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Probleem

Kas kasutada enneaegsel vastsiindinul <1500 g/< 32+0 GN probiootikume vdi mitte ravitulemi parandamiseks?

ravitulemi parandamiseks

enneaegsel vastsiindinul <1500 g/< 32+0 GN probiootikume

mitte

Suremus (< 32 GN vdi VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega; Suremus (VLBW), probiootikumide manustamine
vorreldes mitte manustamisega; Suremus (< 32 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vGrreldes mitte manustamisega; Suremus (< 34 GN voi
VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Suremus (< 34 GN v&i VLBW), probiootikumide manustamine vGrreldes mitte
manustamisega; Suremus (NEK-seotud; VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Suremus (ELBW), probiootikumide
manustamine vorreldes mitte manustamisega; NEK (< 32 GN vGi VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega; NEK >2
(VLBW), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega; NEK II-11l (< 34 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte
manustamisega; NEK lI-11l (< 34 GN vGi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; NEK (< 34 GN voi VLBW),
probiootikumide manustamine vGrreldes mitte manustamisega; NEK (Bifdobacterium + Lactobacillus VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes
mitte manustamisega; NEK (Bifdobacterium VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; NEK (Lactobacillus VLBW),
probiootikumide manustamine vGrreldes mitte manustamisega; NEK (< 2500g), probiootikumide manustamine vGrreldes mitte manustamisega; NEK >2
(ELBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Hiline sepsis (< 32 GN vdi VLBW), probiootikumide manustamine vGrreldes
mitte manustamisega; Hiline sepsis (VLBW, rinnapiimatoidul), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Hiline sepsis (< 32 GN voi
VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Hiline sepsis (< 34 GN v6i VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes
mitte manustamisega; Hiline sepsis (< 34 GN v&i VLWB), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Sepsis (<2500g,
probiootikumide segu), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega; Sepsis (<2500g), probiootikumide manustamine v&rreldes mitte
manustamisega; ELBW (NEK, sepsis, suremus), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Esmase haiglaravi kestus (< 32 GN voi
VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega; Kognitiivne ja motoorne areng (< 33 GN), probiootikumide manustamine
vorreldes mitte manustamisega; Neuroloogiline areng, tserebraalparaliiiis, ndgemis- ja kuulmiskahjustus, probiootikumide manustamine vérreldes
mitte manustamisega;

Kas probleem on prioriteetne?

JUHINNANG DGEMENT

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi

NHS Clinical Guideline: Routine use of probiotics to prevent necrotising enterocolitis in high risk Preparaat peab olema kontrollitud,




o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska oelda

Soovitud moju

preterm infants (1).

Nekrotiseeriv enterokoliit (NEK) on endiselt kdige sagedasem omandatud seedetrakti ja kirurgiline
erakorraline seisund vdaga madala siinnikaaluga (VLBW) enneaegsetel imikutel. Selle ligikaudne suremus
on 20-25% ning see on seotud mitmete haigustega, sealhulgas liihikese soole siindroom, pikaajaline
haiglas viibimine ja pikaajaline neuroarenguline viivitus.

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

kvaliteetne.

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tiihine Sharif et al 2023 (2)

o Vaike

o M&&dukas NEK on dgeda soolestiku nekroosi siindroom teadmata pdhjustega, mis mdjutab umbes 5% vaga

e Suur enneaegsetest voi VLBW imikutest.NEK-i haigestunud imikutel esineb rohkem nakkusi, nende toitainete

o Varieerub tarbimine on madalam, kasv aeglasem ning nad viibivad intensiivravi osakonnas ja haiglas kauem kui

o Ei oska 6elda

sama gestatsioonieaga imikud, kellel NEK-i ei ole.Seotud suremusmadar on ligikaudu 20% ning NEK-i
haigestunud imikutel, eriti kui sellega kaasneb vereringe infektsioon, on kdrgem risk neuroarenguliste
probleemide ja puude tekkeks vGrreldes eakaaslastega.

NEK:

e  Probiootikumid vorreldes platseebo voi probiootikumide mittetarbimisega véivad vahendada
NEK-i esinemist enne haiglast véljakirjutamist vdga enneaegsetel voi vaga madala slinnikaaluga
(VLBW) imikutel.

e Probiootikumid vorreldes platseebo voi probiootikumide mittetarbimisega voivad avaldada
vahe vGi Uldse mitte mingit m&ju NEK-i esinemisele enne haiglast valjakirjutamist ddrmiselt
enneaegsetel voi darmiselt madala sinnikaaluga (ELBW) imikutel.

e Eileitud tdendeid alamriihmade erinevuste kohta seoses probiootikumide perekonnaga NEK-i
0sas.

Suremus:

e Probiootikumid vorreldes platseebo voi probiootikumide mittetarbimisega téendoliselt
vahendavad k&igi pGhjuste suremust enne haiglast valjakirjutamist vaga enneaegsetel vGi vaga
madala slinnikaaluga (VLBW) imikutel.

e  Probiootikumid vorreldes platseebo voi probiootikumide mittetarbimisega vdivad avaldada
vahe vGi lldse mitte mingit m&ju kdigi pOhjuste suremusele enne haiglast valjakirjutamist
darmiselt enneaegsetel vGi ddrmiselt madala stinnikaaluga (ELBW) imikutel.

e Eioletdendeid alamriihmade erinevuste kohta probiootikumide perekonna alusel kdigi




p&hjuste suremuse osas.
Hiline sepsis:

e Probiootikumid vorreldes platseebo véi probiootikumide mittetarbimisega avaldavad
tdendoliselt vahe voi ildse mitte mingit mdju hilise algusega invasiivse infektsiooni esinemisele
enne haiglast valjakirjutamist vdga enneaegsetel v6i vdga madala siinnikaaluga (VLBW)
imikutel.

e Probiootikumid vorreldes platseebo véi probiootikumide mittetarbimisega véivad avaldada
vahe voi lldse mitte mingit mdju hilise algusega invasiivse infektsiooni esinemisele enne
haiglast véljakirjutamist adrmiselt enneaegsetel v6i darmiselt madala stiinnikaaluga (ELBW)
imikutel.

e Eioletdendeid alamriihmade erinevuste kohta probiootikumide perekonna alusel hilise
algusega invasiivse infektsiooni osas.

Esmase haiglaravi kestus:

e Metaanallius naitas, et probiootikumide kasutamine vdib vahendada haiglas viibimise kestust.
e Eileitud tdendeid alamriihmade erinevuste kohta probiootikumide perekonna alusel haiglas
viibimise kestuse osas.

Teised tulemid:

e Probiootikumid vorreldes platseebo voi probiootikumide mittetarbimisega vGivad avaldada
vahe vGi lldse mitte mingit m&ju neuroarengulisele kahjustusele 18 kuu kuni kolme aasta
vanustel vdga enneaegsetel voi vaga madala siinnikaaluga (VLBW) imikutel ning ,varajase
Oppimise koondskoorile”.

e Ukski tiksikuuring ei ndidanud probiootikumide mdju tserebraalparaliiiisile, ndgemis- vdi
kuulmispuudele.

Sun et al 2017 (3)

Probiootikumid parandasid vdga madala siinnikaaluga (VLBW) imikute tervisetulemusi, sealhulgas
vahendasid oluliste meditsiiniliste tiisistuste, nagu nekrotiseeriv enterokoliit (NEK) ja sepsis,
esinemissagedust ning vahendasid suremust ja haiglas viibimise kestust.

Probiootikumide mdju kehakaalu kasvule ja intraventrikulaarsele hemorraagiale (IVH) ei olnud
statistiliselt oluline.

Dermyshi et al 2017 (4)

Probiootikumide kasutamine enneaegsetel imikutel oli seotud statistiliselt olulise NEK-i, hilise algusega
sepsise ja suremuse vahenemisega, kusjuures NEK-i esinemissagedus viahenes peaaegu 50% ja suremus




25%.

ELBW imikutele probiootikumide ohutuse ja tdhususe hindamiseks puudub endiselt piisav kliiniliste
uuringute andmestik. Meie metaanaliils naitas suundumust NEK-i, sepsise ja suremuse vidhenemisele,
kuid see ei olnud statistiliselt oluline.

Probiootikumide kasutuselevotuga seotud NEK-i vahenemine vGib olla seotud ka teiste praktika
muutustega, nditeks antenataalse antibiootikumide kasutamise vdhenemisega, rinnaga toitmise
suurenemisega voi hilise nabavaadi klambrist vabastamise réhutamisega.

Aceti et al 2017 (5)

Hilise algusega sepsis (LOS) esines vdhematel imikutel, kellele manustati probiootikume, vorreldes
kontrollriihmaga.

PROBIOOTIKUMI VALIK + MANUSTAMINE

ESPGHAN 2020 (6)

Kui k&ik ohutusnouded on taidetud, on praegu tingimuslik soovitus (madal tdendatus) manustada kas
Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103 voi kombinatsiooni Bifidobacterium infantis Bb-02,
Bifidobacterium lactis Bb-12 ja Streptococcus thermophilus TH-4, et vahendada NEK-i esinemist.Uuritud
mikroorganismide mitmekesisus ja annustamisviisid ei ole véimaldanud teha spetsiifilisi soovitusi
konkreetsete tiivede kohta.

Thomas et al 2017 (7)

Ainult uuringutes, kus kasutati probiootikumide kombinatsiooni Lactobacillus ja Bifidobacterium
liikidest, taheldati statistiliselt olulist NEK-i ja suremuse vahenemist..

Sun et al 2017 (3)

Probiootikumid on tdhusamad, kui neid manustatakse rinnapiimas ja piimasegus, tarbitakse vahem kui 6
nadalat, annus on <10 A 9 CFU/p&evas ning sisaldavad mitut tlive.Probiootikumid olid kdige t6husamad
rihmades, kus oli kérgem rinnapiimatoitmise tase ja madalam antenataalse steroidravi tase.

Dermyshi et al 2017 (4)

Toendid viitavad, et mitme tiive vGi mitme liigi probiootikumidel vGib olla suurem ja Gihtlasem toime kui
ihe tiive probiootikumidel:

e Suukaudne Lactobacillus reuteri ei nai mdjutavat oluliselt NEK-i ja/vdi suremuse maara
enneaegsetel imikutel.

e lactobacillus GG vahendas oluliselt NEK-i, kuid ei avaldanud olulist m&ju hilise algusega sepsise
ja suremuse méaaradele VLBW imikutel (harvadel juhtudel on teatatud sepsisest, mis on seotud
Lactobacillus liikidega korge riskiga patsientidel).

e Kahe tllpi probiootikumide segu vahendas statistiliselt oluliselt NEK-i ja suremust, kuid hilise




Soovimatu moju

algusega sepsise vahenemist olulisel maaral ei taheldatud (tendents kasuks, kuid mitte
statistiliselt oluline).

e Probiootikumisegu Infloran (sisaldab L. acidophilus ja B. infantis) puhul néitas ks RCT uuring
umbes 80% NEK-i ja suremuse vdahenemist.

Probiootikumide manustamise alustamine:

e Esimese elunddala jooksul (peaaegu kdigis kaasatud uuringutes).

e Niipea kui alustati minimaalset enteraalset toitmist vdi 48 tunni jooksul, véi kui imikutel olid
stabiilsed elulised nditajad.

e Niipea kui imikud taluvad enteraalset toitmist.

e Rinnapiimaga toitvatel enneaegsetel imikutel on probiootikumidel ennetav toime NEK-i vastu
esimese kahe elunddala jooksul, kuid mitte ainult piimasegus toidetutel, mis viitab sellele, et
probiootikumide t6husust mdjutavad tugevalt toitmispraktikad.

Bi et al 2019 (8)

Uuring naitas, et vOrreldes platseeboga on probiootikumisegul suur eelis ja elujéulisus NEK-i ja
soolestiku sepsise esinemise ennetamisel ning suremuse vahendamisel enneaegsetel imikutel.

Laktobatsillid ja Bifidobakterid vahendasid mdlemad NEK esinemissageduse riski vorreldes platseeboga

Bacillus and Saccharomyces uuringute tulemused ei ndidanud olulist statistilist erinevust vorreldes
platseeboga.

Aceti et al 2017 (5)

Erinevate probiootikumitlivede segu vdib olla téhusam hilise algusega sepsise vahendamisel ainult
rinnapiimaga toitvatel enneaegsetel imikutel. VGimalik seletus on, et segu pakub paremat 6koloogilist
barjaari ja mitmekesisemat immuunvastust kui tihe tiive probiootikum.

Upadhyay et al 2020 (9)

Imikutel, kellele alustati probiootikumravi esimese elunadala jooksul, oli vdiksem kuulmispuude risk
vorreldes kontrollrihmaga (RR 0,25; 95% CI 0,07-0,88) (n = 838; 12 = 15,2%; p = 0,03). Kuigi statistilist
olulisust ei saavutatud, naitas uuring ka, et imikutel, kellele alustati probiootikume esimese elunddala
jooksul ja kes said rohkem kui Gihe tiivega probiootikume, oli kdrgem keskmine motoorne skoor (WMD
1,42; 95% Cl —0,15 kuni 3,00) (n = 1087; |12 = 0,0%; p = 0,07) ja vdiksem kuulmispuude risk (RR 0,33; 95%
C10,11-1,02) (n = 965; I* = 62,8%; p = 0,05) vérreldes kontrollgrupiga.

Kui suur on eeldatav soovimatu mgju?

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur

o M&odukas

e Vaike

o Tuhine

o Varieerub

o Ei oska oelda

Toendatuse kindlus

ESPGHAN 2020 (6)

Probiootikumid vdivad teoreetiliselt pdhjustada vahemalt viit tllpi kdrvaltoimeid: siisteemsed
infektsioonid, kahjulikud ainevahetuslikud tegevused, liigne immuunsiisteemi stimuleerimine,
antibiootikumiresistentsusgeenide llekandumine ning seedetrakti kdrvaltoimed, nditeks soolegaasi teke.

On mitmeid naiteid probiootikumitiivedest, mis vdivad kanda edasi llekantavaid geene. Eriti
antibiootikumide surve all, naiteks intensiivravi osakonnas (NICU), vdib horisontaalse geeniedastuse risk
olla suurem ja see vdib kaasa aidata antibiootikumiresistentsuse suurenemisele.

Kaubanduslike voi meditsiiniliste probiootikumitoodete pakenditel olevad tooteinfo ei vasta tihti
tegelikule koostisele liikide identiteedi ja bakterite arvu osas, voi voib sisalduda saastumist
mitteprobiootiliste bakteritega.

Lisaks pakendil margitud annustele on teada, et tegelikud elusolevate bakterite arvud on sageli palju
vaiksemad, mdnikord vaid mdned protsendid sellest, mis on toodete pakendil vélja toodud. SeetGttu
peaksid probiootikumide tarnijad alati esitama aruanded oma toodetes sisalduvate elusolevate bakterite
arvu kohta, sealhulgas stabiilsuse analldsi.

Kui kindel vdib kokkuvottes olla sekkumise moju téendatuses?

Uuringutest ei selgunud olulisi
vastunaidustusi probiootikumide
kasutamisele

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Védga madal

0 madal

® Mdddukas

O vaga

o kaasatud uuringud
puuduvad

Vaartushinnangud

NHS vastav juhend on k&ige uuem, kuid soovituste aluseks olevat téendusmaterjali on keeruline vilja
selgitada.

Lisaks leiti Gheksa stistemaatilist levaadet/metaanaliisi. Nende tulemuste p&hjal leiti, et
probiootikumidel vGib olla positiivne mdju mitmele tervisetulemile (nt nekrootilise enterokoliidi
esinemise vahenemine, suremuse vahenemine, hilise sepsise esinemise vdhenemine). Samas on
uuringute tulemused heterogeensed. Parem tdendatus on alla 34 GN siindinud enneaegsete
vastsiindinute osas, samas alla 1kg kaaluvate enneaegsete vastsiindinute osas on téendatus madal.

Toendatuse aste varieerus kdrgest kuni
vdga madalani.

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus voi
varieeruvus

o véimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

Vastavat téendust ei leitud.




o oluline ebakindlus voi
varieeruvus téendoliselt
puudub

o oluline ebakindlus voi
varieeruvus puudub

M0ojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise vGi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib vdrdlust
O ei soosi sekkumist ega
vordlust

® pigem soosib sekkumist
0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska oelda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

e jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Soomes kasutusel ProPrems Hetkel Glimalt keeruline probiootikume B
o Pigem ei ) . infantis Bb-02, B lactis Bb-12 ja Str

o Pigem jah Koostis (vastab ESPGHAN 2020 soovitusele): thermophilus TH-4 saada. Pole

® jah kattesaadavad.

o Varieerub e Bifidobacterium infantis Bb-02 (DSM 33361), 350 miljonit CFU-d

o Ei oska 6elda e  Bifidobacterium lactis (BB-12®), 350 miljonit CFU-d




e  Streptococcus thermophilus (TH-4®), 300 miljonit CFU-d

Vaga kdrge ohutuse tagab rangelt kontrollitud tootmiskeskkond ja valmistamisprotsessid.

ProPrems uuring (Austraalia, Uus-Meremaa) — NEK-i riski langus 54%; NEK-iga seotud suremuse langus

63%.

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEEM
SOOVITUD MOJU

SOOVIMATU MOJU

TOENDATUSE KINDLUS

VAARTUSHINNANGUD

MOJUDE TASAKAAL

VASTUVOETAVUS

TEOSTATAVUS

SOOVITUSE LIIK

JUDGEMENT
jah
Suur
Viike
Mo6odukas

oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
toendoliselt
puudub

pigem soosib
sekkumist

jah

jah

Tugev soovitus mitte teha

O

Nork soovitus sekkumise vastu

o

Nork soovitus kas sekkumise v&i alternatiivi
poolt

o

Nork soovitus sekkumise poolt

O

Tugev soovitus teha




JARELDUSED

Pohjendus

Kaalutlused alamrithmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tdpsustavate uuringute vajadus
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