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Denna rapport utgor ett vetenskapligt underlag om risker och nyttor med intag av probiotiska
mikroorganismer under graviditet och amning. Rapporten har tagits fram pa bestéllning av
Livsmedelsverkets avdelning for Hallbara matvanor och besvarar bade allménna samt specifika
fragestdllningar. Den kommer bland annat att anvéndas i 6versynen av Livsmedelsverkets Rad till
gravida och ammande.

Ansvarig for rapportens innehdll &r Maria Egervirn, riskvérderare pa Risk- och
nyttovarderingsavdelningen. Rapporten har granskats av Karin Nyberg och Melle Sdave-Soderbergh,
riskvérderare pa Risk- och nyttovéirderingsavdelningen, Astrid Walles-Granberg, radgivare pa
Avdelningen for Foretags- och myndighetsstod, samt Roland Lindqvist, teamchef pa Risk- och
nyttovédrderingsavdelningen.

Livsmedelsverket

Eva Sodergren
Tillforordnad avdelningschef, Risk- och nyttovérderingsavdelningen

Juni 2020



Innehall

o] o] oo FU T TP UPPTOVRROPPP 3
SAMIMANTAEENING ..eeei it e et e e e sttt e e e s abe e e e s bte e e e s b beeeeanbeeeeenaeaeeetreeeeenarees 6
SUIMIMAIY ettt et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeaaaeaaaaaaaaaeaaaaaaaaaeaaeaeaeaeeaeaeeeeananens 7
Risks and benefits of probiotic use in pregnancy and lactation.........ccccceeeveieiiiccin e, 7

2 =4 U o SRR 8
OVvergripande fraZESTAIINING .......cooveeeeerieeeeet et et et et e e et et e s e et se et ese et eseetess et essetenseseseseeseseesens 8
Specifika fragor SOM SKa DESVAras.......cuiiciiiiciie ettt e e e e st e e bae e snreeenns 8
FIAEA Lottt ettt ettt e et e e et e e et e e etb e e e be e e etae e e beeeabaeeebeeeataeeabeeeataeeabeeeteeeaabeeeateeeanreean 8
1= Y0 2RSS 8
V== T SRS 8
FIAEA 4 oottt ettt e e et e e et e et e e ete e e e ebe e e etae e e beeeabaeeabeeeataeeabaeeataeeateeeateeeaateeeateeeanreean 8
IMIEEOM ...ttt ettt ettt e bt e e s bt e e be e e s at e e s ab e e e sabeesabe e e bt e e s abee e bt e e eabeeeabeeesabee e beeenteesbeeenareas 9
SOKStrangar 0Ch databaser.. ..o uiiii i e e s b e e e e e araeeean 9
JANY =4 ] a1 011 =2 | PP PP PPPPPPROPINE 9
Faro-/NyttOIdeNtifi@rING c...cceiiie ettt e s e et e et e et e e beesbaesbbeeabeeabeesteestaesasesasesaseenns 10
Faro-/NyttOKaraKEariSEIING ....cccveecviecieecieeciee ettt ettt es et e s e s e et e et e e be e baesbaestaeesbeesbeenbeestaesasesasesasesnns 12
Effekter av probiotiska mikroorganismer hos kvinnan och fostret.......cccccovvciiiiivciiie e 12
Metabol hélsa; viktuppgang och graviditetsdiabetes ..........cccooiririerinieriseeeeeeeeee 12
Preeklampsi (havandeskapsfOrgiftning).......ccccocueeeciieeciiicee e 13
Vaginala bakterieinfektioNEr .........oi i e 13

(o g e [T {oT o [o Ty Y o V=N PR 13
MjOIKSTOCKNING (MASTI).ueetiriteiiiteeese ettt ettt s 14
Effekter av probiotiska mikroorganismer hos den nyfodda.........ccoueeeeeciieiicciiie e 14
Fodelsevecka vid nedkomst, fodelsevikt och VIKEUPPEANE ...cccvvveevieiciiieieecee e 14
SPAADAINSKONIK ...ttt sttt 15

(DY =Ty U1 e (o]0 o T USSR 15
Oobnskade effekter av probiotiska Mikroorganismer ..........ooccviiiieciiie e 15
Sammanfattande stdd for nyttor och risker med probiotiska mikroorganismer...........ccccccveeenneen. 16
Risk- 0Ch NYttOKAraKEAriSEIING...cccccviiee ettt e e e et e e et a e e e e s aaae e e e asaee e e nsbeeesannreeans 17
- 1=t T TSRS PRPRROOt 17
R0} | PRSP 17
- 1=t 1 TR ST SRR PRPRROOt 17
R0} | PRSP 17
- 1=t 1. TR S UURUUUURRRO PPt 17
A0} | PSPPSR 18






Sammanfattning

Forenta nationernas livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO) och Virldshilsoorganisationen
(WHO) definierar probiotika som levande mikroorganismer som, nér de intas i tillrickliga mangder,
ger en gynnsam hilsoeffekt”. I allt fler studier underséks hur man genom tillforsel av probiotiska
mikroorganismer under graviditet och amning kan péverka aktiviteten och sammanséttningen i
tarmfloran eller den vaginala floran hos den gravida kvinnan och/eller olika hélsoutfall hos kvinnan
och i forldngningen barnet.

Det finns indikationer, men inget starkt stod, for att tillforsel av probiotiska mikroorganismer under
graviditet kan skydda mot graviditetsdiabetes, havandeskapsforgiftning, vaginala infektioner, for tidig
forlossning och mjdlkstockning vid senare amning. Det finns inte tillrdckligt stod for att tillskott med
probiotika under graviditet eller amning ger hélsofrdmjande effekter hos barnet (effekter kopplade till
allergi och autoimmun sjukdom har beskrivits i en separat rapport).

Randomiserade kontrollerade kliniska studier om tillforsel av probiotika under graviditet och/eller
amning skiljer sig ofta sett till vilken typ av mikroorganism eller mikroorganismer som har anvénts
och i vilken médngd, liksom nér och hur lange tillskottet har anvénts. Det forsvarar jamforelser och
utvarderingar av hilsoeffekter. Det behovs darfor storre och véldesignade studier tillsammans med
mekanistiska studier och analyser av tarmflorans arvsmassa for att kunna utvirdera betydelsen for
kvinnan och barnet av att anvidnda olika probiotiska mikroorganismer under graviditet och amning.

Intag av probiotiska mikroorganismer for friska kvinnor i samband med graviditet eller amning har
inte rapporterats paverka kvinnan negativt eller medfora komplikationer for fostret eller det nyfodda
barnet. Sidkerheten hos sddana mikroorganismer bekriftas i de kliniska studier som gjorts genom att
det inte har rapporterats nagra allvarliga biverkningar hos kvinnan eller barnet, avvikelser i
graviditetsldngd eller signifikanta variationer i tillvixthastighet hos barnet fore och efter fodsel. Ingen
storre permanent paverkan pad sammansattningen i tarmfloran har rapporterats. Negativa effekter av
langtidsanvindning har inte heller rapporterats. I flera studier med langtidsuppfoljning vid 2—7 érs
alder har inga skillnader i tillvixt observerats mellan barn till kvinnor som under graviditeten fatt
probiotiska mikroorganismer respektive placebo.
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summary

Risks and benefits of probiotic use in pregnancy and lactation

The Food and Agriculture Organisation of the United Nations and the World Health Organisation
define probiotics as “live microorganisms which when administered in adequate amounts confer a
health benefit on the host”. An increasing number of studies are investigating how probiotic
supplementation during pregnancy and breastfeeding can affect the activity and composition of the
intestinal microbiota or vaginal microbiota of pregnant women and/or various health outcomes in
women and children.

There are indications of, but no strong support for, probiotic administration during pregnancy having a
protective role against gestational diabetes, preeclampsia, vaginal infections, premature birth and
mastitis during subsequent breastfeeding. There is insufficient evidence that supplementation with
probiotics during pregnancy or breastfeeding has health-promoting effects in the child (effects
associated with allergies and autoimmune disease have been described in a separate report).

Randomized controlled clinical trials on the administration of probiotics during pregnancy and/or
breastfeeding often differ in the type and dosage of the microorganism/s used, as well as when and for
how long the product has been used. It makes comparisons and evaluations of health effects more
difficult. Thus, there is a need for larger and well-designed studies, together with mechanistic studies
and metagenomic analyses of gut microbiota, to evaluate the importance for women and children of
using various probiotic microorganisms during pregnancy and breastfeeding.

The intake of probiotic microorganisms in healthy women during pregnancy or breastfeeding has not
been reported to adversely affect the woman or cause complications for the foetus or newborn. The
safety of such microorganisms has been confirmed in clinical studies insofar as no serious adverse
events have been reported in women or children, abnormalities in pregnancy duration or significant
variations in the growth rate of the child before and after birth. No major permanent effect on the
composition of intestinal microbiota has been reported. The negative effects of long-term use have
also not been reported. In several studies with long-term follow-up at 2—7 years of age, no differences
in growth were observed between the children of women receiving probiotic microorganisms and
placebo, respectively, during pregnancy.

N.B. The title of the publication has been translated from Swedish. However, no full version of the publication has been produced in
English.
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Bakgrund

Overgripande fragestallning

Pé Livsmedelsverkets webbplats finns flera rdd som riktar sig till gravida och ammande. Under 2017
paborjade Livsmedelsverket en revision av detta omrdde. Avdelningen Hallbara matvanor behover ett
vetenskapligt underlag om risker och nyttor med intag av probiotiska mikroorganismer under
graviditet och amning.

Specifika fragor som ska besvaras

Fragal

Finns det nagra dvergripande hélsofrimjande effekter av probiotiska mikroorganismer for den gravida
och i forldngningen hos barnet, i sa fall vilka?

Fraga 2

Finns det ndgra negativa hélsoeffekter av probiotiska mikroorganismer for den gravida och i
forldngningen hos barnet, i sa fall vilka?

Fraga 3

Finns det ndgra vergripande hélsofrdmjande effekter av probiotiska mikroorganismer for den
ammande modern och i forldngningen hos barnet, i sé fall vilka?

Fraga 4

Finns det ndgra negativa hélsoeffekter av probiotiska mikroorganismer for den ammande modern och i
forlingningen hos barnet, i sa fall vilka?

8 LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE —L 2020 NR 11



Metod

Sokstrangar och databaser

Underlaget bygger pa vetenskapliga data fran publicerad litteratur, framforallt systematiska oversikter
och meta-analyser. S6kningar gjordes 13 och 21 augusti 2019 i databasen PubMed med
kompletterande sokningar i Google, med kombinationer av sokord enligt Tabell 1. Urvalet av den
litteratur som anvéndes gjordes utifrin titel och “abstracts”. I vissa fall anvéndes vetenskapliga artiklar
som hittats genom referenslistor i den insamlade litteraturen.

Vid genomgangen exkluderades litteratur som uppenbart inte var relevant samt litteratur fran
tidskrifter som inte var pa engelska. Vidare exkluderades studier dér probiotiska mikroorganismer var
en av manga kostfaktorer som utvéirderades, samt studier med hélsoeffekter kopplade till autoimmun
sjukdom eller allergi (astma eller “wheeze”, eksem, atopisk dermatit, allergisk rinit, fédodmnesallergi
och sensibilisering), se vidare under avgransningar nedan.

Tabell 1. Litteratursokningar

Sokstrang Databas Antal Relevanta
traffar traffar

probiotic* AND pregnan* AND (review OR meta-analysis), 2015-2019 PubMed 127 17*

probiotic* AND (sepsis OR bacteremia) AND ("case report*" OR healthy) PubMed 53 02

LExklusive 5 traffar utanfor tidsintervallet, samt 9 traffar gallande litteraturéversikter om probiotika och/eller tarmfloran
men som inte uppfyllde de specifika kriterierna.

2|nga traffar vad galler koppling mellan blodférgiftning och anvandning av probiotika till friska personer

Avgransningar

Péaverkan pé risken for att barn utvecklar allergi eller autoimmun sjukdom pa grund av intag av
probiotiska mikroorganismer under graviditet eller amning redovisas i ett separat vetenskapligt
underlag (Livsmedelsverket, 2020) inom ramen for samma bestillning av Livsmedelsverkets
avdelning Hallbara matvanor, och tas darfor inte upp i detta underlag.

Effekten av probiotiska mikroorganismer pa diarrésjukdomar hos vuxna samt pa sammansattningen i
tarmfloran hos vuxna personer har rapporterats tidigare av Livsmedelsverket (Egerviarn 2018). Risker
och nyttor med intag av probiotiska mikroorganismer till spaddbarn och smabarn har ocksa rapporterats
tidigare av Livsmedelsverket (Egervarn 2009, 2010) och tas inte heller upp hir. Anvindningen av
sadana mikroorganismer till for tidigt fodda barn for behandling av nekrotiserande enterokolit eller till
andra patientgrupper med nedsatt immunforsvar dr inom sjukvardens ansvarsomrade och har déarfor
exkluderats hir.
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Faro-/nyttoidentifiering

Probiotika

Forenta nationernas livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO; 2006) och
Virldshalsoorganisationen (WHO) definierar probiotika som: levande mikroorganismer som, ndr
de intas i tillrdckliga mdngder, ger en gynnsam hdlsoeffekt.

Begreppet probiotika antyder i sig ett hdlsopastaende. Det innebér att vissa lagkrav maste vara
uppfyllda och godkinda for att begreppet ska fa anvdndas pa produkter. Idag finns det inte nagra
probiotiska mikroorganismer med godkinda hilsopastdenden. Darfor dr det inte tillatet att skriva
“innehéller probiotika” i en ingrediensforteckning pa en produktforpackning.

Begreppen “’probiotika” och ”probiotiska mikroorganismer” dr dock vedertagna och vél kénda.
Livsmedelsverket har dérfor valt att anvénda dessa begrepp i denna rapport for mikroorganismer
som i olika vetenskapliga undersokningar visat sig kunna ha positiv effekt pa hélsan.

Begreppet probiotika omfattar inte starterkulturer, det vill sdga sddana mikroorganismer som sétts
till exempelvis mejeriprodukter for att ge en viss egenskap i form av smak, konsistens eller
syrlighet. I en del produkter ingér dock probiotiska mikroorganismer som tillagg till starterkulturen
for att ha en positiv hilsoeffekt.

Probiotiska mikroorganismer r av olika slag och har ocksa olika hilsofraimjande effekter. Det
betyder att en viss typ av probiotisk mikroorganism kan ha en positiv effekt pa hilsan, men det
betyder inte att alla probiotiska mikroorganismer har samma effekt.

Mjdlksyra- och bifidobakterier forekommer naturligt i var foda och har anvénts for
livsmedelsberedning, t.ex. i fermenterade livsmedel, under artusenden. Sddana mikroorganismer kan
pa olika sitt paverka sammanséttningen i tarmfloran och hur den fungerar (Derrien and van Hylckama
Vlieg, 2015). De senaste trettio-fyrtio aren har intensiv forskning pagétt for att utvérdera dessa
mikroorganismers roll for hilsan i form av sa kallade probiotika. FNs livsmedels- och
jordbruksorganisation (FAO) och Vérldshélsoorganisationen (WHO) (2006) definierar probiotika som
”levande mikroorganismer som, nir de intas i tillrdckliga méangder, ger virden en gynnsam
hélsoeffekt”. Stammar av olika arter inom sléktena Lactobacillus och Bifidobacterium dr de bakterier
som traditionellt frimst anvénds som probiotika, antingen som kosttillskott eller tillsatta i livsmedel.
Aven stammar tillhérande Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus, propionibakterier
(Propionibacterium) och jastsvampen Saccharomyces aterfinns i probiotiska produkter (Derrien and
Veiga, 2017).

Under graviditeten sker en rad hormonella, immunologiska och metabola fordndringar hos kvinnan.
Det har visats att sammanséttningen av mikroorganismer i tarmen och vaginan ocksé forédndras under
den tiden (Koren et al., 2012, Swartwout and Luo, 2018). Dessa mikroorganismers betydelse for
hélsan hos kvinnan och fostret under graviditeten har pé senare ar vickt intresse i forskarvérlden, och
det har foreslagits att en viss sammanséttning och genuppséittning av tarmfloran kan férebygga
komplikationer i samband med graviditeten (Gomez Arango et al., 2015, Baldassarre et al., 2018,
Hashemi et al., 2016). I allt fler studier undersoks till exempel hur man genom tillforsel av probiotiska
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mikroorganismer under graviditet och amning kan péverka aktiviteten och sammanséttningen i
tarmfloran eller den vaginala floran hos den gravida kvinnan och/eller olika hélsoutfall hos kvinnan
och i forldngningen barnet (Gomez Arango et al., 2015).
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Faro-/nyttokaraktarisering

Effekter av probiotiska mikroorganismer hos kvinnan och fostret

Metabol hidlsa; viktuppgang och graviditetsdiabetes

Graviditetsdiabetes' 6kar, liksom andra typer av diabetes, risken for metabola sjukdomar hos bade
kvinnan och barnet (Soderborg et al., 2016, de Brito Alves et al., 2019). Under graviditeten blir
kroppen gradvis alltmer okénslig for insulinets blodsockersidnkande effekt, vilket leder till
insulinresistens. Om kroppen inte kan 6ka insulinproduktionen tillriackligt mycket blir blodsockret
forhojt, nagot som forskare hoppas kunna forebygga med hjilp av tillforsel av probiotiska
mikroorganismer under graviditeten (Zheng et al., 2018). Flera nyligen gjorda meta-analyser av
randomiserade kontrollerade studier har utvirderat effekten pa den metabola hélsan och
graviditetskomplikationer av att anvénda probiotika under graviditeten (Zheng et al., 2018, Taylor et
al., 2017, Han et al., 2019).

Meta-analysen av Zheng et al. (2018), och som stdds av Taylor et al. (2017), visar att probiotika-
tillforsel hos bade friska gravida kvinnor och kvinnor med graviditetsdiabetes hade forbéttrande effekt
pa glukosmetabolismen i form av signifikant ldgre insulinresistens (enligt homeostasmodellen
HOMA-IR) och seruminsulin efter fasta. Probiotika-tillforsel minskade dven plasmaglukosnivaerna
efter fasta hos kvinnor bade med och utan graviditetsdiabetes, men skillnaden mot placebo var inte
signifikant. Tillskott av probiotika hade inte heller nagon signifikant reducerande effekt pa triglycerid-
eller kolesterolhalterna i blodet hos kvinnor med graviditetsdiabetes. Forfattarna drog darfor slutsatsen
att probiotika-tillforsel under graviditeten hade storre effekt pa glukosmetabolismen an
lipidmetabolismen bland gravida kvinnor. I en nyare meta-analys av Han et al. (2019) som inkluderar
ytterligare tva studier av friska gravida kvinnor observerades diaremot signifikant reducerande effekter
av probiotika-tillforsel dven pa plasmaglukos efter fasta och de olika fettparametrarna. Det var ingen
signifikant skillnad mellan grupperna i viktuppgang hos den gravida. Daremot minskade risken for
graviditetsdiabetes signifikant jamfort med placebo under tidig graviditet (Han et al., 2019).

Tillgénglig litteratur indikerar att probiotika kan bli ett relevant komplement for att forbattra
glukosmetabolismen hos gravida kvinnor med diabetes (de Brito Alves et al., 2019). Det behovs dock
storre och mer vildesignade kliniska studier for att béttre forsta probiotiska mikroorganismers roll for
metabol hélsa samt kunna bedoma vad som &r optimal dos och sammanséttning av probiotiska
mikroorganismer for den typen av hilsoutfall (Taylor et al., 2017, Zheng et al., 2018, Han et al.,
2019). Aven tidpunkten och varaktigheten for probiotika-interventionen behdver utvirderas vidare. I
studien av Han et al. (2019) hade exempelvis subgruppen som fick probiotika i mer dn atta veckor
storre forbattrande effekt pa glukosmetabolismen én gruppen som fick probiotika i mindre 4dn atta
veckor. Probiotika-tillforsel tidigt i graviditeten reducerade plasmaglukosnivaerna efter fasta
signifikant, men for insulinparametrarna (seruminsulin och HOMA-IR) var det inga statistiska
skillnader mot placebo vid tillforsel vare sig tidigt eller sent under graviditeten (Han et al., 2019). Det

1 Forhaojt blodsocker som uppstar eller upptacks under graviditet.
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behovs ocksa mekanistiska studier for att battre forsta hur probiotiska mikroorganismer interagerar
med tarmfloran och vad det betyder for forbéttrad metabol hilsa (Han et al., 2019).

Preeklampsi (havandeskapsforgiftning)

Preeklampsi som karakteriseras av hogt blodtryck och protein i urinen hos den gravida &r kopplat till
okad insulinresistens hos kvinnan och lag fodselvikt hos det nyfédda barnet (Gomez Arango et al.,
2015). Det finns visst, svagt epidemiologiskt stdd for att probiotika kan skydda mot preeklampsi under
graviditeten (Gomez Arango et al., 2015). En norsk observationsstudie med 37 050 friska kvinnor
visade att de kvinnor som drack mjolk med upp till tre typer av probiotiska bakterier under senare
delen (fran ca vecka 30) av graviditeten (men inte innan eller tidigt under graviditeten: upp till ca
vecka 17) hade signifikant ldgre risk att drabbas av preeklampsi (Nordqvist et al., 2018). Det finns
dock inga gjorda randomiserade kontrollerade studier inom omrédets, till exempel interventionsstudier
som utvirderat den faktiska effekten av probiotika-anvdandning for behandling av gravida kvinnor med
preeklampsi (de Brito Alves et al., 2019, Sohn and Underwood, 2017).

Vaginala bakterieinfektioner

Tillskott av probiotiska mikroorganismer under graviditeten tycks kunna pdverka den vaginala
tarmfloran atminstone tillfalligt, till exempel genom att bakterier som kan orsaka vaginala infektioner
inte ges mojlighet att kolonisera slemhinnan i vaginan (Braundmeier et al., 2015, Baldassarre et al.,
2018). Utifran de fatal studier som gjorts inom omradet ar det dock oklart vilken roll probiotika-
anviandning kan spela for att forebygga vaginala infektioner under graviditeten (Baldassarre et al.,
2018).

For tidig forlossning

Bade vaginala och transplacentala® infektioner hos den gravida kvinnan 6kar risken for att foda for
tidigt (Baldassarre et al., 2018). Det finns idag inget 6vertygande stdd fran kliniska studier for att
tillskott av probiotika till gravida kvinnor forebygger for tidig fodsel (Baldassarre et al., 2018, Samuel
etal., 2019, Yang et al., 2015, Gomez Arango et al., 2015). Det dr ocksa slutsatsen i en meta-analys av
16 randomiserade kontrollerade studier med totalt 3501 kvinnor (Jarde et al., 2018). Resultatet
bekriftas i en Cochrane-oversikt® om sambandet mellan probiotika och for tidig fodsel, i vilken 6
studier ingick och inkluderade totalt 805 kvinnor med &verlag 1ag risk att foda for tidigt (Grev et al.,
2018). I bada dessa rapporter vare sig 6kade eller minskade risken for for tidig fodsel varken vid
mindre dn 34 veckors respektive mindre dn 37 veckors graviditet (Jarde et al., 2018, Grev et al., 2018).
Forfattarna till Cochrane-6versikten bedomde bevisvardet som lagt respektive mycket lagt pa grund av
alltfor sma studier och att deltagande kvinnor inte tillhorde riskgrupp for att foda for tidigt (Grev et al.,
2018).

I bada rapporterna papekades betydelsen av stérre samt mer homogena studier, till exempel i form av
vilka och hur ménga probiotiska mikroorganismer som anvénts liksom durationstiden och tidpunkten
for exponeringen (Grev et al., 2018, Jarde et al., 2018). Enligt Grev et al. (2018) var det inga studier
som jamforde olika tidpunkter for exponering sasom tillférsel av probiotika till kvinnan och/eller

2 Systemisk infektion da bakterier nar livmodern via den gravidas blodcirkulationssystem genom moderkakan

3 Systematisk dversikt av forskning inom héalso- och sjukvard som stéder sig pa resultat av randomiserade kontrollerade studier och som finns i den
evidensbaserade databasen The Cochrane Database of Systematic Reviews
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direkt till det nyfodda barnet, eller tillforsel tidigt och/eller sent under graviditeten. Exempelvis i den
ovan nimnda norska observationsstudien av Nordqvist et al. (2018) var intag av probiotiska
mikroorganismer hos 34458 kvinnor under den forsta delen av graviditeten (men inte innan eller sent
under graviditeten) signifikant kopplat till minskad risk for for tidig fodsel hos friska gravida kvinnor
(Nordqvist et al., 2018).

Mijolkstockning (mastit)

En kohortstudie med 108 ammande kvinnor som haft mjolkstockning efter en tidigare graviditet
rapporterade om en signifikant minskning av mastit hos gruppen som fatt probiotika under senare del
av efterfoljande graviditet jamfort med placebo-gruppen (Fernandez et al., 2016). Studien inkluderades
i den ovan ndmnda Cochrane-6versikten (Grev et al., 2018) i vilken bevisvérdet bedomdes som lagt péa
grund av underlaget var litet. Slutsatsen i densamma var att det behovs hogkvalitativa randomiserade
studier for att utvirdera effekten av probiotika-anvindning for att forebygga mastit (Grev et al., 2018).

Effekter av probiotiska mikroorganismer hos den nyfodda

Olika typer av probiotika tycks ha olika formaga att 6verforas fran kvinnan till barnet i samband med
intag av probiotika under graviditeten (Milani et al., 2017). Det &r t.ex. visat att en viss typ av
probiotisk bakterie som getts till gravida kvinnor fran vecka 36 av graviditeten upp till de forsta tre
manaderna med amning kan, atminstone tillfalligt, kolonisera tarmen hos det nyfodda barnet (Dotterud
et al., 2015). De specifika bakterierna kunde detekteras hos barnet vid tre ménaders alder, men inte vid
ett ars alder. Sammanséttningen i tarmfloran i 6vrigt paverkades inte, varken hos kvinnan eller barnet
(Dotterud et al., 2015). I andra liknande studier medforde tillskottet av samma probiotiska bakterie till
den kvinnan att andelen och mangfalden bifidobakterier 6kade i tarmfloran hos det nyfodda barnet
(Gueimonde et al., 2006, Lahtinen et al., 2009).

Det ar vedertaget att mikroorganismer fors over fran kvinnan till barnet i samband med forlossningen.
Det finns numera visst stdd for att bakterier fran moderns tarmflora dven kan 6verforas genom
brostmjolken i samband med amning via den sé kallade ’entero-mammary pathway” (Jost et al., 2014,
Bergmann et al., 2014). Det innebdr att tarmbakterier kan migrera genom tarmslemhinnan till
brostkortlarna via en endogen cellular vig med hjilp av dendritiska celler och makrofager. De
bakomliggande mekanismerna och den kvantitativa betydelsen av en sadan vég liksom vilka arter som
kan dverforas behover fortsatt utvéirderas (Jost et al., 2014). Hypotesen ér fortfarande kontroversiell
(Swartwout and Luo, 2018), men stods av studier som visat pa likheter i den mikrobiella
sammansittningen i tarmen och brdstkorteln hos modern respektive tarmen hos det nyfodda barnet
(Bergmann et al., 2014, Jost et al., 2014). Vidare har probiotiska bakterier pavisats i brostmjolk efter
oralt intag hos kvinnan i slutet av graviditeten (Abrahamsson et al., 2009). Diaremot innehdll bara
enstaka prov av brostmjolk probiotiska bakterier som tillforts kvinnor i slutet av graviditeten, med
slutsatsen att overforing till brostmjolk inte sker 1 ndgon storre grad (Simpson et al., 2018).

Fodelsevecka vid nedkomst, fodelsevikt och viktuppgang

I studierna av Jarde et al. (2018) och Grev et al. (2018) om samband i huvudsak mellan for tidig fodsel
och anvindning av probiotika under graviditeten definierades t.ex. fodelsevecka vid nedkomst,
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dodlighet i samband med fodsel och fodelsevikt som sekundira utfall*. Foér dessa sa finns inte
tillrackligt stod for skyddande effekter vid sddant tillskott av probiotika.

I meta-analyserna om effekten pa metabol hilsa (se ovan; Zheng et al., 2018, Taylor et al., 2017, Han
et al., 2019) observerades inga skillnader i incidensen av kejsarsnitt, fodelsevecka vid nedkomst,
fodelsevikt, fodelselédngd, huvudomfang och viktokning mellan barn till modrar som fétt probiotika
respektive placebo. Bara ett fatal studier som ingick hade undersokt sddana hélsoparametrar och
studierna var ocksa for smé for att kunna dra nagra direkta slutsatser. Det behovs foljaktligen mer
kunskap om effekten av probiotika till gravida kvinnor som diagnosticeras med graviditetsdiabetes for
att forebygga eller minska risken for metabola sjukdomar senare i livet hos barnen till sddana kvinnor
(de Brito Alves et al., 2019).

Spadbarnskolik

I de flesta studier om effekter av probiotiska mikroorganismer pa spiadbarnskolik s& har preparatet
getts direkt till det nyfodda barnet (Ong et al., 2019), och inte till den gravida eller ammande kvinnan.
[ tva av sex inkluderade studier i en Cochrane-6versikt av Ong et al. (2019) om samband mellan
probiotika och kolik hade intaget av probiotika pabdrjats till kvinnan under sjdlva graviditeten och
dérefter fortsatt under amning alternativt till det nyfodda barnet. Det var dock ingen skillnad mellan
placebogruppen och gruppen som fatt probiotika i ndgon av de tva studierna vad géller det priméra
utfallet® som utvirderades; forekomst av kolik (Ong et al., 2019).

Diarrésjukdomar

I de studier som undersdkt anviandning av probiotiska mikroorganismer for att forebygga eller
behandla akut infektios gastroenterit, till exempel rotavirus, hos barn s har preparatet getts direkt till
spadbarn eller sméabarn (Sanchez et al., 2017, Vandenplas et al., 2013), och inte till kvinnan i slutet av
graviditeten eller under amningsperioden.

Oonskade effekter av probiotiska mikroorganismer

De probiotiska mikroorganismer som beskrivs nedan har utvirderats i kliniska studier, vilka kréver
etiskt godkdnnande. Biverkningar av probiotiska mikroorganismer forekommer séllan hos friska
personer och ar oftast milda och kopplade till matspjilkningssystemet med symptom som till exempel
obehag och uppblésthet i magtrakten (Sohn and Underwood, 2017). I sdllsynta fall har anvandning av
sddana mikroorganismer, framst tillhorande Lactobacillus och Saccharomyces, kopplats till
blodforgiftning (Boyle et al., 2006, Sherid et al., 2016, Yelin et al., 2019). Risken for blodforgiftning
till f61jd av intag av laktobaciller eller bifidobakterier uppskattades till mindre dn 1 pa 1 miljon
anvéndare enligt en dldre rapport av (Borriello et al., 2003). I de fallrapporter som finns beskrivna har
de drabbade haft nedsatt immunforsvar eller underliggande sjukdomar (Boyle et al., 2006, Sherid et
al., 2016). Daremot finns, till var vetskap, inga rapporter om blodforgiftning kopplat till anvéindning
av probiotiska mikroorganismer till friska vuxna och barn (Boyle et al., 2006; denna

4 Utfallsmatt som laggs till efter att designen av studien har slutférts

5> Utfallsmatt som studien &r utformad kring
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litteraturgenomgang). Intag av probiotiska produkter till friska kvinnor i samband med graviditet eller
amning har inte rapporterats paverka kvinnan negativt eller medfora komplikationer for fostret eller
det nyfodda barnet (Elias et al., 2011). Eftersom risken &r mycket lag att probiotiska mikroorganismer
orsakar blodforgiftning, sé dr det inte heller troligt att de nér livmodern och fostret via den gravidas
blodcirkulationssystem genom moderkakan (Elias et al., 2011, Sohn and Underwood, 2017).
Sakerheten vad géller anvindning av sddana mikroorganismer i samband med graviditet eller amning
bekriftas i de kliniska studier som gjorts genom att det inte har rapporterats nagra allvarliga
biverkningar hos kvinnan eller barnet, avvikelser i graviditetslangd eller signifikanta variationer i
tillvaxthastighet hos barnet fore och efter fodsel (Elias et al., 2011, Berti et al., 2017, Hashemi et al.,
2016, Jarde et al., 2018). Ingen storre permanent paverkan pa sammanséttningen i tarmfloran har
heller rapporterats (Berti et al., 2017). Exempelvis hade intag av laktobaciller och bifidobakterier
under graviditeten ingen paverkan pa incidensen av kejsarsnitt, fodelsevikt eller graviditetslingd i en
meta-analys av flera olika kliniska randomiserade kontrollerade studier (Dugoua et al., 2009). Det var
inte mojligt att dra nagra slutsatser om effekten pé incidensen av missfall eller missbildningar (Dugoua
et al., 2009). Totalt ingick drygt 1500 kvinnor som fatt probiotika under senare delen av graviditeten,
frén vecka 32 till 36 och framat. Anvindning av Saccharomyces i probiotiskt syfte under graviditeten
har inte utvéarderats (Dugoua et al., 2009, Elias et al., 2011).

Negativa effekter av langtidsanviandning har inte heller rapporterats. I flera studier med
langtidsuppfoljning vid 2—7 ars alder har inga skillnader i tillvaxt observerats mellan barn till kvinnor
som fétt probiotiska mikroorganismer under graviditeten respektive placebo (Abrahamsson et al.,
2013, Wickens et al., 2013, Kukkonen et al., 2008, Luoto et al., 2010).

Sammanfattande stod for nyttor och risker med probiotiska
mikroorganismer

Sammanfattningsvis finns indikationer, men inget starkt stod, for att tillforsel av probiotiska
mikroorganismer under graviditet kan ha en skyddande roll mot graviditetsdiabetes, preecklampsi,
vaginala infektioner, for tidig fodsel och mastit vid senare amning (Braundmeier et al., 2015, Gomez
Arango et al., 2015, Berti et al., 2017). Det finns inte tillrackligt stod for att tillskott med probiotika
under graviditet eller amning ger hélsofrdmjande effekter hos barnet.

Randomiserade kontrollerade kliniska studier om probiotika-anviandning under graviditet och/eller
amning skiljer sig ofta sett till vilken typ av mikroorganism eller mikroorganismer som har anvénts
och i vilken médngd, liksom tidpunkt och varaktighet for probiotika-interventionen. Allt detta forsvéarar
jamforelser och utvirderingar av hélsoeffekter. Det behovs darfor storre och harmoniserade
vildesignade studier tillsammans med mekanistiska studier och analyser av tarmflorans arvsmassa
(metagenomik) for att kunna utvérdera betydelsen for kvinnan och barnet av att anvdnda specifika
probiotiska mikroorganismer under graviditet och amning (Gomez Arango et al., 2015, Han et al.,
2019, Swartwout and Luo, 2018).

Vad giller risker med probiotiska mikroorganismer (bakterier; som har testats i kliniska studier), sa
kan anvédndning under graviditet och amning anses vara sékert for friska kvinnor och i férléngningen
barnet.
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Risk- och nyttokaraktarisering

Fraga 1

Finns det négra dvergripande hélsoframjande effekter av probiotiska mikroorganismer for den gravida
och i forldngningen hos barnet, i sa fall vilka?

Svar

Det finns indikationer, men inget starkt stdd, for att tillférsel av probiotiska mikroorganismer under
graviditet kan ha en skyddande roll mot graviditetsdiabetes, preeklampsi, vaginala infektioner, for
tidig fodsel och mastit vid senare amning. Det finns inte tillrackligt stod for att tillskott med probiotika
under graviditet ger hélsoframjande effekter hos barnet (obs! effekter kopplade till allergi och
autoimmun sjukdom har avgrinsats i detta underlag). Randomiserade kontrollerade kliniska studier
om probiotika-anvindning under graviditet skiljer sig ofta sett till vilken typ av mikroorganism eller
mikroorganismer som har anvénts och i vilken méngd, liksom tidpunkt och varaktighet for probiotika-
interventionen. Allt detta forsvarar jaimforelser och utvarderingar av hilsoeffekter. Det behdvs darfor
storre och vildesignade studier tillsammans med mekanistiska studier och analyser av tarmflorans
arvsmassa (metagenomik) for att kunna utvirdera betydelsen for kvinnan och barnet av att anvénda
specifika probiotiska mikroorganismer till kvinnan under graviditet.

Fraga 2

Finns det négra negativa hélsoeffekter av probiotiska mikroorganismer for den gravida och i
forlingningen hos barnet, i sa fall vilka?

Svar

Intag av probiotiska mikroorganismer till friska kvinnor i samband med graviditet har inte rapporterats
paverka kvinnan negativt eller medféra komplikationer for fostret eller det nyfodda barnet. Eftersom
risken &r mycket lag att probiotiska mikroorganismer orsakar blodforgiftning, sé ar det inte heller
troligt att de nar livmodern och fostret via den gravidas blodcirkulationssystem genom moderkakan.
Sakerheten hos sédana mikroorganismer bekréftas i de kliniska studier som gjorts genom att det inte
har rapporterats nagra allvarliga biverkningar hos den gravida eller barnet, avvikelser i
graviditetslangd eller signifikanta variationer i tillvixthastighet hos barnet fore och efter fodsel. Ingen
storre permanent paverkan pad sammansittningen i tarmfloran har rapporterats. Negativa effekter av
langtidsanvindning har inte heller rapporterats. | flera studier med langtidsuppfoljning vid 2—7 érs
alder har inga skillnader i tillvéxt observerats mellan barn till kvinnor som fatt probiotiska
mikroorganismer under graviditeten respektive placebo.

Fraga 3

Finns det négra dvergripande hélsofraimjande effekter av probiotiska mikroorganismer for den
ammande modern och i forldngningen hos barnet, i sé fall vilka?
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Svar

Det finns inte tillrdckligt stod for att tillskott med probiotika under amning ger hilsofraimjande effekter
hos barnet (obs! effekter kopplade till allergi och autoimmun sjukdom har avgrénsats i detta underlag).
Randomiserade kontrollerade kliniska studier om probiotika-anvandning under amning skiljer sig ofta
sett till vilket hélsoutfall som undersoks, typ av probiotika, dosering, liksom tidpunkt och varaktighet
for probiotika-interventionen. Det forsvarar jaimforelser och utvdrderingar av hilsoeffekter. Det
behovs darfor storre och véldesignade studier tillsammans med mekanistiska studier och analyser av
tarmflorans arvsmassa (metagenomik) for att kunna utvérdera betydelsen for barnet av att anvinda
specifika probiotiska mikroorganismer till modern under amning.

Fraga 4

Finns det ndgra negativa hélsoeffekter av probiotiska mikroorganismer for den ammande modern och i
forlangningen hos barnet, i sa fall vilka?

Svar

Intag av probiotiska mikroorganismer till friska kvinnor i samband med amning har inte rapporterats
paverka kvinnan negativt eller medfora komplikationer for fostret eller det nyfodda barnet. Sdkerheten
hos sadana mikroorganismer bekriftas i de kliniska studier som gjorts genom att det inte har
rapporterats nagra allvarliga biverkningar hos modern eller barnet.

Osakerheter

Effekten av probiotiska mikroorganismer skiljer sig mellan individer och &r dven beroende av stam
och dos, det vill sdga vilken specifik typ av mikroorganism eller mikroorganismer som anvénts och i
hur stor méngd. I de systematiska dversikter och meta-analyser som finns pa omradet, och som
refereras till i underlaget, sa anvédnds “’probiotika” som ett samlingsbegrepp och mikroorganismer fran
olika typer av probiotiska produkter har jamforts mot varandra. Det finns oftast inte underlag for att
utvirdera hélsoframjande effekter av specifika probiotiska mikroorganismer och produkter ddrav med
hjalp av sddana studier. Det saknas ocksé kunskap om nér och hur linge olika mikroorganismer ska
anvindas under graviditet och amning for att bast uppna olika hilsofraimjande effekter.

Anvindning av andra mikroorganismer an laktobaciller och bifidobakterier i probiotiskt syfte under
graviditet och amning har inte utvérderats i de systematiska oversikter och meta-analyser som finns pa
omradet, varken vad géller positiva eller negativa halsoeffekter.
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Denna rapport ar ett vetenskapligt underlag om risker och nyttor med intag av probiotiska mikroorganismer under
graviditet och amning. Rapporten beskriver 6vergripande hilsoframjande effekter samt o6nskade effekter av sadana
mikroorganismer hos kvinnan och i forlangningen barnet.
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