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541ab juhuslikustatud suure véike véike véike puudub 255/5337 (4.8%) 324/5147 (6.3%) suhteline risk (RR) 14 véhem/ @ @ @O KRIITILINE
uuringud 0.77 1,000 o
(0.66100.90) | (21vdhemto 6 Moddukas®
vdhem)
Suremus (VLBW), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
2224 juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub 174/3527 (4.9%) 232/3427 (6.8%) suhteline risk (RR) 19 vahem/ @@@ @ KRIITILINE
uuringud 0.72 1,000 ~
(05710092) | (29vahemto5 Korge
véhem)
Suremus (< 32 GN v6i VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega
213ef juhuslikustatud vaike vaike véike véike puudub o The mean mortality rate in the probiotics group was 6.8% compared with 8.8% in the @@@e KRIITILINE
uuringud control group. Korge
o The meta-analysis showed that there was a significantly lower risk ratio in mortality of
22% (95% Cl: 0.66%, 0.93%; P = 0.01) in the probiotics group compared with the control
group.
» Asignificant effect was also found in trials with infants of <29 wk gestation (P < 0.05)
compared with trials with infants of >29 wk gestation.
Suremus (< 34 GN v6i VLBW), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
2749h juhuslikustatud véike véike véike véike tugevalt kahtlustatav 207/4177 (5.0%) 268/4039 (6.6%) suhteline risk (RR) 15 véhem/ @ @ @ O KRIITILINE
uuringud avaldamise kallutatus' 0.77 1,000 o
(0.6510092) | (23vdhemto5 Moddukas
vdhem)
Suremus (< 34 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
114hi vaatlusuuringud véike véike véike véike puudub 189/6140 (3.1%) 383/4978 (7.7%) suhteline risk (RR) 22 vdhem/ @@OO KRIITILINE
0.71 1,000
(0.62t00.81) (29 vahem to Madal

15 vahem)
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102k juhuslikustatud véike véike vaike véga suur' puudub 24/2318 (1.0%) 39/2324 (1.7%) suhteline risk (RR) 6 vahem/ @@ O O KRIITILINE
uuringud 0.64 1,000 ‘
(038t01.07) | (10véhemtol Madal
rohkem)
Suremus (ELBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
42m juhuslikustatud véike véike véike véga suur puudub 60/562 (10.7%) 80/559 (14.3%) suhteline risk (RR) 31 vahem/ @@OO KRIITILINE
uuringud 0.78 1,000 ‘
(0,500 1.20) (72 vahem to Madal
29 rohkem)
NEK (< 32 GN vdi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
571bn juhuslikustatud suure vaike vaike vaike puudub 182/5569 (3.3%) 321/5349 (6.0%) | suhteline risk (RR) | 28 vahem/ Yo Tes) O KRIITILINE
uuringud 0.54 1,000 o
(0.46 10 0.65) (32 véhem to Moddukas®
21 vahem)
NEK 22 (VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
2320 juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub 145/3703 (3.9%) 24013622 (6.6%) suhteline risk (RR) 28 véhem/ @@@ @ KRIITILINE
uuringud 0.57 1,000 ~
(0.43100.74) (38 vahem to Korge
17 vahem)
NEK [I-lIl (< 34 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
294hp juhuslikustatud vaike vaike vaike vaike puudub 146/4304 (3.4%) 253/4231 (6.0%) | suhteline risk (RR) | 26 vahem/ OPOD KRIITILINE
uuringud 057 1,000 ~
(0.47 10 0.70) (32 vahem to Korge
18 véhem)
NEK [I-lll (< 34 GN vai VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
144ha vaatlusuuringud véike suur vaike vaike puudub 189/6655 (2.8%) 383/7124 (5.4%) suhteline risk (RR) 26 véhem/ @O O O KRIITILINE
051 1,000 N
(0.37100.70) (34 vahem to Véga madal
16 véhem)

NEK (< 34 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
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255ps juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub 143/3679 (3.9%) 231/3666 (6.3%) Sansside suhe (OR) 24 véhem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud 0.60 1,000 ~
(0.4810 0.74) (32 vahem to Korge
16 vahem)
NEK (Bifdobacterium + Lactobacillus VLBW), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
66ty juhuslikustatud véike véike véike suurv puudub 14/434 (3.2%) 31/398 (7.8%) suhteline risk (RR) 43 vahem/ @ @ @O KRIITILINE
uuringud 0.45 1,000 ~ >
(0.25t0 0.80) (58 vahem to Moddukas
16 vahem)
NEK (Bifdobacterium VLBW), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
Touw juhuslikustatud véike véike véike véga suur puudub 7411270 (5.8%) 93/1159 (8.0%) suhteline risk (RR) 20 vahem/ @@ O O KRIITILINE
uuringud 0.75 1,000 ‘
(05610101 | (35vdhemtol Madal
rohkem)
NEK (Lactobacillus VLBW), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
G6ux juhuslikustatud véike véike vaike véga suur! puudub 20/682 (2.9%) 30/689 (4.4%) suhteline risk (RR) 14 vahem/ @@ O O KRIITILINE
uuringud 0.67 1,000 ‘
(039t01.17) | (27 véhemto 7 Madal
rohkem)
NEK (< 2500g), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
3473z juhuslikustatud véike suur véike suurtv puudub NEK-i esinemissageduse risk probiootikumide segu riihmas (2,48%) oli u 40% @@OO KRIITILINE
uuringud platseeboriihma omast (6,33%) (RR = 0,40, 95% Cl 0,29-0,56, P < 0,05; heterogeensus, |
12=0,0%, P =0,47). Madallrv
NEK 22 (ELBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega
52 juhuslikustatud véike véike véike véga suur puudub 711797 (8.9%) 85/799 (10.6%) suhteline risk (RR) 15 vahem/ @@ O O KRIITILINE
uuringud 0.86 1,000 ‘
(0.65t0 1.16) (37 vahem to Madal
17 rohkem)
Hiline sepsis (< 32 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega
491abb juhuslikustatud suure véike véike véike puudub 772/5040 (15.3%) 835/4836 (17.3%) | suhteline risk (RR) | 19 vahem/ fYes) @O KRIITILINE
uuringud 0.89 1,000 o
(0.82100.97) | (31vdhemto5 Moddukas®

vdhem)
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158acad juhuslikustatud suurae véike vaike vaike puudub 114/760 (15.0%) 151/756 (20.0%) suhteline risk (RR) 48 véhem/ @@@ O KRIITILINE
uuringud 0.76 1,000 o
(0.62100.94) (76 vahem to Maddukas»
12 vahem)
Hiline sepsis (< 32 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega
2434 juhuslikustatud vaike suur vaike véike puudub o The mean sepsis rate in the probiotics group was 15.1% compared with 18.5% in the @@@O KRIITILINE
uuringud control group following probiotics administration. The meta-analysis showed that there Moddukas
was a significantly lower risk ratio of 17% (95% Cl: 0.71%, 0.96%; P = 0.02) in the 000ukas
probiotics group compared with the control group.
» The effect of probiotics on sepsis was statistically significant in reducing the incidence
of sepsis when the study quality was moderate (P < 0.05) compared with high-quality
studies (P > 0.05).
It was also found that the effect of probiotics on sepsis was statistically significant in
reducing its incidence when probiotics consumption was <109 CFU (P < 0.05) compared
with >109 CFU (P > 0.05).
* Asignificant effect was also found in trials of infants with gestational age <29 wk (P <
0.01) compared with trials of infants with a gestational age of 229 wk (P > 0.05).
Hiline sepsis (< 34 GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega
28%agh juhuslikustatud vaike vaike vaike vaike puudub 597/4042 (14.8%) 661/3945 (16.8%) | suhteline risk (RR) [ 20 vahem/ OPOD KRIITILINE
uuringud 0.88 1,000 ~
(08010097) | (34vahemto5 Korge
véhem)
Hiline sepsis (< 34 GN vai VLWB), probiootikumide manustamine vérreldes mitte manustamisega
8éahh vaatlusuuringud véike suur véike véike puudub 644/4876 (13.2%) 660/3772 (17.5%) suhteline risk (RR) 33 vahem/ @OOO KRIITILINE
0.81 1,000 N
(0.69100.96) | (54vdhemto7 Vaga madal
vdhem)
Sepsis (<2500g, probiootikumide segu), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
1274z juhuslikustatud véike suur vaike vaike puudub 293/1593 (18.4%) 342/1604 (21.3%) suhteline risk (RR) 30 véhem/ @@@ O KRIITILINE
uuringud 0.86 1,000 o
(0.75t00.99) | (53 véhemto 2 Maddukas'
véhem)

Sepsis (<2500g), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
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617/3957 (15.6%) 707/3932 (18.0%) suhteline risk (RR) 23 vahem/
0.87 1,000
(0.79 t0 0.96) (38 vdhemto 7

véhem)

Téendatuse aste
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Korge

Olulisus

KRIITILINE

ELBW (NEK,

sepsis, suremus),

probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega

3d.akh

juhuslikustatud
uuringud

véike

véike

véike

véike

puudub

Aarmiselt vaikese siinnikaaluga (ELBW) imikute hulgas ei naidanud uuring statistiliselt
olulist vahenemist 111l st NEK-is (RR 0,93, 95% CI 0,67-1,27; p = 0,64), sepsises (RR
0,98, 95% Cl 0,80-1,22; p = 0,88) ega suremuses (RR 0,89, 95% CI 0,62-1,26; p =
0,50).

CODD

Korge

KRIITILINE

Esmase haig|

laravi kestus (< 32

GN voi VLBW), probiootikumide manustamine vorreldes mitte manustamisega

1934l
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véike

suurr

véike

suur!

puudub

Probiootikumide riihmas oli haiglas viibimise keskmine kestus 48,07 paeva
(standardhalve 20,82 paeva) vorreldes kontrollrihma keskmisega 50,40 paeva (SD 21,65
péaeva). Metaanaliilis néitas, et probiootikumide rihmas oli haiglasoleku kestus
statistiliselt oluliselt liihem — 3,81 paeva vorra (95% usaldusvahemik: -5,77 kuni -1,86
péeva; p < 0,001).M66duka kvaliteediga uuringutes oli haiglasviibimine oluliselt lihem,
kuni 6,32 paeva vorra (95% Cl: =10,97 kuni -1,68 péaeva; p < 0,01) vdrreldes kérge
kvaliteediga uuringutega, kus erinevus oli -2,32 péeva (95% ClI: -4,62 kuni 0,01 péeva; p
> 0,05).Probiootikumid annuses alla 10° CFU véhendasid haiglas viibimise kestust
olulisemalt (-3,66 paeva; 95% Cl: -6,25 kuni -1,08 paeva; p < 0,01) kui annused <10°
CFU (-2,2 paeva; 95% CI: -8,0 kuni 3,7 paeva).Mitme tiivega probiootikumid
vahendasid haiglasviibimise kestust olulisemalt (-6,14 péeva; 95% CI: -6,90 kuni -5,30
péeva; p < 0,001) kui iihe tiivega probiootikumid (-3,00 péeva; 95% CI: -4,55 kuni -1,46
paeva; p > 0,05).Alla 29. rasedusnadalal stindinud imikutel oli haiglasviibimine liihem
(-3,82 péeva; 95% Cl: -7,09 kuni -0,56 paeva; p < 0,05) vérreldes 29. vdi enam
rasedusnadalal stindinutega (3,66 paeva; 95% Cl: -6,16 kuni -1,15 paeva).Alla 6
nadala jooksul probiootikume saanud imikutel oli haiglasviibimine oluliselt lihem
(-4,32 péeva; 95% Cl: -7,23 kuni -1,41 paeva; p < 0,05) vorreldes imikutega, kes said
probiootikume 6 v&i enam nadalat (-3,25 paeva; 95% CI: —6,59 kuni -0,8 paeva; p >
0,05).

OO

Madals
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Kognitiivne ja motoorne areng (< 33 GN), probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega

49.aman

juhuslikustatud
uuringud

véike

véike

suurae

suurt

puudub

Kognitiivne areng: Probiootikumide manustamine ei mdjutanud oluliselt keskmist
vaimse arengu skoori (kaalutud keskmine erinevus, WMD 0,20; 95% usaldusvahemik:
-1,42 kuni 1,83) (n = 1388, 1> = 0,0%, Uldm&ju p-vaartus = 0,81; madala kvaliteediga
tdend).Probiootikumidega téiendamine ei mgjutanud ka kognitiivse héire riski (suhteline
risk, RR 0,98; 95% CI: 0,75 kuni 1,27)

Motoorne areng: Keskmises motoorses skooris sekkumis- ja kontrollrihma vahel ei
olnud statistiliselt olulist erinevust (WMD 1,04; 95% Cl: -0,43 kuni 2,50) (n = 1388, I2=
0,0%, p = 0,16; madala kvaliteediga tdend).Sekkumine ei méjutanud motoorse arengu
haire riski (RR 1,06; 95% CI: 0,79 kuni 1,42).

®00O0

Madalee!

KRIITILINE

Neuroloogiline areng, tserebraalparallitis, ndgemis- ja kuulmiskahjustus, probiootikumide manustamine vdrreldes mitte manustamisega
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enneaegsel Téendatuse aste Olulisus

Uuringute T T e e — Toenduse Toenduse Toenduse N el vastsundinul <1500 Suhteline Absoluutne
arv g ebakéla kaudsus ebatapsus g/< 32+0 GN (95% Cl) (95% Cl)

probiootikume

5oanap juhuslikustatud véike véike suurae véga suurv puudub Probiootikumide manustamine ei méjutanud neuroarengu hairete (NDI) riski (RR @OOO KRIITILINE

uuringud 0,90; 95% usaldusvahemik: 0,75-1,09). a
Vaga madalelv
Tundlikkusanaliitisis ei taheldatud markimisvaarset muutust kombineeritud méju
suuruses NDI osas (RR 0,97; 95% Cl: 0,80-1,19) (n = 1388, 12 = 0,0%, ildm&ju p-vaartus
=0,77).

Probiootikumide manustamine ei mjutanud ka tserebraalparaltsi riski (RR 1,33;
95% ClI: 0,84-2,11) ega nagemispuude riski (RR 0,34; 95% Cl: 0,07-1,64).

M&ju kuulmislanguse riskile (RR 0,38; 95% CI: 0,14-1,07) ldhendas statistilist olulisust,
kusjuures kombineeritud hinnangut méjutas mérkimisvaarselt Jacob jt uuring, mis néitas
probiootikumide kasutamisega kuulmiskahjustuse riski olulist véhenemist.

Cl: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio

Selgitused

a. Costeloe 2015, Dilli 2015, Fujii 2006, Hays 2015, Hikaru 2010, Kitajima 1997, Mihatsch 2010, Mohan 2006, Oshiro 2019, Patole 2014, Stratiki 2007, Totsu 2014, Chrzanowska-Liszewska 2012, Dani 2002, Hernandez-Enriquez 2016, Indrio 2017, Manzoni 2006, Manzoni 2009, Matin
2022, Millar 1993, Oncel 2014, Reuman 1986, Sadowska-Krawczenko 2012, Shadkam 2015, Demirel 2013, Serce 2013, Zeber-Lubecka 2016, Sari 2011, Tewari 2015, Al-Hosni 2012, Alshaikh 2022, Braga 2011, Chowdhury 2016, Li 2019, Lin 2005, Lin 2008, Rougé 2009, Roy 2014,
Saengtawesin 2014, Samanta 2009, Sowden 2022, Strus 2018, Van Niekerk 2014, Bin-Nun 2005, Jacobs 2013, Chandrashekar 2018, Dutta 2015, Hariharan 2016, Shashidhar 2017, Dashti 2014, Fernandez-Carrocera 2013, Kanic 2015, Rehman 2018

b. 4 uuringut viidi labi enne aastat 2000, tilejaénud pérast 2000. aastat. Geograafiline jaotus oli lai, kuigi enamik uuringuid toimus Euroopas (23 uuringut) ja Aasias (23 uuringut). Ainult ks uuring viidi labi Sahara-taguses Aafrikas. 9 uuringut olid mitmekeskuselised, tlejaanud
tihekeskuselised. 57 uuringus raporteeriti, kui palju imikuid haigestus NECi (nekrotiseeriv enterokoliit) ning 54 uuringus kajastati suremust enne haiglast valjakirjutamist. 49 uuringu puhul nnestus saada avaldatud v&i avaldamata andmeid selle kohta, kui paljudel imikutel esines
vahemalt ks kultuuriga kinnitatud infektsioon. Muude haiglasiseste tulemusnéitajate hulka kuulusid: aeg, mis kulus taielikule enteraalsele toitmisele tileminekuks, kaalutusukiirus, haiglaravi kestus. 5 uuringus hinnati neuroarengulisi v6i kognitiivseid tulemusi, neist tihes uuringus
hinnati kognitiivset vdimekust 3-5 aasta vanustel osalejatel.

¢. Umbes pooltel uuringutest esines metoodilisi puudujéake.

d. Al-Hosni 2012, Bin-Nun 2005, Braga 2011, Costeloe 2016, Dani 2002, Demirel 2013, Dilli 2015, Dutta 2015, Fernandez-Carrocera 2013, Hays 2016, Jacobs 2013, Lin 2005, Lin 2008, Manzoni 2006, Mihatsch 2010, Oncel 2014, Patole 2014, Rougé 2009, Saengtawesin 2014,
Samanta 2009, Sari 2011, Serce 2013, Totsu 2014

e. Fernandez-Carrocera 2013, Lin 2005, Dilli 2015, Samanta 2009, Lin 2008, Manzoni 2006, Rouge 2009, Kanic, Al Hosni 2012, Oncel 2014, Rojas 2012, Roy 2014, Manzoni 2009, Chou 2010, Braga 2011, Jacobs 2013, Costeloe 2016, Demirel 2013, Serce 2013, Mihatsch 2010,
Totsu 2014

f. Probiotics were initiated at different times, ranging from the first feed to 7 d after birth. The studies were conducted in 19 different locations, including Turkey, France, Germany, Greece, India, Bangladesh, Taiwan, Japan, Brazil, China, Colombia, England, ltaly, Israel, Mexico,
Slovenia, South Africa, Australia, or in multiple centers (i.e., Australia and New Zealand), and the United States.

g. Al-Hosni 2012, Bin-Nun 2005, Braga 2011, Costeloe 2016, Dani 2002, Demirel 2013, Dilli 2015, Dutta 2015, Fernandez-Carrocera 2013, Hays 2016, Jacobs 2013, Kanic 2015, Lin 2005, Lin 2008, Manzoni 2006, Manzoni 2009, Manzoni 2014, Mihatsch 2010, Oncel 2014, Patole
2014, Rougé 2009, Saengtawesin 2014, Samanta 2009, Sari 2011, Serce 2013, Tewari 2015, Totsu 2014

h. RCTs and observational studies involving VLBW preterm (<34 GW) infants with enteral administration of probiotics initiated within 10 days were included.

i. Visual interpretation of this funnel plot showed some asymmetry, and the formal statistical tests showed significant publication bias (Egger test, p = 0.012; Begg test, p = 0.002)
j. Bonsante 2013, Dang 2015, Guth ann 2015, Hoyos 1999, Hartel 2014, Janvier 2014, Lambaek 2016, Li 2013, Patole 2016, Repa 2015, Yamashiro 2010

k. Bin-Nun 2005, Costeloe 2016, Dani 2002, Jacobs 2013, Lin 2008, Mihatsch 2010, Oncel 2014, Saengtawesin 2014, Sari 2011, Serce 2013

|. Lai usaldusvahemik

m. Al-Hosni 2012, Costeloe 2016, Lin 2008, Oncel 2014
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Samanta 2009, Sowden 2022, Strus 2018, Van Niekerk 2014, Bin-Nun 2005, Jacobs 2013, Chandrashekar 2018, Dutta 2015, Hariharan 2016, Shashidhar 2017, Dashti 2014, Fernandez-Carrocera 2013, Kanic 2015, Rehman 2018, Ren 2010

0. Al-Hosni 2012, Bin-Nun 2005, Braga 2011, Costeloe 2016, Dani 2002, Demirel 2013, Dilli 2015, Fernandez-Carrocera 2013, Hays 2016, Jacobs 2013, Lin 2005, Lin 2008, Manzoni 2006, Mihatsch 2010, Oncel 2014, Patole 2014, Rojas 2012, Rougé 2009, Saengtawesin 2014,
Samanta 2009, Sari 2011, Serce 2013, Totsu 2014

p. Al-Hosin 2012, Bin-Nun 2005, Braga 2011, Costeloe 2016, Dani 2002, Demirel 2013, Dilli 2015, Dutta 2015, Fernandez-Carrocera 2013, Fuijii 2006, Hays 2016, Jacobs 2013, Kanic 2015, Lin 2005, Lin 2008, Manzoni 2006, Manzoni 2009, Manzoni 2014, Mihatsch 2010, Oncel
2014, Patole 2014, Rojas 2012, Rouge 2009, Saengtawesin 2014, Samanta 2009, Sari 2011, Serce 2013, Tewari 2015, Totsu 2014

g. Bonsante 2013, Dang 2015, Guthmann 2015, Hoyos 1999, Hunter 2012, Hartel 2014, Janvier 2014, Lambaek 2016, Li 2013, Luoto 2010, Patole 2016, Repa 2015, Yamashiro 2010, Zampieri 2013
r. Keskmine-suur heterogeensus

s. Any trials following prespecified criteria were enrolled in the analysis: (a) RCTs involving PVLBW infants (< 34 weeks' gestation or birth weight < 1500 g by mean or median) and reporting on NEC 2 stage 2 by the Modified Bell staging criteria [20] and/or death, and (b) enteral
administration of any probiotic commenced within the first 7 days of life and continued for at least 28 days.

t. Roy 2014, Giiney-Varal 2017, Nandhini 2015, MAI-Hosni 2012, Braga 2011, Saengtawesin 2011

u. The criteria of studies in the meta-analysis included: (1) all the literature were published from January 1, 2010 to February 28, 2019; (2) RCTs of Lactobacillus and Bifidobacterium versus placebo involving VLBW preterm infants age < 34 weeks and birth weight < 1500 g; (3) Stage |
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