Behandling av IBS (irritabel tarm) och
funktionell forstoppning med probiotika,
prebiotika och synbiotika

Inledning

Irritabel tarm (irritable bowel syndrome; IBS) och
funktionell forstoppning dr funktionella mag-tarm-
sjukdomar och tvd av de vanligaste funktionsrubb-
ningarna i tarmkanalen med en uppskattad forekomst
pa 10-15 procent for IBS [1]. Bade IBS och funk-
tionell forstoppning ir vanligare bland kvinnor. IBS
kinnetecknas av aterkommande episoder av smirta
och/eller obehag i buken i kombination med en av-
foringsrubbning. Funktionell forstoppning innebir
kroniska forstoppningssymtom utan kind bakomlig-
gande organisk orsak eller likemedelsbehandling. Det
som skiljer IBS med férstoppning frin funktionell
forstoppning ir forekomsten av buksmirta, som ir
kardinalsymtomet vid IBS. Avgrinsningen mellan
dessa tva diagnoser ir dock hirfin eftersom funk-
tionell forstoppning ocksa leder till obehag i buken
nir det har gict en lingre tid utan tarmtomning.
IBS ir vanligare bland unga medan férekomsten av
funktionell forstoppning dkar med aldern. IBS och
funktionell forstoppning kan ha flera olika bakom-
liggande orsaker och olika sjukdomsmekanismer kan
ha olika betydelse for olika individer, trots liknande
mag-tarmsymtom.

Eftersom sjukdomsorsaken dnnu inte ir kind for IBS
eller funktionell forstoppning syftar behandling till
symtomlindring. Storning i tarmens bakterieflora har
patriffats i flera studier vid IBS och funktionell for-
stoppning och har dirfor foreslagits vara involverad i
respektive tillstind. Det 4r dock oklart om detta ir
en primir faktor for sjukdomens utveckling eller i sin
tur en foljd av mag-tarminfektion, forindrad livsstil
eller tarmmotorik. Att péverka mag-tarmkanalens
mikrobiotiska flora skulle darfér kunna vara ett méj-
ligt behandlingsalternativ vid IBS och funktionell
forstoppning.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en sys-
tematisk oversikt frin The American Journal of
Gastroenterology publicerad dr 2014 [2] om effek-
ten av behandling med probiotika, prebiotika och
synbiotika (Faktaruta 1) vid IBS och funktionell
forstoppning. Denna systematiska oversikt dr ocksi
del av underlaget till en amerikansk monografi frin
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American College of Gastroenterology publicerad
ar 2014 [3] over behandling av IBS och funktionell
forstoppning.

Kommenterad rapport

Ford AC, Quigley EM, Lacy BE, Lembo AJ, Saito YA,
Schiller LR, et al. Efficacy of prebiotics, probiotics,
and synbiotics in irritable bowel syndrome and chro-
nic idiopathic constipation: systematic review and
meta-analysis. Am J Gastroenterol 2014;109:1547-61
doi:10.1038/ajg.2014.202.

Publicerad: 2014-07-29 « Senaste sokning: dec 2013

SBU:s sammanfattning

Oversikten visar att probiotika dverlag har viss effekt
mot symtomen vid IBS. Effekterna ir dock i genom-
snitt sma. Kombinationer av olika probiotika verkar
dven ha effekt pa IBS-symtom. Det ir dnnu oklart
vilka individuella arter, stammar eller vilka specifika
kombinationer av probiotika som har bist effekt vid
behandlingen. Effekten av prebiotika och synbiotika
vid IBS kan inte virderas pé grund av brist pa studier.

Avseende behandling av funktionell forstoppning kan
inga slutsatser dras pd grund av brist pé studier. Dock
ir grinsdragningen i diagnostiken mellan funktionell
forstoppning och IBS med férstoppning svar, vilket
bor beaktas.

SBU:s kommentarer

» Idag kan man inte med enkla kliniska tester
faststilla om en person har en rubbad bakte-
rieflora som orsak till sina IBS-symtom. Det
finns inga metoder for att i forvidg kunna testa
om probiotika kommer att ha effeke eller inte.

» Mainga personer med IBS soker inte upp sjuk-
varden utan forsoker lindra sina symtom med
egenvard, till exempel genom att undvika vissa
livsmedel. Probiotika finns tillginglig i han-
deln i livsmedelsprodukter som till exempel
yoghurt eller filmjolk. Probiotika kan ocksa
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kopas i mer koncentrerad form i kapslar. Det
finns dock dnnu for lite underlag avseende
vilka produkter eller mingder som behover tas
for att uppnd gynnsamma effekter vid IBS. I
oversikten gjordes ingen utvirdering av bety-
delsen av dos (mingd) eller beredningsform
(tablett, kapsel eller tillsatt i livsmedel etc) for
effekten av probiotika.

» Det ir oklart hur linge de gynnsamma effek-
terna av probiotika vid IBS kvarstir efter av-
slutad behandling. Behandlingslingden med
probiotika vid IBS i studierna i &versikten
var i median 4tta veckor. I 85 procent av stu-
dierna behandlade man mellan 4-8 veckor
och den lingsta studien pégick i 22 veckor.
Den gynnsamma effekten av probiotika sags
direke efter avslutad behandling och eventuella
kvarvarande effekter efter det att behandlingen
avslutats har inte utvirderats i denna dversikt.

» I studier som utvirderar effekten av probiotika
bor man ta hinsyn till att dven forindringar i
dieten kan ge en prebiotisk effekt (Faktaruta 1)
i mag-tarmsystemets flora. Detta har man inte
tagit hansyn till i oversikten.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Syftet med &versikten var att undersoka effekten av
behandling med probiotika, prebiotika eller syn-
biotika vid IBS och funktionell forstoppning pi
barn >16 ar och vuxna. Endast placebokontrollerade
studier med en behandlingstid pd minst sju dagar
inkluderades. Effekten vid behandlingstidens slut
utvirderades. Patienter diagnostiserade med IBS eller
funktionell foérstoppning baserat pa likares bedom-
ning eller specifika diagnoskriterier (Rome I, II eller
III, Manning, Kuis score, se Faktaruta 2) inklude-
rades. Andelen kvinnor i de inkluderade studierna
varierade mellan 26-100 procent.

Den systematiska oversikten sammanfattar resultaten
fran totalt 43 randomiserade kontrollerade studier
(RCT) varav 37 studier pa IBS och sex studier pa
funktionell forstoppning. For IBS inkluderades 35
studier med probiotika (3 452 patienter) och tva stu-
dier med synbiotika (198 patienter). Ingen studie om
prebiotika och behandling av IBS var inkluderad. For
funktionell forstoppning inkluderades tre studier (245
patienter) med probiotika och en studie med prebio-
tika (60 patienter, endast kvinnor) samt tvd studier
med synbiotika (166 patienter). Litteratursdkningen

inkluderade studier publicerade mellan dren 1947 och
december 2013.

Det primira effektmatter for 1BS var forbittring av
antingen globala IBS-symtom eller magsmirta efter
avslutad behandling. Effektmattet forbittring av glo-
bala IBS-symtom eller magsmirta innebar en patient-
rapporterad lindring av en eller flera av de symtom
som har samband med diagnosen IBS (dikotoma
variabler, se Faktaruta 3). De sekundira effektmdtten
for IBS var effekt pa globala IBS-symtom eller mag-
smirta samt effekt pa de individuella IBS-symtomen
uppkordhet/uppsvilldhet och gasighet (var for sig)

mitt pd en skala (kontinuerliga skalor).

For funktionell forstoppning var det primdra effeks-
mattet forbittring av globala symtom vid funktionell
forstoppning efter avslutad behandling (dikotoma
variabler) och det sekundira effektmitter var avfo-
ringsfrekvens mitt per vecka.

Resultat

Behandling av IBS med probiotika

Effekten av behandling av IBS med probiotika ut-
virderades genom att analysera risken att globala
IBS-symtom eller magsmirtor kvarstar efter behand-
ling (primirt effektmétt). Metaanalys av 23 stycken
RCT (2 575 patienter) visade att behandling med
probiotika reducerade risken for att globala IBS-sym-
tom eller magsmirtor kvarstar med 21 procent jimfort
med placebo, risk ratio (RR) for IBS-symtom kvarstar/
inte forbittras = 0,79; 95 % konfidensintervall (KI)
0,70 till 0,89, p<0,0001. Numbers needed to treat
(NNT) for att forbattra en patients symtom var sju.

Subgruppsanalyser pa effekten av individuella arter/
stammar av probiotika eller specifika kombinationer
av stammar utfordes. Vid dessa analyser fann man en
signifikant minskad risk for att globala IBS-symtom
kvarstar efter behandling med Lactobacillus planta-
rum, DSM 9843 (3 RCT, 314 patienter), jimfort med
placebo. Man fann éven en signifikant minskad risk
for atc IBS-symtom kvarstir efter behandling med
preparat som kombinerar olika probiotika (12 studier,
1 197 patienter) men for enskilda specifika kombi-
nationer fann man ingen signifikant effekt. Antalet
studier och deltagande patienter i subgruppsanaly-
serna var generellt fa, vilket betyder att méjligheten
att pévisa statistiske signifikant effekt av behandling
jamfort med placebo sannolike varit liten.

Behandling med probiotika minskade (statistiskt)
signifikant graden av globala IBS-symtom eller mags-
mirta. Aven de individuella IBS-symtomen uppkord-
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het/uppsvilldhet samt gasighet minskade. Effekten
for samtliga dessa sekundira effektmatt var dock liten,
standardiserad medelskillnad (SMD) <0,25.

Behandling av IBS med synbiotika

Behandling med synbiotika gav ingen signifikant
effekt pa globala IBS-symtom (sekundirt effektmétt)
jamfort med placebo. De tvé studiernas individuella
resultat visade pa positiva effekter men vid en sam-
manslagning av resultaten fran bada dessa studier var
data inte signifikanta. Avsaknaden av behandlings-
effekt pé globala IBS-symtom i metaanalys 4r sanno-
likt ett resultat av bristande Sverensstimmelse (hete-
rogenitet, se Faktaruta 3) mellan studierna.

Behandling av funktionell férstoppning med
probiotika, prebiotika och synbiotika

Tva av tre studier (110 patienter) rapporterade pri-
mira effektmatt f6r funktionell forstoppning. I dessa
studier fann man en terapirespons till fordel for be-
handling med probiotika jimfért med placebo, men
vid en sammanslagning av resultaten frin bada dessa
studier var data inte signifikanta. For tva studier (167
patienter) som rapporterade sekundira effekemaite sag
man en okning i antalet avforingstillfillen per vecka
(SMD=1,49; 95 % KI, 1,02 ¢ill 1,96, p<0,00001).

Endast en studie om behandling med prebiotika vid
funktionell forstoppning inkluderades i rapporten
och den visade inga signifikanta skillnader i behand-
lingseffekt jimf6rt med placebo.

Resultaten frin tvd studier (166 patienter) visade
signifikant effekt vid behandling med synbiotika vid
funktionell forstoppning jimfort med placebo (RR
for utebliven behandlingseffekt = 0,78; 95 % KI, 0,67
till 0,92, p>0,05) vilket motsvarar ett NNT pa 5
(95 % K1, 3 till 14).

Komplikationer och biverkan

Oversikten rapporterar en viss 6kad risk for biverk-
ningar for patienter med IBS vid behandling med
probiotika (RR 1,215 95 % KI, 1,02 till 1,44), med ett
numbers needed to harm (NNH) pa 35. Vilken form
av biverkan och allvarlighetsgrad i de rapporterade
biverkningsfallen uppger inte oversikten. Information
om biverkningar vid behandling med probiotika vid
IBS himtades frin 24 studier (2 407 patienter) inklu-
derade i oversikten.

Biverkningsrapportering var inkluderad i de bada
studier som inkluderade behandling med synbio-
tika vid IBS, men inga hindelser rapporterades (198
patienter).
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Originalrapportens slutsatser

— DProbiotika har gynnsam effekt vid behandling
av IBS och ger en forbittring av bidde globala
IBS-symtom eller magsmirta och individuella
symtom sisom uppsvilldhet och gasighet. Dock
ir effekterna generellt sma och vilka individuella
arter eller stammar som har bist effekt dr oklart.
Overgripande minskar probiotika risken for att
IBS-symtom kvarstir efter behandling med i ge-
nomsnitt 21 procent.

— Det finns inte tillrickligt med bevis for att avgora
om prebiotika och synbiotika ir effektivt vid be-
handling av IBS. Det vetenskapliga underlaget ir
otillrickligt.

— Det finns inte tillrickligt med bevis for att avgora
om probiotika, prebiotika eller synbiotika ir effek-
tivt vid behandling av funktionell forstoppning.
Individuella studier tyder pd positiv behandlings-
effekt av synbiotika men fler studier behévs for att
sakerstilla effekten.

Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

Forfattarna framhiller att ytterligare forskning och
studier krivs for att ta reda pa vilka arter (jastsvamp,
bakterier etc) och stammar av probiotika som har
effekt vid IBS och funktionell forstoppning. Olika
stammar utovar sannolikt olika effekter och kan dir-
for ocksé vara olika effektiva. Avsaknaden av studier
som jimfor olika probiotika med varandra begrinsar
ocksd mojligheten att rekommendera en sirskild stam
bakterier eller preparat.

For IBS behovs fler studier om behandling med pre-
biotika och synbiotika for att med nagon sikerhet
siga nagot om effekeen.

For funktionell forstoppning behovs fler studier inom
omrédet probiotika, prebiotika och synbiotika.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall f6r systematiska 6versikter som
kallas AMSTAR [4]. Granskningen visade att littera-
tursdkning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk 6versike.
Rapporten saknade dock en forteckning pd uteslutna
studier och exklusionsorsak angavs endast pa grupp-
nivd. Den vetenskapliga kvaliteten hos de ingdende
studierna har utvirderats och vederborlig hinsyn har
tagits vid formulering av slutsatser men bedémningen
av studiekvalitet har endast redovisats pa gruppniva,
inte enskilt for varje inkluderad studie.




Faktaruta 1 Preparat for att paverka
mag-tarmfloran.

Probiotika

Levande mikroorganismer (t ex bakterier eller jast-
svamp) som forvdntas ha en positiv inverkan pa
mag-tarmsystemet och immunférsvaret.

Prebiotika

Ingrediens i foda eller preparat som sjdlv inte bryts
ned i mag-tarmsystemet avsedd att stimulera tillvéxt
eller aktivitet av bakterier. Ett exempel pa prebiotika
arinulin (en polysackarid).

Synbiotika
Synbiotika &r ett preparat som kombinerar probiotika
och prebiotika.

Faktaruta 2 Definition IBS och funktionell
forstoppning (ROME Il diagnoskriterier).

For bada diagnoserna géller: Symtomen ska ha fore-
legat de senaste tre manaderna och debuten bor ligga
minst 6 manader tillbaka i tiden.

Irriterad tarm (IBS)

Aterkommande episoder med smirta eller obehag i
buken associerade med minst tva av féljande:

1. Lindras vid tarmtémning

2. Forandrad tarmtomningsfrekvens

3. Forandrad avforingskonsistens eller form.

Funktionell forstoppning
1. Tvaeller fler av foljande symtom bor foreligga samt
underliggande organisk sjukdom eller lakemedels-
behandling ska ha uteslutits:
a. Krystning vid minst 25 procent
av tarmtémningarna
b. Hard eller klumpig avféring vid minst
25 procent av tarmtémningarna
c. Kansla av ofullstandig témning vid minst
25 procent av tarmtémningarna
d. Kinsla av anorektal obstruktion/blockering
vid minst 25 procent av tarmtémningarna
e. Behov av att manuellt underlétta témningen
vid minst 25 procent av tarmtémningarna
f. Férre dn tre avf6ringar per vecka.

2. Séllan forekomst av [6s avféring utan laxermedel.

3. Kriterierna for IBS dr inte uppfyllda.

Faktaruta 3 Statistiska begrepp.

Dikotom variabel
Variabel (varde) som bara kan anta ett av tva utfall, till
exempel om det giller dédlighet — ja eller nej.

Riskkvot/Risk Ratio (RR)

Risk ratio, RR, &r ett jamforelsetal som utgor kvoten
mellan risktalen hos tva undersokta grupper; 1 =
ingen skillnad, <1 risken med interventionen var lagre
an kontrollalternativet, > risken med interventionen
var hogre.

SMD

Standardiserad medelskillnad (standardized mean
difference; SMD) &r ett generellt standardiserat matt
for att visa skillnader i effekt dar medelvardesskillna-
den dividerats med en vdgd spridning (standardav-
vikelsen) avseende interventions- respektive kon-
trollgrupp. Vanligtvis uppfattas 0,2-0,5 som en liten
skillnad, 0,5-0,8 som en mattlig skillnad och >0,8 som
en stor skillnad.

Heterogenitet

Vid metaanalys &r idealet att de inkluderade studierna
utforts pa sa lika satt som mojligt och under sa lika
forhallanden som mojligt. Hog heterogenitet indikerar
att sa inte varit fallet utan att man har en betydande
variation mellan studier som kan bero pa till exempel
det kliniska underlaget, metodologiska skillnader, skill-
nader i effekt av behandling mellan studier etc.

Metaanalys

En sammanvégning av resultat fran flera olika studier,
gjord med statistiska metoder. Metaanalyser anvands
oftast avseende randomiserade kontrollerade studier
av alternativa interventioner.

NNT

Number needed to treat (NNT), antal personer som
behover behandlas for att en av dem sannolikt ska dra
nytta av behandlingens gynnsamma effekt. NNT ar
det inverterade vardet av den absoluta riskreduktio-
nen (ARR). NNT=1/ARR. Den absoluta riskreduktio-
nen dr detsamma som riskdifferensen (RD).
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SBU utvirderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering, dr en statlig myndighet som utvarderar hélso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet ar att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska kun-
skapsoversikter inom medicin och socialtjanst. SBU gran-
skar 6versikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som fordndrar kunskapslidget kan ha tillkommit.
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