens i form av minskad frekvens
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av episoder med diarré, 6vermittnad och svullenhet mellan grupperna efter tre ménader.
Denna skillnad var dock inte signifikant efter sex manader. Efter ytterligare sex
ménader kunde man diremot aterigen se en signifikant skillnad mellan grupperna med
avseende pa totalpodng men ocksa buksmérta och 6vermaittnad, dér probiotikagruppen
madde battre. Dessa resultat redovisas i detalj i tabell VI.

Tabell VI. Sammanstéllning 6ver de symptom dér signifikant skillnad uppnaddes mellan grupperna
j@mfort med start.

3 manader 12 méanader

P-virde vid jamforelse mellan grupperna i fordndring frén start

Totalpodng 0,008 0,021
Smarta 0,035
Diarré 0,040
Overmittnad 0,007 0,017
Uppsvilldhet 0,048

Livskvalitén métt enligt IBS-QoL visade pa en méttlig forbattring i bada grupperna men
ndgon signifikant skillnad dem emellan kunde varken ses efter sex eller tolv manader.

Slutsats studie I11

Number needed to treat for denna studie sdger att nio patienter behdver behandlas med
Lactobacillus och Bifidobacterium for att en patient ska fa effekt. Detta skulle kunna
tyda pa en begrinsad effekt av denna typ av probiotika pa patienter med IBS men det
skulle ocksé kunna bero pa formulering av den priméira utfallsvariabeln. Daremot visar
studien pé signifikant forbéttrad overgripande symptombild och dven signifikant
forbéttring av flera enskilda symptom hos probiotikagruppen jaimfort med placebo.
Detta skulle kunna tyda pa en generellt symptomlindrande effekt. Ddremot sags ingen
signifikant forbattring av livskvalitén vilket skulle kunna innebédra en sdmre effekt pa
detta.
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Studie IV: The Effectiveness of Synbiotic Preparation Containing
Lactobacillus and Bifidobacterium Probiotic Strains and Short Chain
Fructooligosaccharides in Patients with Diarrhea Predominant Irritable
Bowel Syndrome —A Randomized Double-Blind, Placebo-Controlled
Study (75)

Syfte studie IV

Denna studie syftade till att undersoka effekten av symbiotika, det vill sdga en mix av
probiotika innehéllande Lactobacillus och Bifidobacterium och prebiotika i form av
short chain fructooligosaccharides (scFOS), hos patienter med IBS-D.

Metod studie IV

I denna studie deltog 80 patienter med faststilld IBS-D diagnos utifrdin ROME III-
kriterierna och BSFS. Patienterna hade moderat till allvarlig sjukdomsgrad enligt IBS-
SSS. Exklusionskriterier var anvdndning av probiotika eller antibiotika de senaste tre
manaderna, en nuvarande allvarlig sjukdom, kronisk tarmsjukdom utéver IBS,
pagaende graviditet eller amning, planerad kirurgi, historia av alkohol- eller
drogmissbruk samt anviindning av antikoagulantia. Aven patienter som deltagit i andra
studier de senaste tre manaderna exkluderades. Deltagarna fick anvédnda sig av andra
lakemedel mot IBS sa som 14ga doser antidepressiva och spasmolytiska likemedel
under studiens gang.

De 80 deltagarna randomiserades till tva grupper med 40 deltagare i varje. Den ena
gruppen fick placebo och den andra fick symbiotika som innehd6ll probiotika bestaende
av Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobakterium bifidum,
Lactobacillus acidophilus och Lactobacillus rhamnosus om totalt 10 miljarder CFU per
dag under totalt atta veckor. Dessutom innehdll formuleringen 947 mg prebiotisk scFOS
fran sockerbeta. Deltagarna trédffade en ldkare efter fyra respektive dtta veckor fran
studiens start ddr man utvirderade upplevd sjukdomsgrad utifran IBS-SSS. Darutéver
intervjuades deltagarna per telefon tre ginger per vecka kring avforingsfrekvens,
avforingskonsistens, symptom och eventuella biverkningar.

Studiens fokus var pa tre primira utfallsvariabler. Dessa var beddmning av
allvarlighetsgraden av symptom enligt IBS-SSS, beddmning av forbattring eller
forsdmring av symptom med hjilp av IBS-GIS samt bedémning kring huruvida
patienterna upplevde adekvat lindring av IBS-symptom enligt IBS-AR.
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Sekundart tittade man pé avforingskonsistens, avforingsfrekvens, smartgrad,
uppsvilldhet, patryckning fran tarmen, kédnslan av ofullstindig tarmtoémning och
eventuella biverkningar.

Resultat studie IV

Totalt genomforde 68 patienter hela studien, 35 i symbiotikagruppen och 33 i
placebogruppen. Ca 70 % var kvinnor i bada grupperna och medelildern var 43,2 + 14,0
1 synbiotikagruppen och 36,7 + 12,7 i placebogruppen. Statistisk signifikans sattes till P
<0,05.

Efter bade fyra och étta veckor kunde man se en signifikant (P < 0,01) minskning av
allvarlighetsgrad av IBS enligt IBS-SSS i bada grupperna pé alla punkter. Efter dtta
veckor sdgs ocksé en signifikant skillnad mellan grupperna i avseende pé totalpodng av
IBS-SSS (P = 0,042). I symbiotikagruppen sags en minskning med totalpodngen pa
169,6 + 88,7 med motsvarande siffra for placebogruppen pa 141,8 + 95,4 podng. Man
kunde ocksé se en signifikant skillnad mellan grupperna med avseende pé fordndring
frén start i kidnslan av uppsvilldhet (P = 0,028) efter atta veckor. Symbiotikagruppen
fick en storre reducering av uppsvéldhet jamfort med placebogruppen.

I symbiotikagruppen upplevde 40 % av deltagarna en forbattring med minst 50 poing
pa skalan som utvérderade deras missndje med avforingsvanor vid studiens slut baserat
pa IBS-SSS. D4 denna skala gar fran 0 — 100 innebér det en forhéllandevis stor
forandring. Andelen deltagare som upplevde detta i synbiotikagruppen var néstan
dubbelt s& manga som 1 placebogruppen men skillnaden nédde inte statistisk signifikans
ndr man jamforde dem med varandra. Daremot kunde man se en signifikant skillnad
mellan grupperna efter halva studietiden pa 4 veckor (P = 0,028).

Vad giller fordndring av generell symptombild enligt IBS-GIS upplevde deltagarna i
symbiotikagruppen en signifikant forbéattring (P = 0,043) jdmf{ort med placebogruppen
vid studiens slut. Man kunde ocksa se en signifikant forbéttring i synbiotikagruppen vid
studiens slut jaimfort med efter fyra veckor (P < 0,0001) vilket man inte sdg i
placebogruppen. Vad giller AR kunde ingen signifikant skillnad mellan grupperna ses.

Vad giller de sekundéra utfallsvariablerna kunde en signifikant skillnad pa alla punkter
ses 1 bdda grupperna vid studiens slut jimfort med start. Nar man jamforde fordndringen
fran start mellan grupperna kunde en signifikant forbattring for symbiotikagruppen
jamfort med placebo bara ses vad géllde kénslan av ofullstindig tarmtomning (P =
0,0000), buksmarta (P = 0,0007) och kénslan av patryckning frén tarmen (P = 0,0224).
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Slutsats studie IV

Allvarlighetsgraden av sjukdomen enligt IBS-SSS minskade signifikant for
symbiotikagruppen vid studiens slut jamfort med placebo vilket tyder pd en god effekt
av behandlingen for denna patientgrupp. Aven generell symptombild och ett par
enskilda symptom forbéttrades signifikant hos de patienter som behandlats med
Lactobacillus och Bifidobacterium. Detta skulle kunna tyda pa en god generell
symptomlindrande effekt av denna typ av probiotika.

Studie V': Effect of multispecies probiotics on irritable bowel syndrome: A
randomized, double-blind, placebo-controlled trial (76)

Syfte studie V

Syftet var att undersoka effekten pa symptom och fordndring av tarmfloran av
probiotika innehéllande Lactobacillus och Bifidobacterium hos patienter med IBS.

Metod studie V

Deltagarna i studien var diagnostiserade med IBS enligt ROME III. Patienter med en
historia av annan tarmsjukdom, njur- eller leversjukdom, allergier, bukkirurgi,
okontrollerad skdldkortelsjukdom eller annan allvarlig sjukdom exkluderades. Aven
gravida och ammande patienter exkluderades likasd patienter med historia av
alkoholmissbruk. Det samma géllde patienter som anvénde nagot typ av ldkemedel eller
kosttillskott som paverkade den intestinala motiliteten.

Deltagarna randomiserades till tva grupper varav den ena fick probiotika och den andra
placebo tvé ginger dagligen i totalt fyra veckor. Totalt deltog 49 patienter varav 25 i
probiotikagruppen och 24 i placebogruppen. Medeléldern var 45,9 + 13,7 respektive
43,1 + 15,1 1 de respektive grupperna. Av deltagarna var 65% kvinnor. Probiotikan och
motsvarande placebo var utformad som kapslar. Probiotikakapseln inneholl arterna
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus och dven Streptococcus thermophilus. Dessa var
fordelade lika med totalt 5 miljarder CFU per kapsel vilket innebar en total dos pa 10
miljarder CFU dagligen.

Deltagarna fick svara pé frageformulér rérande symptombild tillsammans med
skoterska vid studiens start och slut. Avforingsprover togs ocksé vid start och slut.
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Den priméra utfallsvariabeln var huruvida patienterna vid studiens slut upplevde en
overgripande forbattring av sina symptom de senaste sju dagarna jamfort med vid
studiens start. Frigan besvarades med ja eller nej. De patienter som svarade ja
klassificerades som responders till behandlingen. Sekundért analyserades dven intensitet
av smdrta, obehag och uppsvilldhet pa en skala O till 10 de senaste 24h,
avforingsfrekvens per vecka, avforingskonsistens enligt BSFS och fordndring av
komposition av mikrobiotan frén start. Mikrobiotan analyserades genom bakteriell
DNA-analys med hjdlp av kvantitativ polymerase chain reaction (PCR) pa
avforingsprover frin deltagarna. Utdver de arter som ingick i1 probiotikan analyserades
dven méngden Escherichia coli, Bacteroides som grupp och Clostridium perfringens.

Resultat studie V

Andelen deltagare som upplevde en overgripande forbattring av symptom vid studiens
slut var signifikant hogre i probiotikagruppen an i placebogruppen, 68,0 % (17/25)
respektive 37,4 % (9/24) (P = 0,03). Detta gav en absolut riskreduktion pd 30,5%-
enheter och ett NNT pa 3. Signifikansniva for resultaten var satt till P < 0,05.

Buksmaértan bedomd i podng enligt skalan 0 - 10 var vid studiens slut signifikant lagre 1
probiotikagruppen jaimfort med start, den sjonk frédn 3,2 +£ 1,7 till 2,0 £ 1,9 (P <0,01)
medan placebogruppen inte uppvisade nagon signifikant skillnad, fran 3,2 £ 1,7 till 2,6
+1,4 (P =0,13). I procent jamf{ort med start sags ocksa en storre skillnad i
probiotikagruppen én i placebogruppen men denna skillnad var inte statistiskt
signifikant. Aven kiinslan av obehag fran tarmen och uppsvilldhet var signifikant
reducerad i probiotikagruppen (P < 0,01) men inte i placebogruppen. Diaremot sags
ingen signifikant skillnad i avforingskonsistens eller frekvens frén start i ndgon av
grupperna. Resultaten av de sekundédra utfallsvariablerna redovisas i detalj 1 tabell VII.

Tabell VII. Sammanstéllning av resultat for sekundéra utfallsvariabler.

Probiotika Placebo

Start Slut P-virde Start Slut P-virde
Buksmirta 32+1,7 | 2,0+ <0,01 3,1+ 2,6 0,13

1,9 1,7 1,4

Obehag 3,9+ 29+ <0,01 3,5+ 29+ 0,17

1,6 2,2 1,5 1,3
Uppsvilldhet 42 + 3,0+ <0,01 3,8+ 3,1+ 0,12

1,5 1,9 2.3 1,5
Avforingsfrekvens/ vecka 6,9+ 57+ 0,06 6,3+ 6,1 £ 0,10

4,7 2,5 4,6 3,9
Avforingskonsistens enligt 4.6 + 44 + 0,17 4,1+ 38+ 0,87
BSFS 1,8 1,6 1,8 1,6

Resultaten redovisas som genomsnitt + standardavvikelse.
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Av samtliga deltagare ldmnade 34 avforingsprov, 17 i varje grupp. Jamfort med vid start
hade méngden Bifidobacterium lactis, Lactobacillus rhamnosus och Streptococcus
thermophilus signifikant 6kat i probiotikagruppen. I placebogruppen sigs ocksé en
signifikant 6kning av Bifidobacterium lactis. Méngden Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus, Escherichia coli, Clostridium
perfringens och Bacteroides var ofordndrad i bada grupperna.

Slutsats studie V

I denna studie berdknades NNT for behandling med Lactobacillus och Bifidobacterium
till tre. Detta skulle kunna innebéra en god effekt av denna typ av behandling. Dessutom
minskade flera typiska symptom signifikant hos de patienter som behandlats med
probiotika vilket ocksé kan tyda pa god symptomlindrande effekt. Vissa arter av
Lactobacillus och Bifidobacterium dkade ocksé signifikant i avforingsprov efter
behandling med dessa, vilket skulle kunna innebéra att de har forméga att kolonisera
tarmen och bidra till férdndring av den gastroenterala floran.

DISKUSSION

Studiedesign

Syftet med detta arbete var att undersoka huruvida behandling med probiotika
innehallande Bifidobacterium och Lactobacillus kunde leda till forbéttrad symptombild
hos patienter med IBS. Studierna som granskades anvénde alla probiotika innehallande
Bifidobacterium och Lactobacillus men de specifika arterna av bakterier skilde sig
mellan de olika probiotiska formuleringarna. Detta gor att det blir svarare att jamfora
dem med varandra. De vanligaste arterna av Bifidobacterium 1 de granskade studierna
var B. longum och B. lactis som forekom i tre av de fem studierna vardera. For
Lactobacillus var de vanligaste arterna L. rhamnosus och L. acidophilus som ocksa
forekom i tre av studierna. Séledes blir underlaget av insamlad data storst for dessa
arter. Studie IV och V var de som hade mest lik probiotisk sammanséttning med enda
skillnaden att studie V dessutom innehdll Streptococcus thermophilus. Dessa tva studier
hade ocksa lika resultat, bland annat med en signifikant forbattring av 6vergripande
symptombild och minskad buksmaérta. Anledningen till att detta arbete inkluderade
probiotika med olika arter var for att utbudet av publicerade randomiserade
kontrollstudier var for fa fran de senaste tio aren for att kunna rikta in sig pa enskilda
arter. Darfor kommer en djupare diskussion kring specifika arter inte heller foras hér.
For att tydligare forsta vilka specifika sldkten och arter av bakterier som kan anvindas
som behandling mot IBS krévs fler studier. Diskussionen kommer heller inte behandla
paverkan pd mikrobiotan med avseende pé andra arter &n de som studerats i de valda
studierna dven om det &r rimligt att anta att kompositionen som helhet fordndras om
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nivén av enskilda arter gor det vilket vidare skulle kunna péaverka patogenes och
symptombild vid IBS. Denna begrinsning ir pa grund av att underlaget i studierna inte
tacker detta omréde tillriackligt for att kunna fora en djupare diskussion eller dra nagra
slutsatser kring det.

Dosen probiotika som anvindes skilde sig nagot mellan studierna. En meta-analys som
granskat flertalet studier for en optimal dos av kombinationsbehandling med
Lactobacillus och Bifidobacterium for IBS uppger den optimala dosen mellan 1-10
miljarder CFU per dag (77). Alla studier som granskats utom studie III ligger inom detta
intervall vilket gor att resultaten blir relevanta och kan anvindas i framtida forskning
eller som underlag for behandling av patienter med IBS. I studie III har man i stéllet valt
en hogre dos om 52 miljarder CFU/dag. Trots den hoga dosen avviker resultaten fran
studie III inte fran de andra studierna vilket kan indikera att en hogre dos inte behover
vara mer effektivt i avseende pa symptomlindring.

Langden pé studierna var fran fyra veckor upp till sex manader vilket ér en relativt stor
skillnad. En systematisk reivew som granskat 11 studier med avseende pa effekten av
probiotika som symptomlindrande behandling for IBS fann att en behandlingstid pa 8
veckor eller mer gav béttre resultat dn en kortare behandlingsperiod (64). Studie II och
V pégick bada i fyra veckor vilket skulle kunna innebéra att full effekt av probiotikan
inte hann infinna sig under tidsramen for dessa studier. Trots det visade studie II pa
signifikant forbéttring av IBS-SSS och studie V pé signifikant forbattring av flera
symptom vilket tyder pa att god effekt d&r mdjligt med en kortare behandlingsperiod.
Studie III hade den ldngsta behandlingstiden pa sex ménader. Likt diskussionen kring
dos av probiotika skulle bristen pa avvikande resultat fran denna studie kunna tyda pa
att en langre behandlingstid inte behdver innebéra béttre resultat. Det dr rimligt att anta
att effekten av probiotika stiger med tiden i borjan for att sedan plana ut till en konstant
niva. Nir denna niva uppnas ar dock nagot som kréver vidare forskning.

Studiepopulationen var liknande i samtliga studier i avseende pa dlder och kon.
Medelaldern lag mellan 30-48 och majoriteten av deltagarna var kvinnor i samtliga
studier. Detta speglar prevalensen av sjukdomen och ger saledes god relevans och
trovardighet vid utvirdering av resultaten (5). Exklusionskriterierna var ocksé relativt
lika 1 samtliga studier vilket ytterligare forstarker likheterna i den totala
studiepopulationen. Det gor att slutsatserna av detta arbete med storre underlag kan
appliceras pé den vanligaste patientgruppen.

Patofysiologiska aspekter

Fordandring av tarmfloran skulle i teorin kunna bidra till forbéttring av symptombilden
hos patienter med IBS dé en avvikande tarmflora har setts hos dessa patienter och tros
vara en bidragande orsak i patofysiologin bakom sjukdomen (21, 22). Till exempel har
en lagre niva av Bifidobacterium, Lactobacillus och Provotella hittats samt en 6kning
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av Streptococcus, Ruminococcus och Bacteroides. Syftet med probiotika kan saledes
vara att tillsétta en eller flera av de bakterier som forekommer i ldgre utstrackning i
syfte att 6ka dess andel i patientens mikrobiota. Tidigare har det ocksa visats pa
Bifidobacterium och Lactobacillus forméga att kolonisera tarmen efter intag av
probiotika innehallande dessa sldkten vilket tyder pd goda mdjligheter att anvdnda dem 1
terapeutiskt syfte (78). Studie I, IT och V analyserade fordndring i mikrobiotan via
avforingsprov efter intag av probiotika innehallande primért olika arter av
Bifidobacterium och Lactobacillus. Studie I och V visade pé en signifikant 6kning av
Bifidobacterium efter intag av probiotika. Dessutom sags i dessa studier d&ven en okning
av Lactobacillus men denna var bara signifikant i studie V. I studie II kunde man i
stillet se en signifikant minskning av Citrobacter, Clostridium och Escherichia. Dessa
resultat pekar pé att intag av denna typ av probiotika har mdjlighet att pdverka den
intestinala mikrobiotan hos patienter, inte bara genom att ge en 6kad kolonisering av de
arter som intas utan ocksd genom forandring av mikrobiotans komposition med
avseende pa flera andra sldkten och arter. Huruvida denna fordndring blir bestaende
efter avslutad behandling med probiotika eller inte dr inget som framgar i de studier
som granskats d& avforingsprov bara analyserades i direkt anslutning till studien. For att
undersdka huruvida en bestaende fordndring pé mikrobiotan dr mdjlig hade en
uppfoljning en tid efter avslutad behandling behovt goras. Sdledes finns potential for
vidare studier i framtiden.

I de studier som tittade pé fordndring i mikrobiotan anvindes olika analysmetoder.
Studie I jimforde fordndring genom mikrobiell odling fran avforingsproverna medan
studie IT och V anvinde olika typer av DNA-analys och PCR. Darfor ar det svart att helt
jdmfora resultat mellan studierna. Samtidigt visade bade studie I och V pé 6kning av
Bifidobacterium och Lactobacillus trots olika metoder for analys. Detta borde innebira
en storre sannolikhet for att en 6kning av dessa bakterier faktiskt dr en foljd av intag av
motsvarande probiotika och inte bara en tillfallighet.

I studie II jamférde man ocksé mikrobiotans komposition med allvarlighetsgrad av
sjukdomen enligt IBS-SSS och rapporterad livskvalitet enligt IBS-QoL. En ldgre niva
av Bifidobacterium gav hogre viarden pa IBS-SSS, det vill sdga en hogre
allvarlighetsgrad av IBS. Dessutom visade hdga nivéer av Bifidobacterium pa lagre
nivaer av TNF-a vilket tyder pa en antiinflammatorisk effekt. Bifidobacteriums forméaga
att sinka nivaer av pro-inflammatoriska signalsubstanser har dven pavisats i andra
studier (27, 79). I studie II kunde man ocksa se ett samband mellan hoga nivaer av
Citrobacter och Escherichia med hoga nivéer av pro-inflammatoriska signalsubstanser.
Dessutom rapporterades en samre livskvalitet enligt IBS-QoL hos de patienter med en
hogre nivéd av Clostridium. Detta tyder pa att en 6kad niva av dessa arter kan bidra till
patogenesen och en negativ paverkan pa patienter med IBS.

I bade studie I och V dér man sag en signifikant 6kning av Bifidobacterium, och dven av
Lactobcillus i studie I, kunde man se en signifikant sdnkning av IBS-SSS respektive
signifikant forbattring av dvergripande symptom. I bdda dessa studier var buksmirta
och uppsvilldhet signifikant ldgre i probiotikagrupperna @n for placebo. Detta skulle
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kunna innebéra ett samband mellan hdgre nivaer av dessa arter med en forbéttring av
vanliga IBS-symptom. Huruvida korrelation foreligger kraver antagligen fler studier for
att faststilla. Aven studie III och IV visade pa signifikant minskning av bade buksmarta
och uppsvilldhet hos de patienter som erhdll probiotika vilket ytterligare stodjer
Bifidobacterium och Lactobacillus effekt pa dessa parametrar oavsett 6kad kolonisering
eller inte.

En annan viktig faktor i patologin bakom IBS é&r fordndringar i den gastrointestinala
permeabiliteten och inflammation (1). Bade Lactobacillus och Bifidobacterium har 1
studier pavisats kunna paverka permeabilitet och inflammation (23, 24). Probiotikans
effekt pd permeabiliteten granskades i studie I och II. I bada dessa studier sags
signifikant forbattring med sénkt permeabilitet hos de patienter som erhdll probiotika.
Detta tyder saledes pa att probiotika innehallande Lactobacillus och Bifidobacterium
kan leda till sénkt permeabilitet. Detta skulle vidare ha potential att bidra till battre
sjukdomsbild for patienten. Studie I och II redovisade inte nagon skillnad mellan olika
undergrupper av IBS-patienter med avseende pa permeabiliteten. Det hade varit
intressant att se om det fanns ndgon skillnad pa effekten dem emellan. Detta dé
genuttryck for tight junction proteiner framst verkar avvikande hos patienter med IBS-D
och det ar bland annat det som Lactobacillus och Bifidobacterium kan paverka.
Samtidigt finns dven beldgg for att de kan himma inflammation genom modulering av
pro-inflammatoriska signalsubstanser vilket i sig leder till sénkt permeabilitet. Andra
studier pa4 méinniska och djur har ocksa pévisat god effekt av kombinationsbehandling
av Lactobacillus och Bifidobacterium for sankt inflammation och permeabilitet (80, 81).

Da den gastroenterala mikrobiotan dr hogst individuell &r det rimligt att anta att effekten
av en viss typ av probiotika inte paverkar alla pd samma sitt. For att uppna en sa god
effekt av probiotikan som mojligt hade man behovt anpassa den probiotiska
formuleringen efter individens egna tarmflora och tillsétta de arter som saknas eller har
som storst mdjlighet att paverka floran pa rtt sétt (82). Denna typ av individuellt
anpassad behandling dr nagot som skulle kunna 6ka effekten av probiotika pa en rad
olika tillstand déribland IBS.

I studie IV innehdll den probiotiska formuleringen &ven prebiotika i from av scFOS frén
sockerbeta. D4 prebiotika har visats kunna ha en starkande effekt pa den gastroenterala
mikrobiotan hade man kunnat ténka sig béttre resultat i studie IV jamfort med de andra
studierna (62). Studien gav signifikanta resultat pa flera punkter bland annat minskning
1 IBS-SSS, forbattring av generell symptombild enligt IBS-GIS och édven flera olika
enskilda symptom. D4 studie IV endast undersokte effekten pd patienter med IBS-D blir
det dock svért att beddma om resultaten for denna studie var béttre eller sémre adn dvriga
granskade studier som undersokte effekten av probiotika pé fler typer av IBS.

Studie I hade utdver Lactobacillus och Bifidobacterium vitamin B6 i den probiotiska
formuleringen vilket forklarades i1 studien med vitamin B6 effekt pd immunrespons och
inflammation och dess roll som co-faktor i enzymatiska processer och cellulér
metabolism. Vitamin B6 &r involverad i 6ver 150 biokemiska reaktioner i ménniskan
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och ar saledes av stor vikt for var funktion (83). Brist har associerats med flera olika
sjukdomstillstand s& som kardiovaskuléra sjukdomar, diabetes, inflammation och
cancer. Ménniskan kan inte syntetisera vitaminet sjdlv utan &r i behov av intag fran
fododmnen samt syntes via vissa bakterier i tarmfloran for att tillgodose sitt behov.
Andra bakterier sa som till exempel Lactobacillus dr likt mdnniskan beroende av
vitamin B6 fran foda eller frén syntes av andra bakterier. Saledes ér tillskott av
vitaminet i samband med behandling med Lactobacillus rimligt di det i teorin &dr en
viktig del i dess funktion och bor bidra till béttre effekt, i alla fall om brist foreligger.
Brist pd vitamin B6 har dven visats pdverka inflammation och immunrespons. Laga
nivaer av vitamin B6 har till exempel visats kunna dka uttrycket av TNF-a och IL-6
vilka bada dr involverade i patogenesen vid IBS. Sambandet mellan intag av vitamin B6
och IBS ar dock inte sérskilt vdlstuderat. En studie som undersokt det kunde dock se ett
samband mellan lindrigare IBS-symptom och ett hogre intag av vitamin B6 (84). Detta
skulle kunna indikera pa dess roll i patogenesen och bor vara av intresse for framtida
studier. I studie I sdg man en liten 6kning av Lactobacillus efter behandling med
probiotika och vitamin B6. Denna 6kning var dock inte signifikant vilket gor det svért
att dra ndgon slutsats av det. Man kunde ocksa se sinkt permeabilitet vilket skulle
kunna tyda pa bland annat sdnkt inflammation men nagra direkta inflammatoriska
markdrer undersoktes inte. Huruvida tillsatsen av vitamin B6 pavekade resultatet i
studie I jaimfort med de andra studierna ar svért att siga da de anvinde olika probiotiska
preparat, studiedesign och analysmetoder.

I studie IT och IV tilldts deltagarna dven att anvinda andra likemedel vilket i vissa fall
skulle kunna ha potential att paverka mikrobiotan. I studie II anvéndes bland annat
laktulos som visat gynnsam effekt pa bade Lactobacillus och Bifidobacterium genom att
agera prebiotika (49). Dessutom fick deltagarna anvinda Trimebutine mot kramper och
smarta vilket visat sig ha antibakteriell effekt pa frimst patogena bakterier (50).
Samtliga deltagare fick laktulos varje dag medan Trimebutin endast gavs vid behov
vilket gor det oklart hur manga av deltagarna som anvénde det och i vilken utstrackning.
I kombination med varandra och med probiotika borde det i teorin kunna leda till en
enklare kolonisering av Lactobacillus och Bifidobacterium vilket borde ha en ddmpande
effekt pa patogenesen och symptombilden hos deltagarna. Vid analys av avforing hos
deltagarna kunde man vid studiens slut dock inte se nadgon signifikant skillnad mellan
grupperna i avseende pa diversitet och riklighet. Ddremot sdgs en minskning av
Bifidobacterium 1 placebogruppen och en minskning av de slikten som bidrog till en
sdmre symptombild i probiotikagruppen jamfort med start. Detta skulle kunna tolkas
som att det frédmst dr probiotikan som fordndrat mikrobiotan med avseende péd dessa
slakten dven om en synergisk effekt av andra ldkemedel inte kan uteslutas.

I studie IV fick deltagarna anvénda sig av olika typer av antidepressiva och
spasmolytiska ldkemedel. Bland dessa inkluderades TCA och SSRI som bada har visats
kunna péaverka tarmfloran (47). Dock redovisades det inte hur manga av deltagarna som
faktiskt anvande négot av dessa ldkemedel eller i vilken omfattning vilket gor det svart
att sdga nadgot om huruvida det paverkade resultatet eller inte.
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Symptombild och paverkan pa livskvalitén

IBS kan i hog grad paverka livskvalitén for de patienter som drabbas (12). Det kan
handla om att behdva stanna hemma frén arbete, undvika vissa typer av fédodmnen eller
miljoer pa grund av dalig atkomst till badrum. Det kan ocksa paverka sexualitet och
relationer. I tva av de granskade studierna anvdnde man IBS-QoL for att utvirdera
effekten pa livskvalitén. Denna skala utvérderar dysfori, paverkan pa daglig aktivitet,
kroppsbild, oro kring hilsan, sociala interaktioner, sexualitet och relationer. I studie II
och III kunde man se bittre virden pa IBS-QoL hos bade probiotika- och
placebogrupperna vid studiernas slut. Nagon signifikant skillnad redovisas dock inte
grupperna emellan. Detta skulle kunna tolkas som att den psykologiska effekten av att
testa ndgot nytt mot sjukdomen ar det som ger effekt snarare dn behandlingen i sig. D
de faktorer som analyseras med IBS-QoL inte direkt gar att koppla till de
patofysiologiska orsakerna till IBS dr det kanske inte troligt att en storre fordndring pa
IBS-QoL kan uppnés som foljd av ndgot vars syfte just dr att modulera dessa orsaker.
Samtidigt kan symptomgrad padverka méanga av de faktorer som ligger till grund for
IBS-QoL och séledes bor patofysiologin ha en indirekt inverkan pa livskvalitén. Nagot
som &r intressant &r att bdda de studier som analyserade IBS-QoL noterade signifikant
forbattring av symptombilden hos de patienter som behandlades med probiotika trots att
en forbattring av IBS-QoL inte kunde faststillas med statistisk signifikans. Kopplingen
mellan symptom och livskvalitet &r saledes inte helt sjélvklar. Detta skulle kunna
forklaras med att symptom léttare analyseras kvantitativt medan livskvalitet snarare
handlar om individens egen uppfattning och instdllning. I studie I anvidndes en enklare
metod fOr att utvirdera effekten pa livskvalitén dér deltagarna endast fragades huruvida
de upplevde att sjukdomen hade en negativ inverkan pa livskvaliten, “’ja eller nej”.
Resultatet visade pa en signifikant sdnkning av andel deltagare som upplevde en negativ
inverkan pa livskvalitén efter intag av probiotika medan det for placebogruppen dkade
ndgot. Detta kan tyda pd att det blir enklare for deltagarna att se en férandring nér
fragestéllningen bara har tvd utfall jimfort med en mer komplex sammanséttning av
olika frigor med flergradiga svarsalternativ. Aven om studie I ocksd granskade
paverkan pé livskvalitén dr det svart att jimfora det resultatet med de fran studie II och
IIT d& metoderna skiljer sig at.

Allvarlighetsgraden av IBS kan beddmas med hjalp av IBS-SSS (85). Detta var ett
aterkommande verktyg i de studier som granskats. Da IBS-SSS ocksa anvénds som
diagnostiskt verktyg for klassificering av sjukdomen dr det av hog relevans vid studier
pa IBS och ger ett anvéndbart resultat som kan appliceras direkt i praktiken. Bade studie
I, II och IV visade pa en signifikant minskning av totala poédngen pa IBS-SSS efter
behandling med probiotika. I studie IV kunde dock ingen signifikant skillnad mellan
probiotika och placebo ses. Denna studie undersokte bara probiotika for patienter med
IBS-D vilket skulle kunna indikera att effekten av Lactobacillus och Bfidobacterium ar
nagot sdmre i denna patientgrupp jamfort med patienter med andra typer av IBS. I en
annan studie fran samma forskargrupp granskades ocksa effekten av probiotika hos
patienter med IBS-D i vilken man diremot fann en signifikant forbéttring i IBS-SSS

-31-



jamfort med placebo (86). Saledes behover fler studier goras for att fa ett mer entydigt
resultat. Det hade ocksé varit intressant att undersoka skillnad i effekten av probiotika
mellan de olika undergrupperna av IBS. Man kunde se storst forbattring av
avforingskonsistens hos patienter med IBS-D i studie I och vid halvtid i studie III. I
studie I var fordndringen sa stor att avforingen kunde klassas som normal enligt BSFS.
Detta skulle kunna tolkas som att det inte 4r avforingskonsistensen som dr avgorande
vad giller symptombilden vid IBS vilket ocksa styrks av att symptomen ofta ar relativt
lika oavsett vilken typ av IBS patienten har (32).

I studie III anvéndes i stdllet GSRS-IBS for att utvirdera symptomen. Till skillnad fran
IBS-SSS beddms varje enskild fragestillning pa GSRS-IBS pa en sjugradig skala
istéllet for 0 — 100 enligt IBS-SSS. Detta ger mindre utrymme for att uppticka sma
fordndringar eftersom skalan &r mindre. IBS-SSS beddmer smértintensitet och frekvens
samt uppsvilldhet men fokuserar ocksa pa hur symptom péverkar individen och
undersoker dven missndje med avioringsvanor och livskvalitet (75). GSRS-IBS
fokuserar i stillet pa allvarlighetsgraden av specifika symptom s& som smairta,
forstoppning, diarré, verméttnad och uppsvélldhet (74). Detta gor att de inte riktigt kan
jdmforas med varandra som helhet men resultaten for enskilda symptom kan givetvis
stdllas mot varandra dven om de inte méts pa samma sitt. [ studie V utvéirderades
symptomen dven som helhet i huruvida de forbéttrats eller forsdmrats med hjélp av IBS-
GIS. Denna metod sédger inget om enskilda symptom utan endast om den totala
symptombilden har forbattrats eller forsdmrats efter anvéindning av probiotika. Samtliga
av dessa frageformuldr och skalor bygger pé att individen sjalv far skatta sina symptom
och dess inverkan pa dem sjdlva. Detta gor att individuella skillnader i exempelvis hur
man tolkar en fraga eller skattar intensitet av ett visst symptom paverkar resultatet. For
att minimera dessa individuella skillnader kravs stora studiepopulationer eller att flera
studier genomf{6rs med samma metoder.

Det var bara studie III och V som hade en definierbar primér utfallsvariabel vilket
gjorde att NNT inte kunde berdknas for vriga studier. For studie III var den priméra
utfallsvariabeln att patienten skulle ha ként en ldttnad av symptom 50% av tiden for att
klassas som responder. Skillnaden mellan probiotika och placebo var liten i denna
studie vilket gav ett NNT pa 9. I studie V var den priméra utfallsvariabeln en
overgripande forbéttring av symptom vilket i probiotikagruppen var betydligt hogre dn
for placebo vilket resulterade i ett NNT pa 3. Det ar saledes en relativt stor skillnad
mellan studierna i avseende pd NNT. Detta skulle kunna bero pa att probiotikan gav
olika effekt i de olika studierna men det skulle ocksé kunna bero pa hur forskarna
formulerat respektive primir utfallsvariabel. I studie III framgar inte vad som krivs for
att symptomen ska anses som léttade och i studie V framgar inte heller hur en
signifikant forbéttring av symptom definieras. Detta torde saledes vara upp till
deltagarna att tolka vilket kan innebéra stora skillnader i resultat. Detta dven om
studierna skulle upprepas pa samma sétt med andra patienter. Darfor bor resultaten med
avseende pa NNT fran dessa studier tolkas nagot forsiktigt och det dr ocksa svart att
jdmfora dem med varandra.
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I flera av studierna sags en signifikant forbéttring av flera symptom i probiotikagruppen.
Man sag bland annat en signifikant forbattring av buksmarta, lattnad av symptom 1
samband med tarmtomning, minskad kéinsla av 6vermittnad, minskning av ofullstindig
tarmtomning och patryckning fran tarmen. Vilka symptom som analyserades skilde sig
till viss del mellan studierna beroende pé metod och de frageformulir som anvéndes.
Dérfor kan man kanske inte dra for stora slutsatser kring de olika individuella
symptomen da fler studier hade behdvt goras for att fa ett storre patientunderlag och
saledes mer trovérdighet i resultatet. Ddremot kan det indikera pé att probiotika
innehéllande Bifidobacterium och Lactobacillus kan ge en generell forbittring pa
symptom for patienter med IBS. P& grund av sjukdomens komplexitet och den inte helt
klarlagda patogenesen dr det ocksa rimligt att anta att stora individuella skillnader i
symptom bédde innan och efter probiotika foreligger och sdledes dven probiotikans
effekt. Darfor blir det extra viktigt med stora studiepopulationer for att kunna dra nagra
slutsatser fran en studie. Flera éldre studier publicerade mellan 2006 — 2009 har ocksa
kunnat visa pé generell forbittring av symptom for patienter som behandlats med
probiotika innehéllande Bifidobacterium och Lactobacillus jamfort med placebo (87-
89).

Huruvida denna probiotika &r tillrackligt effektiv for att kunna anvéndas som
monoterapi dr dock inte helt klart och beror troligen pé allvarlighetsgraden av
sjukdomen och andra individuella skillnader, till exempel mikrobiotans
sammanséttning. For vissa patienter kan kombinationsbehandling med Lactobacillus
och Bifidobacterium ge adekvat symptomlindring medan de for andra kan krévas
samtidig behandling med andra ldkemedel. Med detta i d&tanke boér man dock kunna dra
slutsatsen att probiotika innehéllande Lactobacillus och Bifidobacterium ir effektivt
som generell symptomlindrande behandling mot IBS.

SLUTSATS

Probiotika innehallande en kombination av bakterier fran slékterna Bifidobacterium och
Lactobacillus kan forbéttra allvarlighetsgraden av IBS och ge en generell
symptomlindring men ocksé reducera specifika symptom s& som uppsvilldhet och
buksmaérta. Dessutom kan det for frimst patienter med IBS-D ge en mer normaliserad
avforingskonsistens. Detta kan vara en foljd av probiotikans formaga att inducera sankt
permeabilitet och ddmpa inflammation. Det kan ocksa bero pa kolonisering och
inverkan pa den gastrointestinala mikrobiotan att 1 storre utstrickning likna den som ses
hos friska individer. En dos pé totalt 5-10 CFU/dag bor kunna anses rimligt for att
uppnd symptomlindring. Resultaten bor kunna appliceras pa den genomsnittliga IBS-
patienten.
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TACK

Tack till min handledare Britt-Inger for all hjélp, terkoppling och snabba svar p4 mina
fragor vilket har mojliggjort ett roligt och smidigt arbete. Jag vill ocksa tacka min familj
som riktat uppmérksamhet for detta amne och som bidragit till mitt intresse for
probiotika.
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