P 72047 X ()
Ro - KONFERENCJA @ 3-9 CZER CA 2017

nn a Tg PEDIATRYCZNO-NEONATOLOGICZNA : .
ﬁ n l www.proinfantis.pl Migdzyzdroje, Hotel Aurcora

konferencja @ 4y @ 'r

Probiotyki nie tylko w OITN

lwona Sadowska-Krawczenko

Oddziat Noworodkow, Wczesniakow i Intensywnej Terapii
Noworodka Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

Pro Infantis 2017 1

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Dlaczego probiotyki interesujg heonatologow?

OGROMNY POSTEP STALE PROBLEMY
UNowe metody wentylacji UNEC
UzZywienie enteralne | (UZakazenia pozne

pozaenteralne UiNiedozywienie

U Dtuga hospitalizacja | duze
koszty

UNowe metody
diagnostyczne

GNowe leki (1Uposledzenie umystowe
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Jakich problemdw mozna bytoby unikngé
stosujgc probiotyki?

Martwicze zapalenie jelit
Zakazenie pozne
Wptyw na smiertelnosé

Dodatkowo:

» Skrdcenie czasu zywienia pozajelitowego
o Szybszy przyrost masy ciata

s Skrocenie hospitalizacji
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Jakich problemdw mozna bytoby unikngé
stosujac probiotyki?

Alergia
Kolka
Nadcisnienie
Cukrzyca
Autyzm
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Pytania?

o (Czy stosowac probiotyki u noworodkow?
o (Czy stosowac probiotyki u wczesniakow?
o Jakich korzysci mozna sie spodziewac?

* Kiedy nalezy podawac probiotyki?
 Jaki/jakie wybrac?
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ProbiotyKl

* S3 to zywe drobnoustroje, ktore,
podawane w odpowiednich ilosciach,

wywierajg korzystny efekt zdrowotny
U gospodarza.

The International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics consensus statement on
the scope and appropriate use of the term probiotic

Colin Hil, Francisco Guamer, Gregor Refd, Glenn R. Gibson, Damel S, Meranstein, Bruno Pod,
Lorenzo Movell, Roberts Baml Canani, Harmy L Fint, Seppo Salminen, Prife C. Calder
and Mary ENen Sandsrs

Hill C, Guarner F, Reid G i wsp. Expert consensus document: The International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use

of the term probiotic. Nat Rev Gastroenterolitepatol.7’2014 6
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ProbiotyKl

e Sg to zywe drobnoustroje, ktore,
podawane w odpowiednich
llosciach, wywierajg korzystny efekt
zdrowotny u gospodarza.

 Hill C, Guarner F, Reid G i wsp. Expert consensus document: The International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use
of the term probiotic. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Jun 10.doi: 10.1038/nrgastro.2014.66.
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Probiotyki
\ 4

prawidtowa mikrobiota

1 Chroni przewdd pokarmowy przed kolonizacjg drobnoustrojami
patogennymi

1 Wzmacnia nabtonek jelitowy, aktywuje jelitowy uktad immunologiczny,

1 Odgrywa zasadnicza role w dojrzewaniu i pozniejszym funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego

1 Zmniejsza czestosci zakazen, rowniez szpitalnych?
1 Wptywa na szybszy przyrost masy ciata?

1+ Wptyw na tzw. programming mozgu?
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Not all probiotics are equal
Nie wszystkie probiotyki sg rowne..
Dziatanie probiotykow jest szczepozalezne
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Probiotyki dla wczesniakow:
stosowac czy nie?

Tabela 2. Wybrane preparaty dostepne w Polsce

NAZWA Probiotics for preterm infants: to give or not to give
HANDLOWA PRODUCENT R 4q g

Hanmna Spajewsha', wona Sadowika-Krawezenko'

FFbaby Proszek Lactobadilus shamnosus KL53A i Bifidobacterium breve PBO4 IBSS BIOMED SA
Floractin Krople, kapsuthi Lactobagillus rhamnosus GG Movascon
LacidoB P : hmhammwmﬂﬁﬁbam“hrﬁ:n&ﬁdohﬂmm Merch
LacidoKrople Zawiesing Lactobacilfus rhamnesus R-11, Loctobacilius hehveticus B-5 Merck
g : Bifidobacterium animalis, Bifidobactenium lactis. Streprococous thermophilus,
Linex Babiss Proszek Blormnk al ; fruktooh harydy Sandoz/Lek Polska
Meonatus LCR Kapsufii Lactobacillus rhamnosws Lor 35, fruktooligosacharydy Sequois
Krople Bifidobactermum breve
Chlatic Lactobacilfus paracasel, Lactobaciilus plantarum, Lactabaeilus rhamnasiis. S-LAB
: i Loctobaoiius defbrweshi subsp, Bulgoricus, Streptococcus termophulus,
Loctocaccus lacts subsp Cramons, Biidabactenum bifidum, Bifidoboctenuim
fomgum, Bifidobacterium breve

Uwaga: Czest z dostepnych preparandw to preparaty jednoskiadnikowe: inne — wichoskladnikowe, zawierajace dodatkowo inne probiotyki lub prebiotyki
[np. Fruktooligosacharydy). Efekty kiiniczne stosowania wybranych probiotylow omdwiono w artykule, Nie wiadomo natomiast, jakie 53 efekty kliniczne sto-
sowania preparatdw wieloskiadnikowych. Moga byt zandwnio synergistyczne, jak | antagonistyczne. £ tego wazgledu, aby w praktyce klinicmie) uzyskad efekt
tak: jak w badariu klinicznym, zaleca sie stosowanie tego samego drobnoustropu | w takie) same] dawce, jak w badaniu dokumentuiacym jego shutecanoie.
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Najczescie] stosowane s3:

* Dbakterie wytwarzajace kwas mlekowy z
rodzaju

e Lactobacillus
e Bifidobacterium

» drozdzaki Saccharomyces boulardii
e E.coliNissle 1917
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Preparaty

e Pojedyncze o Lek
o /tozone e Suplementy
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Wazne jest rozroznienie:

« RODZAJU (np. Lactobacillus, Bifidobacterium),
e GATUNKU (np. L. rhamnosus)
e SZCZEPU (np. L. rhamnosus ATCC 53103).

* Petna charakterystyka taksonomiczna jest niezbedna
w badaniach naukowych.

Pro Infantis 2017

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Rodzaj | gatunek

_actobacillus

_. rhamnosus GG
. Salivarius

|, Casel

_. Plantarum

_. Acidophilus

_. Ferementum
_. Bulgaricus

_. reuteri
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Mechanizm dziatania probiotykow

* Nie ma jednego, wspolnego dla wszystkich,
Sposobu dziatania probiotykow.

» Eksperci International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) uwazaja,
ze zasadniczo mozna jednak wyroznié trzy
gtdowne mechanizmy
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Mechanizm dziatania probiotykow

wspolne dla wielu rodzajow probiotykow

= ochrona przed kolonizacja;

Powszechne |- wytwarzanie krotkotarncuchowych kwasow ttuszczowych;
e wptyw na pasaz jelitowy;

« stabilizacja/normalizacja mikrobioty;

* wptyw na zwiekszong wymiane enterocytow;

wspolne dla poszczegolnych gatunkow

e Wytwarzanie witamin;

* bezposredni antagonizm;

« stabilizacje bariery jelitowej;

= metabolizm soli kwasow zoétciowych;
» aktywnos¢ enzymatyczng;

swoiste dla poszczegolnych szczepow

» modulacja odpowiedzi immunologicznej;
Rzadkie = wytwarzanie specyficznych substancji bioaktywnych;

= dziatanie endokrynne i neurogenne.

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Powszechnie wystepujace

« Wspolne dla wielu rodzajow probiotykéw,

* Naleza do nich:
@ ochrona przed kolonizacja,

@ wytwarzanie krotkotaricuchowych kwasow
ttuszczowych,

@ wptyw na pasaz jelitowy,

@ stabilizacja/normalizacja mikrobioty,

@ wptyw na zwiekszong wymiane enterocytow,
@ konkurencja z patogenami.
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Czeste mechanizmy

» Wspodlne dla poszczegblnych gatunkow,
e Obejmujg one:

@ wytwarzanie witamin,

@ stabilizacja bariery jelitowe],

@ bezposredni antagonizm,

@ metabolizm soli kwasow zotciowych,

@ aktywnos¢ enzymatyczng,

@ neutralizacje karcinogenow.
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Rzadkie mechanizmy

 Swoiste dla poszczegdlnych szczepow,

* Naleza do nich:
J modulacja odpowiedzi immunologicznej,

@ wytwarzanie specyficznych substancji
bioaktywnych,

@ dziatanie endokrynne | neurogenne.
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Komu probiotyk/probiotyki | dlaczego?

donoszony wczesniak
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DYSBIOZA

« zaburzenia w sktadzie drobnoustrojow

» Etiopatogeneza schorzen takich jak otytosc,
cukrzyca, alergia, nieswoiste zapalenia jelit,
zespot jelita drazliwego, celiakia, autyzm, NEC

Jalanka-Tuovinen J, Salojarvi J, Salonen A i wsp. Faecal microbiota composition and host-microbe cross-talk
following gastroenteritis and in postinfectious irritable bowel syndrome. Gut. 2013 Dec 5.doi:
10.1136/gutjnl-2013-305994.

Duboc H, Rajca S, Rainteau D i wsp. Connecting dysbiosis, bile-acid dysmetabolism and gut inflammation
in inflammatory bowel diseases. Gut 2013;62:531-9.
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Komu probiotyk/probiotyki?

donoszony wczesniak

Pro Infantis 2017

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Mozliwe konsekwencje dysbiozy
dla zdrowia noworodka, niemowlecia, osoby doroste]

wczeshe pdine

NEC Otytos¢

Posocznica Cukrzyca

Smieré Alergia

Staby przyrost masy ciata | Nieswoiste zapalenie jelit
Celiakia

Autyzm
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Deaths in Preterm Infants: Changing Pathology Over 2 Decades

Janet Elizabeth Berrington, MD', Richard lain Hearn, MBChB', Mary Bythell, MSc3, Chris Wright, PhD?,

and Nicholas David Embleton, MD'

Objective To establish how cause of death for live-bom preterm infants (24-31 weeks gestation) has changed in
a single large UK population over 2 decades.
Study design This was an interrogation of a population-based survey of >680 000 live births (between 1988 and
2008) for deaths in the first postnatal year. We collected cause of death grouped into major etiologies: respiratory,
infection, malformation, necrotizing enterocolitis (NEC), and other. Data were analyzed in three 7-year epochs and 2
gestational groups (<27 and 28-31 weeks). Numbers, rates per 1000 live births, and proportional contributions to

each epoch were analyzed.

Results Atotal of 1504 deaths occurred. The infants who died had a median gestational age of 26 weeks (IQR, 25-
28 weeks) and a median birth weight of 880 g (IQR, 700-1170 g). The number of deaths decreased with each later
epoch (from 671 to 473 and then to 360), as did the proportion of deaths from respiratory causes (64% to 62% and
then to 49%). The proportion of deaths occurring after 40 weeks postmenstrual age remained stable across the 3
epochs (8.8%, 8%, and 8%). Deaths from infection and NEC increased with time (from 11% to 13% and then to
21%), as did median time to death (from 2.7 to 3.8 days).
Conclusion Infection and NEC are increasingly prevalent causes of death in preterm infants. (J Pediatr

2012;160:49-53).
( Table II1. Mortality rates by major group, epoch, and gestational cohort
Cohort Live births Rate of death/1000 live born infants at that gestation (95% CI)
Epoch  (weeks gestational age) (deaths) Respiratory Malformation Other Infection NEC
1988-1994 24-27 991 (415) 319 (283-354) 10.09 (3.84-16.34)  55.5 (40.83-70.16) 19.17 (10.55-27.79) 15.14 (7.48-2279)
28-31 2412 (256) 48.51 (39-57.29) 15.34 (10.39-20.28) 26.95 (20.42-33.53) 11.19 (6.98-15.43) 4.15 (1.58-6.72)
Total 3403 (671) 127 (115-139) 13.81 (9.87-17.77) 35.26 (28.97-41.59) 13.52 (9.62-17.43) 7.35 (4.47-10.23)
1995-2001 24-27 821 (3053) 291 (254-328)" 7.31 (1.46-13.18)  31.67 (19.53-43.91)" 17.05 (8.14-26.02)  24.36 (13.71-35.08)
268-31 1997 (168) 26.54 (19.4-33.7)"  14.52 (14.22-19.77) 29.04 (21.55-36.45) 8.01 (4.08-12.92) 6.01 (2.60-9.39)
Total 2818 (473) 104 (91.8-116) 12.42 (8.31-16.54) 29.81 (23.45-36.19) 10.65 (6.84-14.46)  11.36 (7 .43- 15.29)
2002-2008 24-27 782 (360) 184 (163-225)" 16.62 (7.59-26.45)" 38.36 (24.67-52.13) 31.97 (19.46-44.54)" 39.64 (25.71-53.64)"
28-31 1897 (109) 1265 (F.89-1L,71) ~ 1 | i 1. 581 (10.21-21.59) 579 (2.37-9.22) 5.27 (2.02-8.58)
Total 2679 (360) 65.7 55%%%55&%%5%% Ci‘z@gé'[ﬁﬁ.?z-zam 13.44 Q04-17.81) 153 (10.61-19.97)
%

*Significant change in proportional contribution to mortality from the previous epoch (P < J05).
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Deaths in Preterm Infants: Changing Pathology Over 2 Decades

Janet Elizabeth Berrington, MD', Richard lain Hearn, MBChB', Mary Bythell, MSc3, Chris Wright, PhD?,

and Nicholas David Embleton, MD'

Objective To establish how cause of death for live-bom preterm infants (24-31 weeks gestation) has changed in
a single large UK population over 2 decades.

Study design This was an interrogation g
2008) for deaths in the first postn
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infants. (J Pediatr

( Table II1. Mortality rates by major group, epoch, and gestational cohort
Cohort Live births Rate of death/1000 live born infants at that gestation (95% CI)
Epoch  (weeks gestational age) (deaths) Respiratory Malformation Other Infection NEC
1988-1994 24-27 991 (415) 319 (283-354) 10.09 (3.84-16.34)  55.5 (40.83-70.16) 19.17 (10.55-27.79) 15.14 (7.48-2279)
28-31 2412 (256) 48.51 (39-57.29) 15.34 (10.39-20.28) 26.95 (20.42-33.53) 11.19 (6.98-15.43) 4.15 (1.58-6.72)
Total 3403 (671) 127 (115-1389) 13.81 (9.87-17.77) 35.26 (28.97-41.59) 13.52 (9.62-17.43) 7.35 (4.47-10.23)
1995-2001 24-27 821 (3053) 291 (254-328)" 7.31 (1.46-13.18)  31.67 (19.53-43.91)" 17.05 (8.14-26.02)  24.36 (13.71-35.08)
268-31 1997 (168) 26.54 (19.4-33.7)"  14.52 (14.22-19.77) 29.04 (21.55-36.45) 8.01 (4.08-12.92) 6.01 (2.60-9.39)
Total 2818 (473) 104 (91.8-116) 12.42 (8.31-16.54) 29.81 (23.45-36.19) 10.65 (6.84-14.46)  11.36 (7 .43- 15.29)
2002-2008 24-27 782 (360) 184 (163-225)" 16.62 (7.59-26.45)" 38.36 (24.67-52.13) 31.97 (19.46-44.54)" 39.64 (25.71-53.64)"
28-31 1897 (109) 1265 (F.89-1L,71) ~ 1 ; i 1. 581 (10.21-21.59) 579 (2.37-9.22) 5.27 (2.02-8.58)
Total 2679 (360) 65.7 55%%%55&%};%%5%% Ci‘z@%'[ﬁﬁ.?z-zsm 13.44 Q04-17.81) 153 (10.61-19.97)
%

*Significant change in proportional contribution to mortality from the previous epoch (P < J05).
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Deaths in Preterm Infants: Changing Pathology Over 2 Decades

Janet Elizabeth Berrington, MD', Richard lain Heam, MBChB', Mary Bythell, MSc?, Chris Wright, PhD?,
and Nicholas David Embleton, MD'

Cause of death 24 — 31 weeks GA
Rate/1000 livebirths

ODDDECHOWE INFEKCJE NEC

1988-1994 127 13.52 7.35

2001-2008 65.71fam8201713.44 wez 15.3'
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Martwicze zapalenie jelit (NEC)
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Martwicze zapalenie jelit (NEC)
czesStos¢

e Polska 2009- 910 noworodkoéw VLBW
czestos¢ wystepowania NEC 8,7%, a
smiertelnosé¢ — 19%.

o USA, Kanada ok. 7% w grupie niemowlat z
urodzeniowa masa ciata 500-1500 g, a
smiertelnosé wynosi ok. 20-30%

e Japonia 0,3%

Wojkowska-Mach J, Rozariska A, Borszewska-Kornacka M i wsp. Necrotising Enterocolitis in Preterm Infants:
Epidemiology and Antibiotic Consumption in the Polish Neonatology Network Neonatal Intensive Care Units in
2009. Plos one 2014; 9:92865.

Isayama T, Lee SK, Mori R i wsp. Comparison of mortality and morbidity of very low birth weight infants

between Canada and Japan. Pediatrics. 2012;130:e957-e96
Pro Infantis 2017
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Martwicze zapalenie jelit (NEC)
patogeneza

PATOGENEZA KONSEKWENCJE

e Smier¢
e Uposledzenie
umystowe

* Niedozywienie

Feeding Formula,
volums human il

Enteral Fesdings
Source: Adv Meonatal Care @ 2003
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Hipoteza

Zmiana mikrobioty przewodu pokarmowego
noworodkow urodzonych przedwczesnie poprzez
podaz probiotykdw chroni przed martwiczym
zapaleniem jelit
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Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in Cpchrane
xo? Library

preterm infants (Review)

AlFaleh K, Anabrees J 2014

Aurthors’ conclusions

Enteral supplementation of probiotics prevents severe NEC and all cause mortality in preterm infants. Our updared review of available
evidence strongly supports a change in practice. Head to head comparative studies are required to assess the most effective preparations,

Punkt koricowy | RR (95%CI) e

timing, and length of therapy to be utilized.

NEC 0,43 (0,33 to 0,56) ‘
20 RCTs, n=5529

Zgony 0,65 (0,52 to 0,81) ‘
19 RCTs, n=5338

Sepsa 0,91 (0,80 to 1,03) NS

_ N 17 RCTs, n=5112
Probiotyki jako grupa:

* Zmniejszenie ryzyka NEC oraz zgonu
* Lepsza tolerancja zywienia jelitowego
» Bez wptywu na wystepowanie sepsy

AlFaleh K, Anabress J.

Probiatics for prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants

Cochrana Datobase of Systemotic Raviews 2014, 13sue 4. Art. No- CDO0S45E.

DOI: 10,1002/ 14651858, CO005496. pubs. Pro Infantis 2017
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Mihatsch W, Braegger C, Decsi T,... Szajewska H... et all. Critical systematic
review of the level of evidence for routine use of probiotics for reduction of
mortality and prevention of necrotizing enterocolitis and sepsis in preterm

infants. Clinical Nutrition.2012;31:6-15
2012

Medline, EMBASE, Cochrane Library Controlled Trials Register (1996-2010), abstract of
the Society of Pediatric Research and European Society of Pediatric Research (2001-
2009)

 Metaanaliza 15 RCTs (2- 1b LoE, 13- 2b LoE)
n=2769

« \W grupie otrzymujgcej probiotyki, w poréwnaniu z
grupg otrzymujgca placebo, wykazano:
— Zmniejszenie zapadalnosci na NEC (niektore szczepy)
— Zmniejszenie smiertelnosci (niektore szczepy)
— Nie zmniejszyta sie zapadalnosé na posocznice
— Nie poprawita sie tolerancja karmienia

 Whniosek- brak wystarczajgcych dowodow dla
rutynowego stosowania probiotykdw w grupie
wczesniakow
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Mihatsch W et all 2012

Table 1
Characteristics of RCT on the effect of probiotics on preterm infants.
First author, year Sample size Study group Type of probiotic]s)
Awad,” 2010 a0 BW 11004300 g L acidophilus
Bin-Mun*? 2005 145 BW <1500 g B. infantis, B. breve,
S. thermophilus
Braga = 2010 243 BW 750—1499 g B. breve. L. casei
Dani,** 2002 585 GA =33 or BW <1500 g ‘ LGG
Kitajima,® 1997 91 BW <1500 g B. breve
Lin, **58 2005 367 BW 1500 g L acidophilus, B. infantis
Lin,** 2008 444 BW <1500 g, GA<34 L acidophilus, B. bifidum
Manzoni,”® 2006 80 BW=1500 g ‘ LGG
Mihatsch® 2010 180 BW <1500 g, GA<30 B. lactis { Bh12) _
Millar,® 1993 20 GA<33, BW 8002560 g ‘ LGG
Mohan, 2006 69 GA <37 B. lactis { Bb12 ) _
and 20087
Rougé,*F 2009 04 BW <1500 g, GA=32, <d14 B. longum Bh536, LGG
Samanta,” 2009 186 BW <1500 g, GA<32 B. infantis, B. bifidum,
B. longum, L acidophilus;
no place bo
Stratiki *™ 2007 75 GA 27-36 B. lactis { Bb12)
Uhlemann,®' 1999 100 CASfhlis BY¥W7750-3980" B. longum, B. infantis, B. breve
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Mihatsch W et all 2012

WA. Mihatsch et al. / Cimcal Nutrition 31 (2012) 6—15

Probiotics Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgseems nts Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
6.1.1 Effidr:nu of severe NEC
Mihatsch 2T 2 91 4 89  S4.6% 0.4% [0.09, 2.60] B
Mohan 2006 1 37 2 32 27.6% 0.43 [0.04, 4.55] R
Stratiki 2007 0 41 3 36 17.8% 0.13 [0.01, 2.30] * =
Subtotal (95% CI) 169 157 100.0% 0.37 [h11, 1.28] B
Total events 3 9

Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi® = 0.66, df = 2 (P = 0.72): I = 0%
Test for overall effect 7 = 1,57 (F = 0.12)

6.1.2 Em:l} of severe NEC

Dani 2002 4 295 8 290 T77.7% 0.49 [0.15, 1.61] —il—
Manzoni 2006 1 39 3 41 F2.3% (.35 :I}.IH, 3.23] |
Subtotal (95% CI) 334 331 100.0% 0.46 [0.16, 1.30] Sl
lotal events 5 11

Hetarogensity; Tau® = 0.00: Chi* = 0,07, df = 1 (P = 0.79); I* = 0%
Test for overall effect: £ = 1.47 (P = (0.14)
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Mihatsch W, Braegger C, Decsi T,... Szajewska H... et all. Critical systematic review of
the level of evidence for routine use of probiotics for reduction of mortality and prevention
of necrotizing enterocolitis and sepsis in preterm infants. Clinical Nutrition.2012;31:6-15

2012

* Whnioski z metaanalizy:

Brak wiarygodnych dowodow dla rutynowej podazy probiotykow w
grupie noworodkow przedwczesnie urodzonych

Podaz probiotykdw moze byé uzasadniona w sytuacjach
specjalnych np. lokalnie wystepujaca wysoka zapadalnosé na
NEC (off-label)

Dotychczas nie ustalono ostatecznie, ktory probiotyk(i), w jakiej
dawce | schemacie podawania jest najskuteczniejszy

Brak wiarygodnych danych uzasadniajgcych przewage podazy
pojedynczego szczepu nad podazg kombinacji probiotykow
Witasciwosci probiotykOw sg szczepozalezne (rowniez
bezpieczenstwo)

Wskazane jest przeprowadzenie dalszych, prawidtowych
metodologicznie, najlepiej wielogsrodkowych badan. -
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Probinty!(i dla ?.rczes'.niakﬁw:
Masas i 4 badania z randomizacjg (n = 712)
W grupie otrzymujgcej Lactobacillus GG, w

porownaniu z grupg kontrolng, stwierdzono

LaCtObaC| I I US GG podobne ryzyko NEC, sepsy lub zgonu

Probiotics for preterm infants: to give or not o give

Hanna Szajewska', lwona Sadowska K rawczenke ™

Lactobacillus GG Kontrala Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 NEC
Chrzanowska-Liszewska 2012 0 21 o 26 Not estimable
Dani 2002 4 295 B 290 7Vi4wm 0.49 [0.15, 1.61] —.__
Manzoni 2006 1 39 3 41 26.6% 0.35 [0.04, 3.23] -
Subtotal (95% CID) 355 157 100.0% 0.45 [L16, 1.29) —R—
Total events 5 11

Heterogeneity: Chi’ = 007, df = 1 (P = 0.79); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14)

1.1.2 Sepsa
Dani 2002 14 295 12 290 36.1% 1.15 [D.54, 2.44)
Manzon 2006 19 i9 22 al B31.9% 0.91 [0.59, 1.40]
Millar 1993 0 10 0 10 Mot estimable
Subtotal (95% CD 344 341 100.0% 0.99 [0.67, 1.47]
Total events 13 34
Heterogeneity: Chi’ = 0.31, df = 1 (P = 0.58);: F = 0%
Test for overall effect 72 = 0.03 (P = 0.98)
1.1.3 Zgon
Dani 2002 0 295 0 290 Wot estimable
Manzoni 2006 5 39 6§ 41 100.0% 0.88 [0.29, 2.64] i
Subtotal (95% Cl) i34 331 100.0% 0.88 [0.29, 2.64)
Total events 5 &
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effecc 2 = 0.24 (P = 0.81)
0.01 0.1 10 100

- ) Ma korzyic Lactobacillus Na korzyic kontroli
Test for subgroup differences: Chi" = 1,89, df = 2 (P = 0.39), I’ = O%

FTO Inrantis ZuULrs
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Probiotyki dla wczesniakow:
stosowac czy nie?

2 badania z randomizacjg (n = 1150)
nie wptywa na ryzyko NEC, sepsy oraz
zgonu

moze poprawiac tolerancje zywienia
enteralnego oraz skrdcic¢ czas

Probiatics for preterm infants: 1o give or nat 1o give

Hanna Sajewska’, lwona Sadowska-Krawczanko™

L. reuteri DSM 17938

hospitalizacii
L reuteri Kontrola Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.2.1 NEC
Oncel 2013 & 200 10 200 44.5% 0.80 [0.32, 1.99] ——
Rojas 2012 9 372 15 378 55.5% 0.61[0.27, 1.38] —
Subtotal (95% CI) 572 578 100.0% 0.69 [0.38, 1.26] R i
Total events 17 25
Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi’ = 0.15, df = 1 (P = 0.66); I = 0%
Test for overall effect: £ = 1.21 (P = 0.23)
1.2.2 Sepsa
Oncel 2013 13 200 25 200 49.4% 0.52 [0.27, D.99] ——
Rojas 2012 4 372 17 378 50.6% 1.43 [0.78, 2.63] i
Subtotal (95% CI) 572 578 100.0% 0.87 [0.32, 2.35] e~
Total events 37 42
Heterogeneity: Tau® = 0.41; Chi' = 5.10, df = 1 (P = 0.02); I = 80%
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.7B]
1.2.3 Zgon
Oncel 2013 &8 200 10 200 44.5% 0.80 [0.32, 1.99] ——
Rojas 2012 9 372 15 378 S55.5% 0.61 (0.27, 1.38] —B——
Subtotal (95% CI) 572 578 100.0% 0.69 [0.38, 1.26] ‘
Total events 17 25
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi' = 0.19, df = 1 (P = 0.66); F = 0%
Test for overall effec; £ = 1.21 (F = 0.23)
0.01 0.1 | 10 100
. " . . MNa korzysc L reuteri MNa korzysc kontroli
Test for subgroup differences: Chi* = 0.18,. df = 2 (P = 0.91), IF = 0%
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Probiotyki dla wczesniakow:
stosowac czy nie?

Probiotics for preteom infants: 1o give or not 1o give

e , 3 badania z randomizacjg (n = 566)
Hanna Srajewska', L] Sadowska-Krawczenko!

SaCC h ar9 myce S ztevl\cl)i:;ollﬁgnzog gﬁSobne ryzyko NEC,
boulardii

S boulardii Kontrola Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CiI M-=H, Fixed, 95% CI
1.3.1 NEC
Costalos 2003 5 51 [ 36 33.5% 0.5900.19, 1.78] —
Demirel 2013 L] 13§ Fi 136 33.2% 0.86 [0.30, 2.50]
Seérce 2013 7 104 Fi 104 33.3% 1.00 |D.36, 2.75]
Subtotal (95% CI) 290 276 100.0% 0.82 [0.44, 1.50] ?
Total events 18 20
Heterogeneity: Chi* = 0.50, df = 2 (P = 0.78); IF = 0%
Test for overall effect. £ = 0.65 (P = 0.51)
1.3.2 Sepsa
Costalos 2003 3 51 3 i6 B.1% 0.71[0.15, 3.30]
Demirel 2013 20 135 21 136 4B.2% 0.96 [D.55, 1.69]
Serce 2013 25 104 19 104 43.7% 1.32 [0.77, 2.24]
Subtotal (95% CI) 290 276 100.0% 1.09 [0.75, 1.59]
Total events 48 43
Heterogeneity: Chi* = 0,98, df = 2 (P = 0.61); I* = 0%
Test for overall effect. £ = 0.47 (P = 0.63)
1.3.3 Zgon
Demirel 2013 5. 135 5 136 49.9% 1.01 [0.30, 3.40]
Serce 2013 4 104 5 104 50.1% 0.80[0.22, 2.90]
Subtotal (95% CI) 239 240 100.0% 0.90 [0.37, 2.18)
Total events 9 10
Heterogeneity: Chi' = 0.07,df = 1 [P = 0.80); I' = 0%
Test for overall effect: £ = 0.23 (P = 0.52)
0.01 0.1 1 10 100
= v MNa korzyic S boulardii Na korzysc kontrodi
Test for subgroup differences: Chi* = 0.70, df = 2 (P = D.70), I = 0%
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Probiotyki dla wczeéniakéw:
stosowac czy nie?

Probiotics for preterm infants: 1o give or not to give

trzy badania z randomizacjg (n = 293)
stwierdzono podobne ryzyko NEC,

BiﬁdObaCteri um sepsy lub zgonu
lactis Bb12

Hamna 5ajewska’, lwona Sadowska-Krawenenko™

E lactis Eb12 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 NEC
Mihatsch 2010 2 a1 4 89 45.1% 0.49 |0.09, 2.60] L
Mohan 2006 2 21 1 17 12.3% 1.62[0.16, 16.37| o
Stratiki 2007 0 41 3 34 42.6% 0.12 |0.01, 2.23] + i
Subtotal (95% CI) 153 140 100.0% 047 [0.15, 1.45] B
Total events 4 8
Heterogenaity: Chi* = 1,94, df = 2 (P = 0,38); I' = 0%
Test for overall effect: Z= 1.31 (P = 0.19)
1.4.2 Sepsa
Mihatsch 2010 28 141 29 181 B86.9% 1.24(0.77, 1.98) —'—
Stratiki 2007 4] 41 i 34 13.1% 0.12]0.01,2.23]) ¢ -
Subtotal (95% Cl) 182 215 100.0% 1.09 [0.69, 1.72] -b
Total events 28 iz
Heterogeneity: Chi* = 2.48, df = 1 (P = 0.12); I = 60%
Test for overall effect: Z = D.38 (P = 0.70)
1.4.3 Zgon
Mihatsch 2010 2 91 1 89 100.0% 1.96[0.18,21.19] l
Subtotal (85% CI) g1 89 100.0% 1.96[0.18,21.19]
Total events 2 |

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

0.01 0.1 10 100
Ma korzyic B lactis Ebl2 Na korzysc placebo

Test far subgroup differences: Chi* = 2,18, df = 2 [P = D.34), ' = B.1%

FTO Irants ZuUuL/s
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Propozycja praktycznego protokotu
(na podstawie 26. pozycji pismiennictwa)

Tabela 1. Propozycja praktycznego protokotu podawania probiotykéow w zapobieganiu NEC wg badaczy australijskich?®

STOPIEN
SZCZEGOLOWE REKOMENDACJE WIARYGODNOSCI DANY

Preferowana jest kombinacja zawierajaca Lactobacillus i przynajmnie] jeden szczep Bifido-

Wybor szczepu bacterium;
Lactobacillus GG podawany jako jedyny szczep moze nie dac efektu.

-1l

Dawka 3x10”? CFU na dobe, preferowana jest pojedyncza dawka. -
Kiedy zaczac? Gdy noworodek jest gotowy do 2ywienia enteralnego, najlepiej w pierwszych 7 dobach Zycia. -1l
Jak dlugo kontynuowac? Przynajmniej do 35 tygodnia wieku skorygowanego lub do dnia wypisu. ]
Suplementacja podczas Zaprzestanie suplementacji podczas ciezkich chorob, takich jak sepsa, MEC, niedotlenienie
. il . Pl v
ostrej choroby okoloporodowe, wydaje sie bezpiecznigjsze,

Deshpande GC, Rao SC, Keil AD i wsp. Evidence-based guidelines for use of probiotics in
preterm neonates. BMC Med 2011;9:92.

) . . Probiotyki dla wczesniakow:
Lactobacillus + Bifidobacterium stosowac czy nie?

Probiatics for preterm infants: to glve or not o give

Hanna 5zajpowska’, lwona Sadowsha-Erawezenke'

Pro Infantis 2017
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Probiotyki dla wczesniakow:
stosowac czy nie?

Probiotyki dla wczesniakow? =m0

Probiotyki (jako grupa)

U zmniejszaja ryzyko NEC oraz zgonu niezaleznie od
przyczyny,

U wptywajg na lepszg tolerancje zywienia jelitowego,

U nie majg hatomiast wptywu na wystepowanie sepsy.

Pro Infantis 2017
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Probiotyki dla wczedniakow:
stosowac czy nie?

Probiotyki dla wezesniakow? 27

W sytuacji znacznego podstawowego ryzyka wystgpienia NEC
mozna rozwazy¢ podanie probiotyku (probiotykow), wybierajac:

U najlepiej przebadany szczep (szczepy), o potwierdzonym
bezpieczenstwie | najwiekszej skutecznoscl,

U pochodzacy od producenta gwarantujacego wysoka jakosc
produktu.

Tylko nieliczne z dostepnych w Polsce probiotykow poddane zostaty ocenie w
wiarygodnych metodologicznie badaniach z randomizacja.

Pro Infantis 2017
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Co na to towarzystwa naukowe I eksperci?

ESPGHAN 2009 NIE

AAP 2010 NIE

ASPEN 2012 NIE
NIEKTORZY EKSPERCI.... TAK

Pro Infantis 2017
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Informacje od
Eksperta Profesor Hani Szajewskiej

o Zespot ekspertow pracuje nad nowymi
rekomendacjami dotyczgcymi stosowania
probiotykow u wczesniakow

* \Wskazane zostang szczepy skuteczne, jak I te,
ktore NIE dziataja

o \Wytyczne bedg dotyczy¢ TYLKO wczesniakow

e 08.06.2017 @

Pro Infantis 2017
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Komu probiotyk/probiotyki?

donoszony wczesniak

Pro Infantis 2017
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Mozliwe konsekwencje dysbiozy
dla zdrowia noworodka, niemowlecia, osoby doroste]

wczeshe pdine
NEC Otytoéé
Posocznica Cukrzyca
Smieré Alergia

Staby przyrost masy ciata | Nieswoiste zapalenie jelit
Celiakia

Autyzm

Pro Infantis 2017
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Zapobieganie alergii 2015

e Zgodnie z aktualnym (2015) stanowiskiem World
Allergy Organisation mozna rozwazyc¢ zastosowanie
probiotykdw w zapobieganiu egzemy w
nastepujacych sytuacjach:

« Kkobiety ciezarne z grupy zwiekszonego ryzyka
wystapienia alergii u dziecka;

* kobiety karmiace piersia, jezeli dziecko jest w grupie
ZWiekszonego ryzyka wystgpienia alergii;

 niemowleta z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia
alergii ey e s PRI WA@ journal

POSITION ARTICLE AND GUIDELINES Open Access

World Allergy Organization-McMaster University
Guidelines for Allergic Disease Prevention
(GLAD-P): Probiotics
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Zapobieganie cukrzycy typu |

| 2016
badanie TEDDY

« wykazano, ze podanie probiotykéw, gtéwnie Lactobacillus i
Bifidobacterium, w ciggu pierwszych 27. dni zycia wigzato
Sle Z mniejszym ryzykiem autoimmunizacji przeciw
komorkom beta wysp trzustkowych, zwtaszcza u dzieci z
grupy ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 1, w porownaniu do
grupy dzieci, ktore nie otrzymywaty probiotykow lub
otrzymaty je po 27 dobie zycia

Uusitalo U, Liu X, Yang J i wsp. TEDDY Study Group. Association of Early Exposure of Probiotics
and Islet Autoimmunity in the TEDDY Study. JAMA Pediatr. 2016 Jan;170(1):20-8.
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Bilegunka zwigzana ze 2016
stosowaniem antybiotykow

o Stosowanie probiotykdw zmniejsza o ok. potowe
ryzyko wystapienia biegunki zwigzanej ze
stosowaniem antybiotykow

* Najlepiej udokumentowane dziatanie maja:
e Saccharomyces boulardi

* Lactobacillus GG.

Use of Probiotics for Management of Acute
Gastroenleritis: A Pasition Paper by the ESPGHAN
Working Group for Probiotics

*Homia Szoperwska, "difrede Duaririe, "ha Mojsak, "Flovie faaio
W Aedoces. | Roaman Shamir, © Foaa Viroleaplas, and "2 Wetzmam
on betall of tee ESPUHAN Working Growp for Profsic rehi

Szajewska et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016;62:495-506
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Ostra biegunka infekcyjna
2016
o Wytyczne ESPGHAN (2016) w leczeniu ostrej
biegunki mozna rozwazy¢ zastosowanie
nastepujgcych probiotykow:
« Lactobacillus GG
e Saccharomyces boulardii

Szajewska, Guarino, Hojsak, Indrio, Kolacek, Shamir, Vandenplas, Weizman. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014,58:531-9.
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Kolka niemowleca

e /Zastosowanie L. reuteri DMS 17938 zwieksza, w
poréwnaniu z placebo, szanse na ustgpienie kolki
jelitowe] lub ztagodzenie jej nasilenia u niemowlat

Karmionych wytacznie piersia.

* Przedmiotem dyskusji pozostaje rola L reuteri DSM
17938 w leczeniu kolki niemowlece] u niemowlat
karmionych sztucznie

Prof. Hanna Szajewska Zastosowanie probiotykow we wczesnym okresie Zycia
20.03.2015, Budapeszt Pro Infantis 2017
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Zapobleganie ostrym zakazeniom
uktadu oddechowego I przewodu
pokarmowego

e Dostepne dane dowodzg, ze wybrane probiotyki
(np. Lactobacillus GG, L. reuteri DSM 17938) maja
wptyw nha zmniejszenie ryzyka wystgpienia zakazen
uktadu oddechowego 1/lub przewodu
pokarmowego.

Prof. Hanna Szajewska Zastosowanie probiotykdw we wczesnym okresie zZycia
20.03.2015, Budapeszt Pro Infantis 2017
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Czy podawanie probiotykow noworodkom
i niemowletom jest bezpieczne?

Pro Infantis 2017

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

GRAS

generally regarded as safe

@ Ze wzgledu na wieloletnie zastosowanie
w produktach spozywczych oraz udokumentowane
bezpieczenstwo stosowania szczepy

U Lactobacillus spp.
U Bifdobacterium spp.

@ zostaty powszechnie uznane za bezpieczne dla ludzi
| posiadajg status GRAS

Klaenhammer T.R.:Probiotic bacteria: today and tomorrow. J. Nutr. 2000. 130,
415S5-416S
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Czy probiotyki sg bezpieczne dla
wszystkich?

Grupy ryzyka:
@ Osoby z niedoborem odpornosci
@ Pacjenci OIOM

@ Pacjenci z cewnikami do zyt centralnych

Whelan & Myers AJCN 2010;91:687-703.
Karpa. Ann Pharmacother 2007:41(7):1284-7.

Pro Infantis 2017

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Bezpieczenstwo

Krotkoterminowe
Zakazenia drobnoustrojami probiotycznymi
Torowanie drogi innym drobnoustrojom?
Dla okreslonej populacji- bezpieczne

Dtugoterminowe
Choroby z autoagresji?
Alergie?
Potrzeba dalszych badan w tym zakresie

Pro Infantis 2017
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Czy podawanie probiotykow wczesniakom
jest bezpleczne?

Dla jednostki

Dla populacji oddziatu
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Bezpieczenstwo dla jednostki

» Uwazane za bezpieczne

» Brak powiktan u noworodkow w badaniach objetych

metaanaliza

» Pojedyncze doniesienia o zakazeniu spowodowanym

drobnoustrojem probiotycznym

» neonatal bifidobacterium septicaemia (onisi A et al. 2010, Jenke A et al 2012)

o lactobacillus septicaemias in children (Land MH et al. 2005; de Groote MA et al. 2005; Kunz AN et al.

2004; Boriello SP et al. 2003)
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Bezpieczenstwo dla populacji oddziatu

» Drobnoustroje rozprzestrzeniajg sie na caty oddziat, na
Innych pacjentow, zmieniajg sytuacje mikrobiologiczng

s Moga wymienic¢ sie materiatem genetycznym z innymi
drobnoustrojami bytujagcymi w jelitach

» Majg dtugofalowy wptyw na flore bakteryjna i na caty uktad
Immunologiczny pacjenta
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Jakos¢ probiotykow e ! '

o Wiekszos¢ preparatow to suplementy diety

o Fakty:

* Informacje na etykietach sg czesto mylace lub wrecz
nieprawdziwe zardwno co do obecnosci deklarowanych
przez producentow szczepow bakterii, jak i liczby bakterii.

e W niektdorych preparatach wykazywano nawet obecnos¢
flory patogennej.

Szajewska H, Fordymacka A, Badrowski J i wsp. Microbiological and genetic analysis of
probiotic products licensed for medicinal purposes. Med Sci Monit 2004;10:346-350.
Hamilton-Miller JM, Shah S, Smith CT. “Probiotic” remedies are no what they seem. Br Med ]
1996;312:55-56.

Marcobal A, Underwood MA, Mills DA. Rapid determination of the bacterial composition of
commercial probiotic products by terminal restriction fragment length polymorphism

analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;46:608- 611.
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Biznes probiotyczny...

2010 $21 mld
2013 $27 mld
2018 $37 mld
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Do wyjasnienia...

Jaki produkt (szczepozaleznosc¢)?

Jeden czy kilka szczepow facznie?
Z prebiotykiem? Z laktoferyna?
Komu podacd?

Komu nie podac¢?

Kiedy rozpoczaé podaz? Dawka?

Jak dtugo podawac?
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Whnioski 1

e Opierajac sie na aktualnym stanie wiedzy
mozemy stwierdzié, ze:

 Mikrobiota odgrywa duzg role w zyciu
cztowieka, szczegolnie noworodka i niemowlecia

* Przypuscza sie, ze wiele chorob jest zwigzanych z
nieprawidtowg mikrobiota
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Wnioski 2

e Dbajmy o rozwdj prawidtowe] mikrobioty
naszych pacjentow poprzez:

 Pomoc w podejmowaniu decyzji o drodze
porodu

e \Wspieraniu karmienia piersia
* Ostrozng antybiotykoterapie
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Whnioski 3

o Uzycie probiotykdw nalezy rozwazy¢ w
grupie:
« noworodkow urodzonych przedwczesnie celem
unikniecia NEC I innych powiktan

« noworodkow donoszonych urodzonych cieciem
cesarskim, niekarmionych mlekiem matki |
poddanych antybiotykoterapii.
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DZIEKUJE

Iwonasadowska@cm.umk.pl
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