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POVZETEK

Ozadje: Terapija z antibiotiki lahko porusi ravnovesje ¢revesne flore, kar omogoc¢i razrast
patogenim bakterijam. Najpogosteje se to simptomatsko kaze v pojavu diareje, kar predstavlja
nevarnost za dehidracijo in porusenje elektrolitskega ravnovesja. Prevlada patogenih bakterij
nad koristnimi predstavlja dodatno nevarnost za nadaljnjo okuzbo z bakterijo Clostridium
difficile, kar velja za enega najpogostejsih zapletov diareje, povzrocene z antibiotiki. Probiotiki
so zive, nepatogene bakterije, ki lahko v zadostni aplicirani koli¢ini delujejo koristno na

¢loveski organizem.

Namen: Oceniti vpliv terapije s probiotiki na zmanj$anje pojavnosti in skrajSanje trajanja
diareje, povzrocene z antibiotiki (protimikrobnimi zdravili), ter preprecitev nadaljnje okuzbe z

bakterijo Clostridium difficile.

Metode: Sistemati¢ni pregled literature je potekal po podatkovnih bazah MEDLINE, EU
Clinical Trials Register in ClinicalTrials.gov. Studije so bile randomizirane, dvojno slepe in
kontrolirane s placebom. Udelezenci $tudij so bili otroci in odrasli na zacetku zdravljenja z
antibiotiki. Sledila je izvedba metaanalize s programom Review manager 5.3. Glavni
preucevani izidi so bili pojavnost diareje, pojavnost diareje po definiciji SZO, trajanje diareje
in pojavnost nadaljnje okuzbe z bakterijo Clostridium difficile. U¢inkovitost probiotikov smo
dodatno preucili glede na starost populacije, vrsto probiotika, dnevni odmerek probiotika, vrsto

okuzbe pri dolo¢eni starostni populaciji in sponzoriranost $tudije.

Rezultati: V metaanalizo smo vkljucili trideset $tudij. V primerjavi s placebom se je pojavnost
diareje v skupini, kjer so udeleZenci jemali probiotike, zmanjsala za 48 % (RR = 0,52; 95-% ClI
0,42 do 0,65), pojavnost diareje po definiciji SZO za 37 % (RR = 0,63; 95-% CI 0,49 do 0,79),
trajanje diareje se je skrajsalo za 1,4 dni (MD = -1,44; 95-% CI: -2,19 do -0,69) incidenca
okuzbe z bakterijo Clostridium difficile pa se je zmanjsala za 58 % (RR = 0,42; 95-% CI 0,27
do 0,68).

Sklepi: Glede na pridobljene rezultate lahko sklepamo, da jemanje probiotikov ob hkratni
terapiji z antibiotiki zmanjsa moznost pojava in skrajsa trajanja ze prisotne diareje ter nadaljnje

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile.

Kljucne besede: probiotiki, diareja povzrocena z antibiotiki, infekcija s Clostridium difficile
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ABSTRACT

Background: Antibiotic therapy can be disruptive to the balance of intestinal microbiota which
can in turn allow pathogenic bacteria to grow in excess. This is most often symptomatically
reflected in the occurrence of diarrhea, which represents a risk for dehydration and collapse in
electrolyte balance. The predominance of pathogenic bacteria over the ones with beneficial
implications is an additional risk of further infection with the bacterium Clostridium difficile,
which is considered one of the most common complications of antibiotic associated diarrhea.
Probiotics have been defined as live, non-pathogenic bacteria which when administered in

adequate amounts confer a health benefit on the human organism.

Aim: To estimate the impact of probiotic therapy on the reduction of incidence and the duration
of antibiotic-associated diarrhea and to prevent further infection with the bacterium Clostridium
difficile.

Methods: A systematic review was conducted of databases MEDLINE, the EU Clinical Trials
Register, and ClinicalTrials.gov. Studies were randomized, double-blind and placebo-
controlled. Participants were children and adults at the start of antibiotics therapy. Meta-
analysis was conducted by using Review Manager 5.3 software. The main outcomes were the
incidence of diarrhea, the incidence of diarrhea by the WHO definition, the duration of diarrhea
and the incidence of further infection with Clostridium difficile. Each outcome was further
analyzed by five subgroups: age group, probiotic species, daily dose, type of infection of a

certain age group and the study sponsorship.

Results: Thirty eligible studies were included in our meta-analysis. Compared to placebo
group, the incidence of diarrhea in the probiotic group decreased by 48 % (RR = 0,52; 95 % ClI
0,42 to 0,65), the incidence of diarrheal by WHO definition decreased by 37 % (RR = 0,63;
95 % CI1 0,49 to 0,79), duration of diarrhea was shortened by 1,4 days (MD = -1,44; 95 % ClI.
- 2,19 to0 -0,69), and the incidence of Clostridium difficile infection has been reduced by 58 %
(RR=0,42; 95 % C1 0,27 t0 0,68 ).

Conclusions: According to the results we can conclude that the indication of probiotics reduces
the risk of occurrence and shortens the duration of antibiotic-associated diarrhea. Probiotics can

also further prevent infection with Clostridium difficile.

Key words: probiotics, antibiotic-associated diarrhea, Clostridium difficile infection
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ABECEDNI SEZNAM OKRAJSAV

CFU
Cl
DPA
EFSA
IQR
MD

MEDLINE

RR
SD

SZ0

kolonijska enota (ang. colony forming units)

interval zaupanja (ang. confidence interval)

diareja, povzrocena z antibiotiki (ang. AAD, antibiotic-asociated diarrhea)
Evropska agencija za varnost hrane (ang. European Food Safety Authority)
interkvartilni razpon (ang. interquartile range)

povprecna razlika (ang. mean difference)

Spletna biomedicinska bibliografska baza (ang. Medical Literature Analysis and

Retrieval System Online)
relativno tveganje oz. razmerje tveganja (ang. relative risk, risk ratio)
standardna deviacija (ang. standard deviation)

svetovna zdravstvena organizacija (ang. WHO, World Health Organization)
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1 UVvOD

Izraz probiotik izhaja iz latinske besede, ki v prevodu pomeni »za Zivljenje«. Probiotiki so Zivi,
nepatogeni mikroorganizmi, med katere uvrs¢amo tudi nekatere kvasovke. Izmed njih je velika
vecina del normalne ¢loveske ¢revesne flore, kjer zivijo v simbiozi z ostalimi mikroorganizmi
(1). V ¢loveskem ¢revesju se nahaja ve¢ kot 400 razli¢nih vrst bakterij, katerih ravnovesje je
pomembno za ohranjanje normalne ¢revesne funkcije (2). Skupno Stevilo vseh mikrobov se
giblje okoli deset bilijonov, njihova skupna teza pa je med enim in dvema kilogramoma (3).
Clovek se s prvimi bakterijami sre¢a ob svojem rojstvu. Tekom zgodnjega otro§tva se &revesni
imunski sistem nauci prepoznavati dobre, koristne bakterije ter bakterije, ki so potrebne za
nadaljnji razvoj sistemskega imunskega sistema. Bakterije, pridobljene ob rojstvu, so dobro
sprejete tekom celotnega zivljenja. Kakr$nakoli sprememba v Crevesni flori pa s prihodom
novih organizmov povzro¢i imunski odziv z namenom unicenja tujkov in njihove popolne

odstranitve iz prebavnega trakta (4).

Zgodovina uporabe probiotikov sega ve¢ stoletij nazaj, ko so ljudje, Se ne vedo¢ za koristne
uc¢inke probiotikov, pili fermentirano mleko. Leta 1899 je znanstvenik Henry Tessler odkril
bifidobakterije v c¢revesju dojecih novorojenckov. Porocal je, da imajo novorojencki z
omenjenimi bakterijami manj$o incidenco diareje kot novorojencki, pri katerih bifidobakterij v
¢revesju ni zaznal. Leta 1907 je ruski znanstvenik llya Metchnikoff prvi predlagal uporabo
probiotikov v zdravstvene namene po odkritju dolgozivosti ljudi, ki so vsakodnevno uzivali
fermentirano mleko (3). Leta 1917 je bil izoliran sev Escherichia coli nissle 1917 (1). Izoliran
je bil iz blata vojaka v prvi svetovni vojni, pri katerem se, edinemu na bojis¢u, ni pojavila
diareja. Omenjeni sev so uporabljali za zdravljenje diarej, povzro¢enih z okuzbo bakterije iz
rodu Shigella (3). Od takrat dalje se v literaturi pojavljajo Stevilni opisi probioti¢ne uporabe,

pomanjkljivi pa so podatki o izvedbi dobro na¢rtovanih klini¢nih raziskav (1).

1.1 Regulativa ter minimalne zahteve za probioti¢ne izdelke

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) in organizacija za prehrano in kmetijstvo (OHA)
definirata probiotike kot »zive mikroorganizme, ki v zadostnih apliciranih koli¢inah delujejo
pozitivno na gostiteljevo zdravje«. Leta 2002 sta organizaciji objavili Smernice za oceno
probioti¢nih izdelkov. Prav tako sta podali minimalne zahteve za pridobitev statusa probiotika.

Potencialni probiotik mora pridobiti: oceno identitete seva (rod, vrsta, sev); in vitro teste
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(odpornost proti zelodéni kislini, odpornost proti zol¢ni Kislini, odpornost proti prebavnim
encimom in dokazano antimikrobno aktivnost proti potencialno $kodljivim bakterijam); oceno
varnosti (probiotik mora biti brez necisto¢ ter varen za uporabnika) ter Studije in vivo za
utemeljitev pozitivnega u¢inka na zdravje. Prav tako sta organizaciji podali zahteve o potrebnih
informacijah, ki jih mora vsebovati vsak probioti¢ni izdelek. Na ovojnino probiotika mora
proizvajalec zapisati: rod, vrsto in probioti¢ni sev; minimalno $tevilo vsake vrste probioti¢nih
sevov ob koncu roka uporabnosti; priporo¢eni dnevni odmerek probiotika za dosego nekega
zdravstvenega ucinka; zdravstvene trditve; rok uporabe in ustrezni pogoji shranjevanja ter
kontaktne podatke za vprasanja potroSnikov. V vecini drZzav SO na ovojnini probioti¢nih

izdelkov dovoljene samo splosne zdravstvene trditve.

V drzavah Evropske unije se zdravstvene trditve na izdelkih smejo uporabljati samo v primeru,
¢e le-te predhodno znanstveno oceni in odobri Evropska komisija za varnost hrane (EFSA, ang.
European Food Safety Authority). Marsikatero podjetje pa je naslo nacine, kako zaobiti
omejitve EFSA-e. Svoja prehranska dopolnila lahko v postopku registracije oznacijo kot
medicinske pripomocke. Na ta nacin lahko navedejo zdravstvene trditve brez predlozitve trdnih
znanstvenih dokazov. Na splosno se zahteve proizvodnje glede kakovosti in varnosti med
prehranskimi dopolnili in zdravili precej razlikujejo. Decembra 2006 je evropski parlament
potrdil novo uredbo o prehranskih in zdravstvenih trditvah na zivilih (uredba 1924/2006).
Uredba velja za vse prehranske in zdravstvene trditve na zivilih, vklju¢no s probioti¢énimi
prehranskimi dopolnili. Namen uredbe je obvarovati potrosnike pred zavajajocimi
zdravstvenimi trditvami s strani proizvajalcev, vkljuéno z oznadevanjem na embalazi,
predstavitvami izdelkov in promocijskimi kampanjami (5). V Zdruzenih drzavah Amerike je
regulativa s strani probiotikov slabSe urejena. Trenutno imajo probiotiki status »generally
recognized as safe« (GRAS), kar bi v prevodu pomenilo »na splosno veljajo za varne«. Vecina
probioti¢nih izdelkov spada v kategorijo prehranskih dopolnil, za katere ne veljajo nobeni
posebni standardi (4). Marsikatere trditve proizvajalcev probioti¢nih izdelkov niso klini¢no
podprte in zahtevajo nadaljnje Studije za potrditev potencialnega ucéinka. Prav tako glede
probiotikov trenutno ni podanih nobenih priporo¢il ali smernic s strani Zveznega urada za hrano

in zdravila (FDA, ang. food and drug administration) (1).



1.2 Uporaba, lastnosti in mehanizmi delovanja probiotikov

Najpogosteje uporabljeni probioti¢ni rodovi so laktobacili, bifidobakterije in vrsta
Saccharomyces boulardii. Prva omenjena rodova spadata med po gramu pozitivne, fakultativno
anaerobne bakterije, vrsta Saccharomyces boulardii pa pripada rodu kvasovk. Najpogosteje
uporabljene posamezne vrste lactobacilov so Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus reuteri in Lactobacillus casei. Laktobacili
spadajo v rod mlecnokislinskih bakterij. 1z vrst bifidobakterij pa so najpogosteje zastopane
probioti¢ne vrste Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium infanti, Bifidobacterium lactis in
Bifidobacterium longum. Laktobacili in bifidobakterije so naravno prisotni v ¢loveskih ustih,
¢revesju in noznici. Prav vse probioti¢ne vrste seveda niso del normalne ¢revesne flore. Prav
tako ne moremo posploSevati, da vse probioti¢ne vrste in njihovi sevi prinaSajo pozitiven
zdravstveni u¢inek. Mehanizem natan¢nega delovanja probiotikov Se ni poznan, predpostavlja
pa se ve¢ nacinov. Predvidevajo, da se probiotiki po peroralni aplikaciji in prehodu skozi
zelodec pritrdijo na crevesno sluznico in tako prepreijo epitelijsko pritrditev patogenih
bakterij. Nekatere bakterije, zlasti bifidobakterije in laktobacili, proizvajajo mle¢no, ocetno ter
propionsko kislino. Omenjene kisline naj bi zmanjSale pH ¢revesnega okolja in na ta nacin
ustavile rast patogenih bakterij. Se en mozen mehanizem delovanja probiotikov predpostavlja
njihov imunomodulatorni uéinek (1). Probiotiki naj bi delovali stimulativno na imunski sistem

gostitelja s povisanjem fagocitozne aktivnosti, sinteze IgA ter aktivacijo limfocitov T in B (6).

Za ustrezno delovanje probiotikov in prihod do mesta tar¢nega delovanja je potreben specificen
dostavni sistem oz. farmacevtska oblika, ki omogoca optimalno prezivetje sevov vzdolz
gastrointestinalnega trakta. Dostavni sistemi probioti¢nih organizmov so $tevilni: od klasi¢nih
tablet, kapsul, praskov pa vse do jogurtov, mle¢nih napitkov, piSkotov, ¢okolad, sirov ali celo
klobas. Stabilnost probiotikov v dostavnih sistemih mora biti velika (3). Pomembno je, da ima
probiotik dobre tehnoloske lastnosti, da so proizvedene koli¢ine lahko velike. Med
vkljuCevanjem v zivilske in druge proizvode probiotiki ne smejo izkazovati izgub
funkcionalnosti. Prav tako probiotik ne sme ustvarjati neprijetnega okusa ali teksture v
probioti¢nih izdelkih. Pomembna je njegova stabilnost med procesi centrifugiranja, susenja in
v kon¢ni obliki tudi tekom shranjevanja. Probiotik mora izkazati visoko moznost prezivetja pri
prehodu zgornjega dela gastrointestinalnega trakta, visoko moZznost prezivetja na tar¢nem
mestu delovanja ter izkazati visoko aktivnost v ¢revesnem okolju (7). U¢inek je dosezen samo
v primeru, ¢e probiotiki dospejo do tar¢nega mesta v aktivnem stanju in vV zadostni koli¢ini.

Potrebno stevilo bakterij oz. kolonijskih enot (CFU, ang. colony forming units) za dosego
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ucinka e ni poznano. Stevilo izvedenih §tudij na podro&ju ustreznega odmerjanja je trenutno
majhno. Komercialno dostopni izdelki vsebujejo minimalno vsaj 10 CFU pa vse tja do 10*2
CFU (3). V literaturi se ponekod pojavljajo podatki o zacetni aplikaciji vsaj 10° CFU
probioti¢nih bakterij (8). Pogosto je koncentracija probiotikov za dosego ucinka v $tudijah

opredeljena kot vsaj 106 CFU/ml v tankem ¢revesju in vsaj 108 CFU/g v debelem ¢&revesju (9).

Pri peroralni aplikaciji se probiotiki na poti do ¢revesja soocijo s Stevilnimi okolijskimi stresorji
(kislost, kisik, vrocina). Eno izmed ovir tak$ne aplikacije predstavlja tudi kislo okolje v zelodcu.
Pomembno je, da so probioti¢ni sevi odporni proti taksnim pogojem. V nasprotnem primeru
obstajajo novejse metode, S katerimi mikroorganizme obvarujemo pred kislimi pogoji
(mikroenkapsuliranje, gastrorezistene obloge). Dodaten stres predstavlja prisotnost Zol¢nih soli,
ki zaradi svojega amfiflnega znaCaja ogrozajo membrano mikroorganizmov. Posebna
funkcionalna sposobnost mikroorganizmov je, da s pomoc¢jo hidrolaze razgradijo Zol¢ne soli.
Omenjeni mehanizem je bil predlagan kot eden izmed pojasnil, zakaj bi lahko probiotiki
zmanj$ali serumski nivo holesterola (5). Pomembni lastnosti probioti¢nega seva sta Se
sposobnost kolonizacije gastrointestinalnega trakta ter sposobnost adhezije na c¢revesno
sluznico (5). Posamezni probioti¢ni sevi sami obicajno tezko kolonizirajo ¢revo. Njihovi
pozitivni ucinki na gostitelja so najveckrat prehodni in trajajo samo za ¢asa jemanja terapije.
Tako gre proizvodnja vse bolj v izdelavo probioti¢nih izdelkov z vsebnostjo razli¢nih vrst
probioti¢nih bakterij, ki medsebojno sodelujejo (8). Novejsi trend v proizvodnji probiotikov so
sinbiotiki. Sinbiotiki predstavljajo kombinacijo probiotika (enega ali vec¢) s prebiotikom (enim
ali ve€). Izraz prebiotik opisuje neprebavljive hranilne snovi (neabsorbirani sladkorji, vlaknine,
oligosaharidi), ki stimulirajo rast in aktivnost ¢revesnih bakterij. Poenostavljeno bi rekli, da
prebiotiki predstavljajo hrano probioti¢nim bakterijam. Pridobivajo jih tudi sintezno, v naravi
pa se nahajajo v semenih in koreninah rastlin, kot so: radi¢, ¢ebula, ¢esen, artiCoke, belusi,
jeCmen, riz, soja in lec¢a. Prebiotiki delujejo selektivno in ne stimulativno na slabe bakterije, kar
posledi¢no omogoca razrast le ¢loveku koristnih bakterij. Tako skupaj s probiotiki delujejo
sinergisticno. V obliki sinbiotika naj bi imele probioticne bakterije vec¢je moznosti prezivetja

skozi zgornji prebavni trakt in bile bolj odporne proti patogenim bakterijam (6).

Ze vrsto let probiotike uporabljamo v prehrambni industriji v procesih mle¢nokislinske
fermentacije. Mle¢nokislinske bakterije fermentirajo mleéni sladkor (laktozo) v mle¢no kislino.
Pri tem se spremeni snovna sestava mleka, kar v mlekarski industriji izkori$¢ajo za pridobivanje
Stevilnih mle¢nih izdelkov (7). Novejsa je uvedba probiotikov v Cistilne proizvode in zimnice

(5). Uporaba v zdravstvene namene se je v zadnjih letih izjemno razsirila. Tako se probiotiki
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uporabljajo vse od zdravljenje gastrointestinalnih tezav do zmanjSevanja prekomerne telesne
mase. Se vedno pa so probiotiki najpogosteje indicirani z namenom preventive in zmanj$anja

trajanja diareje (1).

SZO definira diarejo kot vsaj trikratno odvajanje tekoCega oz. vodenega blata v enem dnevu
(ali bolj pogosto odvajanje, kot je normalno za posameznika) (10). Posledice diareje se kazejo
v izgubi elektrolitov, pomanjkljivi absorpciji hranilnih snovi ter dehidraciji zaradi izgube vode.
Po mehanizmu delovanja lo¢imo tri vrste diarej: osmotska, sekrecijska ter motori¢na.
Osmotska diareja se pojavi zaradi povisane koncentracije osmotsko aktivnih snovi v ¢revesju
(ioni, disaharid, oligosaharidi), kar povzro¢i povisan osmotski pritisk in posledi¢no vstopanje
vode v Crevesje oz. zadrZzevanje vode v blatu. Zaradi povecanega ¢revesnega volumna, se
poveca tudi motori¢na aktivnost, kar povzroca pojav diareje. Vzroki osmotske diareje so lahko
jemanje antibiotikov, laktozna intoleranca, slaba absorpcija ionov, preve¢ sladka/slana hrana.
Sekrecijska diareja se pojavi v primeru, ko sekrecija elektrolitov in vode preseze njihovo
absorpcijo. Razdelimo jo na aktivno sekrecijsko diarejo, ki vpliva na aktivni celi¢ni transport
ionov, ter pasivno sekrecijsko diarejo, ki v steni ¢revesja poveca filtracijo v kapilarah. Aktivna
sekrecijska diareja se obic¢ajno pojavi pri infekciji z bakterijami (Escherichia coli, Clostridium
difficile , Shigella, Vibrio cholerae itd.) ter pri pojavih patoloskih stanj (endokrini tumorji), ki
s spros¢anjem hormonov stimulirajo sekrecijo ionov. Pasivna sekrecijska diareja se pojavi kot
posledica vnetja (Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis, enteritisi) ali pa kot posledica poviSanega
hidrostatskega tlaka v kapilarah. Motori¢na diareja se pojavi, ko je gibljivost Crevesja
poveéana. Crevesna vsebina se ne absorbira dovolj hitro, kar povzroéi diarejo. Do omenjenega
pojava lahko pride zaradi prekomernega izlo¢anja nekaterih snovi zaradi tumorjev, cezmernega
delovanja $¢itnice, sindroma razdrazljivega Crevesja ter poveCanega delovanja avtonomnega

Ziv€evja (stres) (11). V nadaljevanju so opisana najpogostejsa stanja uporabe probiotikov.
1.2.1 Potovalna diareja

Vzrok za pojav potovalne diareje so v 50 % do 80 % bakterije. V veliko manjSem S$tevilu se
pojav potovalne diareje izrazi kot posledica virusne okuzbe ali parazitov. Bakterija Escherichia
coli je najpogostejsa povzrociteljica potovalne diareje. V preteklosti izvedene klini¢ne studije
podajajo neskladne rezultate o u¢inku probiotikov pri omenjenem stanju (1). Sev Lactobacillus
rhamnosus GG je velikokrat izkazal pozitivne rezultate o ucinkovitosti, vendar obstajajo
Studije, Ki so te rezultate spodbile. Vrsta Saccharomyces boulardii naj bi v nekaterih $tudijah

izkazala majhne, vendar statisticno znacilne rezultate o ucinkovitosti (5). Ena izmed
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metaanaliz, ki potrjuje preventivno uc¢inkovitost probiotikov na pojav potovalne diareje, je
Studija avtorja McFarlanda s sod. (12). Vklju¢ili so dvanajst Studij in analizirali 4079 oseb. V
skupini popotnikov, ki so preventivno uzivali probiotike, je bila incidenca diareje za 15 %
manj$a kot pa v skupini popotnikov, ki probiotikov niso uzivali (12). Na splosno je Studij, Ki
obravnavajo podroc¢je potovalnih diarej, malo. Potrebne so $e nadaljnje raziskave za dosego

trdnej$ih spoznanj (1).
1.2.2 Akutna infekcijska diareja

Stevilo studij, ki obravnavajo uporabo probiotikov v terapiji akutne infekcijske diareje, je
veliko. Vecina je bila izvedenih na otroski populaciji. Pri otrocih, starih od enega meseca do
treh let, je rotavirus najpogostejsi povzrocitelj akutne infekcijske diareje (1). Najpogosteje
preucevane vrste probiotikov v otroski populaciji so bile: Lactobacillus rhamnosus (sev GG),
Bifidobacterium animalis (sam ali v kombinaciji s Streptococcus thermophilus), Lactobacillus
reuteri in Lactobacillus acidophilus. Omenjene vrste izkazujejo le majhno u¢inkovitost pri sami
preventivi oz. prepreCenju pojavnosti infekcijske diareje. Malo vecji vpliv je opaziti pri
zmanj$anju trajanja ze prisotne diareje. Obicajno pa ze prisotna infekcijska diareja spontano
izzveni v nekaj dneh, tako da je smiselnost dodatnega jemanja probiotikov vprasljiva. Enega
izmed vecjih pregledov nad studijami uporabe probiotikov pri pojavu akutnih infekcijskih
diarej pri otrocih, je povzela metaanaliza iz zdruzenja Cochrane. Vseh 63 vkljuéenih $tudij naj
bi porocalo o zmanjSanem trajanju in frekvenci diareje udelezencev, ki so jemali probiotike v
primerjavi s kontrolno skupino. Kon¢ni rezultat je potrdil pozitiven ucinek probiotikov v
terapiji akutne infekcijske diareje, vendar avtorji poudarjajo, da je potrebno izvesti ve¢ raziskav

za konéno potrditev ucinka (13).
1.2.3 Sindrom razdraZljivega ¢revesja (SRC)

Sidrom razdrazljivega Crevesja je kroni¢na bolezen debelega Crevesja, ki se najpogosteje kaze
v trebusnih bolec¢inah, kr¢ih, napihnjenosti, vetrovih, zaprtosti ter diareji. Uporaba probiotikov
pri SRC $e ni dobro raziskana. Nekatere raziskave so sicer pokazale izbolj$anje simptomov
SRC po uporabi probiotikov, vendar dokazi o uéinku niso trdni (1). Zaznana je bila ublaZitev
simptomov pri otrocih, ki so jemali pripravke s sevom Lactobacillus rhamnosus GG. V skupini
z omenjenim sevom se je v primerjavi s skupino otrok, ki so jemali placebo, bistveno zmanjsala
prisotnost bole¢in v trebuhu. V Studiji z istim sevom na odrasli populaciji ué¢inka ni bilo zaznati
(5). Pozitivne rezultate o udinku probiotikov pri simptomih SRC je podala tudi metaanaliza

avtorja Mcfarda s sod. (14). Iz skupno dvajsetih vkljucenih $tudij je bilo zaznati prisotnost
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manjSe bolec¢ine v trebuhu v skupini udelezencev, ki so jemali probiotike. Vendar pa Studija ni
obravnavala ucinka na pojavnost napihnjenosti in diareje. Avtorji metaanalize povzamejo, da

so za trdno potrditev u¢inka probiotikov pri SRC potrebne nadaljnje raziskave (14).
1.2.4 Diareja, povzrocena z antibiotiki, ter okuzba s Clostridium difficile

Antibiotiki oz. protimikrobne u¢inkovine zavirajo rast in unicujejo slabe bakterije, vpliv pa
imajo tudi na dobre, koristne bakterije. Terapija s protimikrobnimi u¢inkovinami pPogosto
povzroc¢i spremembo v sestavi same Crevesne flore. Posledi¢no se spremeni presnova ogljikovih
hidratov ter zmanj$a absorpcija kratko veriznih mascobnih kislin. Pogosto se ta sprememba
kaze s pojavom osmozne diareje. Diarejo obiajno povzrocajo antibiotiki, ki delujejo na
anaerobne bakterije. Najpogostejsi povzrocitelji diareje so aminopenicilini, cefalosporini ter
klindamicin. Diareja se lahko pojavi tako po peroralni kot tudi po intravenski aplikaciji
antibiotikov. Raziskave kazejo, da se diareja pri zdravljenju z antibiotiki pojavi v 5 % do 62 %
celotne populacije. Pri jemanju antibiotikov Sirokega spektra, se incidenca diareje v otroski
populaciji pojavi v 11 % do 40 %. Simptomi se lahko izrazijo s samim zacetkom terapije ali pa
celo do dveh mesecev po koncani terapiji. V preteklosti so Stevilne metaanalize potrdile
pozitiven u¢inek uporabe probiotikov pri preventivi in skrajSanju trajanja diareje, povzrocene z

antibiotiki oz. protimikrobnimi u¢inkovinami (2).

Zaradi porusenja crevesne flore je ¢revesno okolje Se posebej obcutljivo na razrast in okuzbo
slabih bakterij. Eden izmed pogostih zapletov z antibiotiki povzrocene diareje je nadaljnja
okuzba z bakterijo Clostridium difficile (2). Clostridium difficile je anaerobna bakterija, ki se
ve¢inoma prenasa s sporami. Pogosta je v bolniSnicnem okolju, okuZba z njo pa najveckrat
poteka z rokami. Prisotna je lahko tudi v vodi, zemlji, zelenjavi ali v mletem mesu. Okuzbe s
hrano niso dokazane, saj je prisotnost spor obi¢ajno majhna. Mozne pa so okuzbe preko
domacih zivali (konji, prasi¢i, govedo). Najpogosteje se okuzba z bakterijo Clostridium difficile
pojavi po terapiji s klindamicinom, cefalosporini in fluorokinoloni. Z bakterijo se pogosto
okuzijo starostniki, saj se le-ti najpogosteje nahajajo v zdravstvenih ustanovah in prejemajo
antibiotike. Vendar pa obseg okuzbe v zadnjem casu narasca tudi med mlajSo populacijo
(majhni otroci, nose¢nice). Simptomatsko se okuzba kaze z lazjo vodeno diarejo, teZji zapleti
pa z vnetjem debelega Crevesja s sluzavo ali krvavo diarejo ter s psevdomembranoznim
kolitisom. Bolezenske znake povzroc¢ajo samo doloceni sevi. Za simptome diareje in kolitisa
sta odgovorna toksina A in B. Toksina diagnosticirajo iz blata okuzenih oseb. Pomembno je

pravocasno zdravljenje okuzbe, saj ta v nasprotnem primeru lahko privede do razvoja
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toksi¢nega megakolona, perforacije ¢revesja ali celo do bolnikove smrti. Terapija okuzbe
obi¢ajno poteka z antibiotiki (metronidazol ali vankomicin). Zdravljenje naj bi obicajno
uspesno odstranilo bakterijo, vendar lahko antibiotiki ponovno vplivajo na ¢revesno floro. Tako
je precejS$nja moznost, da se bolezen ponovi (15). V preteklosti je bilo izvedenih Ze veliko $tudij
0 vplivu jemanja probiotikov z namenom preprecenja in zmanjSanja okuzb z bakterijo
Clostridium difficile. Metaanaliza v okviru zdruzenja Cochrane je s 23 vkljucenimi Studijami
izkazala 64-% zmanjSanje pojavnosti S Clostridium difficile povzrocene diareje v otroski in
odrasli populaciji, ki sta uzivali probiotike, vendar pa ni dokazala preventivnega uéinka
probiotikov na prvotno pojavnost okuzbe (16). Pozitivne rezultate so opazili v drugih $tudijah
pri sevu Lactobacillus rhamnosus GG z vidika relapsa okuzbe. Studije so pokazale, da samo 16
% oseb ob zdravljenju z antibiotiki in isto¢asnim uzivanjem omenjenega seva dozivi ponovno
okuzbo z bakterijo. Po ponovni antibioti¢ni terapiji in hkratnem jemanju probiotika pa je uspeh
popolne ozdravitve 94 % (17). Prav tako so bili pozitivni rezultati opazni pri vrsti
Saccharomyces boulardii pri dnevnem odmerku 20 x 10° CFU na dan. Marsikatera $tudija pa
zaenkrat Se ni dokazala ucinkovitosti pri preprecevanju infekcije oz. preprecevanju njenega
ponovnega relapsa. V klini¢ni praksi kljub temu pogosto svetujejo so¢asno uporabo probiotikov
pri vzporedni terapiji z antibiotiki. Posebno pri ljudeh, pri katerih se je okuzba s Clostridium

difficile v preteklosti ze pojavila (3).
1.2.5 Ostala stanja za uporabo probiotikov

Podrogje raziskav predstavljajo tudi kroniéno vnetne érevesne bolezni (KVCB). Med kroni¢no
vnetne ¢revesne bolezni uvr§éamo Crohnovo bolezen ter ulcerozni kolitis. Mehanizem nastanka
bolezni Se ni poznan. Pri obeh pa gre zaznati patoloske spremembe Crevesne sluznice.
Simptomatsko se to izraza v dolgotrajni diareji, nejeS¢nosti, hujSanju ter bole€inah v trebuhu.
Obdobja s simptomi in brez njih se obi¢ajno menjavajo. Namen terapije s probiotiki je
podaljSanje ¢asovnega obdobja brez simptomov. Probioti¢ni sev Escherichia coli Nissle 1917
je v eni izmed izvedenih $tudiji izkazal pozitiven uc¢inek. Trenutno je Stevilo Studij, ki opaZajo
pozitivne rezultate na opisanem podroc¢ju, majhno (1). Podrocje raziskav prav tako predstavlja
uporaba probiotikov z namenom simptomatskega izboljsanja laktozne intolerance. Tekom
staranja se pri doloCenih ljudeh zmanjsa sposobnost razgradnje laktoze zaradi pomanjkanja
encima laktaze, ki je odgovoren za njeno razgradnjo. Simptomatsko se to kaze v vetrovih,
napihnjenosti, trebusnih kréih in zmerni do hudi diareji. Raziskave so potrdile, da se encim
laktaza proizvaja tudi med procesom fermentacije jogurta. Probioti¢ni vrsti, ki sta najpogosteje

uporabljeni pri proizvodnji jogurta, sta Lactobacillus bulgaricus in Streptococus salivarius
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thermophilus. Studije nakazujejo, da bi lahko uZivanje specifiénih probiotiénih vrst v obliki
mle¢nih izdelkov (npr. jogurtov) v crevesju povzro€ile nastanek encima laktaze in tako

pripomogle k zmanj$anju simptomov laktozne intolerance (17).

Medtem ko je ¢revesje eden izmed glavnih tar¢nih sistemov, na katerega probiotiki delujejo, se
v zadnjem Casu raziskave osredotocajo tudi na druge predele telesa, kjer bi probiotiki lahko
pokazali pozitivne ucinke (4). Probiotiki so bili tako uporabljeni kot preventiva pred
respiratornimi infekcijami. Sev Lactobacillus rhamnosus GG naj bi tako poleg preprecevanja
infekcij v ¢revesju pomagal prepreciti tudi infekcije respiratornega sistema. Opazen je bil tudi
pozitiven ucinek probiotikov na zmanjSanje pojava atopijskega dermatitisa pri dojenckih. Po
dveh mesecih jemanja probioti¢nih vrst Lactobacillus rhamnosus (sev GG) in Bifidobacterium
lactis, naj bi se simptomi ekcema bistveno izboljsali. Pozitivni u¢inki probiotikov so bili opazni
tudi v populaciji otrok, katerih matere so tekom nosecnosti uzivale probiotike. Raziskovalci so
opazili manjSo zastopanost dermatitisa pri otrocih mater, ki so tekom nose¢nosti jemale
probiotike, v primerjavi s skupino mater, ki probiotikov niso jemale. V studijo so bile vkljucene
noseCe zenske pri katerih je bil v ozji druzini prisoten atopijski dermatitis (1). Med novejsa
raziskovalna podrocja spada uporaba probiotikov z namenom: izbolj$anja alergij, izboljSanja
imunske odpornosti, zmanjSanja vaginalnih infekcij, zmanjSanja pojava kariesa, preventive
pojava radioloSko inducirane diareje, zmanjSanja serumske koncentracije holesterola,
izboljSanja sinteze vitaminov, prepre¢evanja raka na debelem ¢revesju ter eradikacije bakterije
Helicobacter pylori. Podro¢ja omenjene uporabe SO trenutno Se slabse raziskana. Potrebne so

dodatne studije na ve¢jih populacijah za potrditev pozitivnih ué¢inkov probiotikov (4)(8).

1.3 Varnost probiotikov

Na splosno so probiotiki oznaéeni kot varni in zdravju neskodljivi. Prav tako naj bi bila varna
uporaba tekom nose¢nosti pri dojec¢ih materah ter v zgodnjem otrostvu. Vseeno v omenjenih
primerih priporo¢amo dodatno previdnost (5). Jemanje probiotikov odsvetujemo imunsko
oslabljenim ter kroni¢no bolnim osebam. Prav tako osebam s poskodbami prebavil in stalnimi
katetri. V omenjenih primerih bi lahko po zauzitju probiotika prislo do pojava probioti¢ne
sepse. Pri poskodbah prebavil tako lahko pride do olajSanega prehoda bakterij skozi
poskodovane stene ¢revesja v kri (3). Tako kot pri ostalih terapijah bi bilo tudi pri terapiji s
probiotiki potrebno raziskati varnost vsakega posameznega probiotika posamicno (5). Do sedaj
zaznani, sicer redki, nezeleni u¢inki jemanja probiotikov So: zaprtje, vetrovi, slabost, kolcanje,

infekcije in izpuscaji (1).



1.4 Sistemati¢ni pregledi in metaanalize z antibiotiki povzrocene diareje

Izvedenih sistematicnih pregledov in metaanaliz na temo ucinkovitosti probiotikov pri
preventivi in izbolj$anju simptomov diareje, povzrocene z antibiotiki, je v literaturi veliko.
Nekatere metaanalize vkljuCujejo Studije samo na eni probioticni vrsti ali sevu, druge
vkljucujejo Studije vseh preucevanih probioti¢nih vrst in sevov. Prav tako se metaanalize med
seboj razlikujejo po izboru preucevane populacije ter izboru racunalniSkega programa, S
katerim so raziskovalci podatke analizirali. VV nadaljevanju so podrobneje opisani rezultati

novejsih metaanaliz (2012-2016), izvedenih s ra¢unalniskim programom Review manager.

Med novejsimi raziskavami izstopa sistemati¢ni pregled in metaanaliza zdruzenja Cochrane
avtorja Goldenberg s sod. (2). Metaanaliza je vkljuéila Studije na otrocih do osemnajstega leta
starosti. Incidenca DPA je bila v skupini udelezencev, ki so uzivali probiotike 8 %, v kontrolni
skupini pa 19 % (RR = 0,46; 95-% CI: 0,35 do 0,61). V metaanalizi so prav tako preucevali
vpliv probiotikov na samo trajanje diareje in povprecno frekvenco odvajanj blata. Ugotovili so,
da se je trajanje diareje v skupini udeleZencev, ki so uzivali probiotike, zmanjsala skoraj za tri
¢etrtine dneva (MD = -0,60; 95-% CI: -1,18 do -0,02), rezultati povprecne frekvence odvajanja
pa niso bili statistiéno znacilni (2). Se ena izmed novejsih raziskav je sistemati¢ni pregled ter
metaanaliza avtorja Jafarnejad s sod. (18). Glavni preucevani izid je bil zmanj$anje incidence
diareje ob hkratnem jemanju probiotikov oseb na terapiji z antibiotiki. Metaanaliza je bila
izvedena v populaciji odraslih oseb, s poudarkom na starejsi populaciji. U¢inkovitost je bila
opazna v odrasli populaciji (starost od 18 do 64) (RR = 0,47; 95-% CI. 0,40 do 0,56).
Pozitivnega ucinka probiotikov pa ni bilo opaziti pri populaciji starostnikov (starejsi od 65 let)
(18). Metaanaliza avtorja Pattani s sod. (19) je prav tako vkljuéila studije na odrasli populaciji.
Glavna preucevana izida sta bila incidenca diareje (RR = 0,61; 95-% CI: 0,47 do 0,79) ter
nadaljnja okuZzba z bakterijo Clostridium difficile (RR =0,37; 95-% CI: 0,22 do 0,61). Oba izida
sta v primerjavi s placebom podala statisticno znacilne rezultate (19). Prav tako je pozitivne
rezultate o ucinkovitosti pri zmanjSevanju incidence diareje podala metaanaliza avtorja
Cremonini s sod. (RR = 0,53; 95-% CI: 0,44 do 0,63) z vkljucenimi Studijami na populaciji
vseh starostnih skupin (20).
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2 NAMEN DELA

Primarni namen nasSega raziskovalnega dela je sistemati¢no poiskati dokaze o wvplivu
probiotikov (neodvisno od probioti¢ne vrste in odmerka), na zmanj$ano pojavnost diareje pri
terapiji z antibiotiki (protimikrobnimi zdravili) v otroski in odrasli populaciji. Prav tako bomo
ovrednotili vpliv probiotikov na trajanje diareje, povzro¢ene z antibiotiki, in pa verjetnost

nadaljnje okuzbe z bakterijo Clostridium difficile.

Drugotni namen bo ugotoviti, kako se u¢inek probiotikov spreminja glede na starost populacije,
vrsto probiotika, dnevni odmerek probiotika, vrsto okuzbe pri dolo¢eni starostni populaciji ter

glede na sponzorstvo studije s strani industrije.

Pregledali bomo obstojeco literaturo, povezano z uporabo probiotikov, ovrednotili pristranost
raziskav ter s pomocjo metaanalize in izsledkov raziskav podali u¢inkovitost probiotikov pri

diareji, povzroceni z antibiotiki.
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3 METODE

Raziskovalno delo je obsegalo izvedbo sistematicnega pregleda literature po elektronskih
bibliografskih podatkovnih bazah. Po pridobitvi ustreznih in dovolj kvalitetnih ¢lankov je

sledila izvedba metaanalize s programsko opremo Review Manager 5.3 (RevMan) (21).

3.1 Sistemati¢ni pregled

Sistematic¢ni pregled temelji na ponovljivem postopku iskanja vseh moznih dokazov/dejstev iz
objavljene ter neobjavljene literature. Njegov namen je nepristransko predstaviti povzetek vseh
obstojecih raziskav in ustrezno oceniti kakovost vsake izmed njih. Kakovost metaanalize
temelji na dobro izvedenem sistematiénem pregledu literature, zato je le-ta glavni in

najpomembne;jsi del za njeno izvedbo (22).
3.1.1 Potek sistemati¢nega pregleda in kriteriji za vkljucitev raziskav v metaanalizo

Najprej smo opravili pregled objavljenih metaanaliz v podatkovni bazi Cochrane library z
namenom raziskati podro¢ja in stanja, na katerih so v preteklosti izvedli najve¢ klini¢nih $tudij
z vidika preucevanja ucinkovitosti probiotikov. Naredili smo preglednico vseh obstojecih
metaanaliz na temo probiotikov. Izpisali smo: naslov, leto, vrsto probiotika, stevilo ljudi, vrsto
Studije ter primerjavo (substanca v kontrolni skupini). Cohrane library je zbirka sistemati¢nih
pregledov in metaanaliz, ki vsebujejo in interpretirajo rezultate medicinskih raziskav. Zadnje
iskanje smo izvedli v decembru leta 2015 z iskalnim profilom »probiotic*«. Naredili smo izpis
vseh do takrat konc¢anih metaanaliz, ki obravnavajo ucinkovitost probiotikov pri specificnih

stanjih.

Nadaljnje iskanje ustrezne literature je potekalo po spletni bibliografski bazi podatkov
MEDLINE (iskalnik PubMed) z iskalnim profilom »diarrhea and probiotic*«. MEDLINE
predstavlja najobseznejSo bibliografsko bazo podatkov, ki zajema zapise biomedicinskih studij
s celotnega sveta (23). Zadnje iskanje po omenjeni bazi je bilo izvedeno v mesecu januarju
2016. V mesecu februarju 2016 smo pregledali se podatkovni bazi EU Clinical Trials Register
in ClinicalTrials.gov z enakim iskalnim profilom kot pri podatkovni bazi MEDLINE. EU
Clinical Trials Register vsebuje zapise klini¢nih raziskav, ki so se izvajale v Evropski uniji po
1. maju 2004, ClinicalTrials.gov pa zapise klini¢nih raziskav s celotnega sveta in je vodena s

strani nacionalnega instituta za zdravje Zdruzenih drzav Amerike (24, 25).
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Vkljucitvene kriterije pri selekceiji clankov smo opredelili s pomocjo strukturiranega principa
PICOS. Le-ta zdruzuje 5 kljuénih komponent pri oblikovanju raziskovalnega vprasanja:
populacije udelezencev $tudije (ang. Population), eksperimentalni poseg (ang. Intervention),
primerjava oz. kontrolni poseg (ang. Comparator), izid (ang. Outcome) in nacrt klini¢ne
raziskave (ang. Study design) (26). Iskali smo randomizirane, dvojno slepe Studije. Kriteriji za

izbor studij so bili:

e populacija: otroci in odrasli;

eksperimentalni poseg: terapija s probiotiki;

primerjava oz. kontrolni poseg: placebo;

izid: pojavnost diareje;

nacrt klini¢ne raziskave: paralelni nacrt.

Na podlagi pregleda naslovov ter povzetkov ¢lankov smo se odlo¢ili, da razporedimo literaturo
v 6 najpogostejSih bolezenskih stanj, pri katerih so raziskovalci preucevali uéinkovitost

probiotikov:

e diareja, povzrocena z jemanjem antibiotikov brez ali z nadaljnjo okuzbo z bakterijo

Clostridium difficile;
e akutna infekcijska diareja;
e potovalna diareja;
o diareja kot posledica laktozne intolerance;

e diareja, povzrocena z radioloskim zdravljenjem;

diareja kot simptom pri sindromu razdraZzljivega ¢revesja.

Izkljucili smo ¢lanke, ki niso bili v angleskem jeziku. Prav tako smo izkljucili ¢lanke, ki SO
zajemali Studije na zivalih, Studije z vidika preventivnega jemanja probiotikov za razlicne
namene, Studije na ljudeh s pridruzenimi boleznimi prebavnega trakta, ter Studije, pri Katerih je

bila iz povzetka natanéno razvidna odsotnost placeba. Pri izpisih iz podatkovnih baz EU
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Clinical Trials Register in ClinicalTrials.gov smo izkljucili Se vse ¢lanke, pri katerih so bile

Studije Se v teku o0z. ni bilo podanih kon¢nih rezultatov.

Po pregledu stevila ¢lankov v posameznih razredih smo v nadaljevanje raziskave vkljucili
Studije, ki so za primarni izid podale pojav diareje v povezavi z jemanjem antibiotikov ob
so¢asnem uzivanju probiotikov. Kot sekundarni izid so Studije lahko navedle $e dodatno
ugotavljanje okuzbe z bakterijo Clostridium difficile ob so¢asnem jemanju probiotikov, vendar
ta izid ni bil obvezen za vkljucitev. Sledila je podrobna selekcija ¢lankov na podlagi njihove
celotne vsebine. Dodatno smo izkljucili duplikate, vsebinsko neustrezne ¢lanke ter Studije brez

placeba.
3.1.2 Zbiranje podatkov vkljucenih Studij

Pregledali smo ¢lanke v celoti in iz njih pridobili naslednje podatke: avtorje, leto Studij, Stevilo
randomiziranih oseb, stevilo izstopa oseb iz §tudij, Stevilo analiziranih oseb, povpre¢no starost
v letih, vrsto okuzbe, za katero so udelezenci $tudij prejemali antibiotike, vrsto antibiotikov,
vrsto probiotikov, dnevi odmerek, trajanje probioti¢ne terapije, dodatni ¢as spremljanja po

koncani probioti¢ni terapiji ter izpis definicije diareje posameznih $tudij.

Izpisali smo si rezultate glavnih preucevanih izidov $tudij, ki so bili hkrati tudi nasi glavni izidi:
pojavnost diareje, trajanje diareje (e je bilo poroc¢ano) ter pojavnost okuzbe z bakterijo
Clostridium difficile (Ce je Studija ta pojav spremljala). Pri pojavnosti diareje smo v raziskavo
vklju¢ili tudi podatke o morebitni incidenci diareje po ze zakljuCeni probioti¢ni terapiji pri
Studijah, ki so to obdobje spremljale. Za omenjeni pristop smo se odlocili na podlagi dejstva,
da se z antibiotiki povzrocena diareja lahko pojavi tudi do dva meseca po ze zakljuceni terapiji

z antibiotiki (2).

Zaradi razli¢nega definiranja diareje med $tudijami smo se odlo¢ili, da kot enega izmed glavnih
izidov v naSo raziskavo vklju¢imo pojavnost diareje po definiciji SZO. V raziskavo
preucevanega izida smo tako vkljuéili Studije, ki so podajale definicijo, ki je ustrezala kriterijem
definicije SZO (vsaj trikratno odvajanje tekoCega oz. vodenega blata v enem dnevu) (10). Za

omenjeni dodatni izid smo se odlocili z namenom zmanjSanja heterogenosti med Studijami.

Posebno pozornost in previdnost smo namenili Studijam, ki so bile sponzorirane s strani

industrije, in Studijam, ki so udelezencem dovolile soc¢asno uzivanje drugih probioti¢nih
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izdelkov poleg predpisanega. Slednja pridobljena podatka sta bila vkljucena v raziskave

pristranosti.
3.1.3 Ocena tveganja za pristranost (ang. risk of bias assessment)

Pristranost (ang. bias) je sistemati¢na napaka ali odstopanje od resnice v rezultatih ali sklepanju.
Tezko je ugotoviti, v kolik$ni meri pristranost vpliva na kon¢ni rezultat. U¢inki pristranosti so
lahko majhni in v primerjavi z glavnim u¢inkom nepomembni. Lahko pa je ucinek pristranosti
velik in je glavni izid v celoti posledica pristranosti. Pomembno je, da tveganje za pristranost
ocenimo vsem Studijam, neglede na pri¢akovano raznolikost rezultatov ali veljavnost
vkljucenih $tudij. S strani zdruzenja Cochrane je bilo izdelano posebno orodje, s katerim smo
lahko dolo¢ili oceno tveganja za pristranost $tudij. Orodje obravnava pet kategorij pristranosti:
pristranost izbire (ang. selection bias), pristranost izvedbe (ang. performance bias), pristranost
zaradi osipa (ang. attrition bias), pristranost poroc¢anja (ang. selective reporting) ter druge vire

pristranosti (ang. other sources of bias) (27).

Vsaki kategoriji lahko zmanjSamo tveganje za pristranost z obravnavo posameznih podrocij

(domen), ki jih avtorji obi¢ajno porocajo v objavi raziskave:

e Nakljuéni niz razporeditve (ang. random sequence generation) smo v vsaki vkljuceni
Studiji ugotavljali z vprasanjem: Kako so raziskovalci v $tudiji izdelali zaporedje oz.
vzorec, po katerem so razporejali osebe v eksperimentalno oz. kontrolno skupino, in ali
je bila izbira naklju¢na? Z odgovorom na to vpraSanje smo zmanjSali tveganje za
pristranost izbire. Kriterij za nizko tveganje je bil omemba randomizacije oseb s

pomocjo racunalniSko generiranih nakljucnih Stevil (ang. computer generated).

e Prikritje razporeditve (ang. allocation concealment) smo v vsaki vkljuceni Studiji
ugotavljali z vpraSanjem: Ali je metoda dovolj dobro preprecila razkritje razporeditve
pred udelezenci $tudije v eksperimentalno oz. kontrolno skupino? Z odgovorom na to
vprasanje smo zmanjSali tveganje za pristranost izbire. Kriterij za nizko tveganje je bil
identicen okus, barva, vonj, oblika, ovojnina eksperimentalnega in kontrolnega

pripravka.

e Zaslepitev udeleZencev in osebja (ang. blinding of participants and personnel) smo v

vsaki vkljuceni Studiji ugotavljali z vpraSanjem: Je bila zaslepljenost udeleZencev
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uspesna? Z odgovorom na to vprasSanje smo zmanjsali tveganje za pristranost izvedbe.

Kiriterij za nizko tveganje je bila dvojna zaslepljenost udelezencev raziskave.

Pomanjkljivost podatkov o izidih (ang. incomplete outcome data) smo v vsaki
vkljuceni $tudiji ugotavljali z vprasanjem: Koliko udelezencev je pred¢asno odstopilo
iz raziskave? Z odgovorom na to vpraSanje smo zmanjSali tveganje za pristranost zaradi

osipa. Kriterij za nizko tveganje je bil osip (odstop iz raziskave) do vklju¢no 20 %.

Selektivno porocanje (ang. selective reporting) smo v vsaki vkljuceni S$tudiji
ugotavljali z vpraSanjem: Ali so bili poroCani vsi bistveni podatki za sistemati¢ni
pregled? Ali so avtorji ¢lankov v rezultatih porocali o vseh, v metodah predhodno
omenjenih izidih ter o njihovih rezultatih? Ali so rezultati Studije podani na nacin, Ki
omogoca ponovno sintezo podatkov? Z odgovorom na to vprasanje smo zmanjsali
tveganje za pristranost porocanja. Kriterij za nizko tveganje so bili vsi poroc€ani izidi in
jasno prikazani rezultati. VV primeru manjkajoce definicije diareje smo pristranost
oznacili kot neopredeljeno. Visoko tveganje za pristranost smo ocenili pri Studijah, kjer
ni bilo jasno podano, kako so avtorji prisli do kon¢nih izidov ter pri katerih je bila iz

podanih rezultatov onemogoc¢ena nadaljnja sinteza podatkov.

Drugi viri pristranosti (ang. other sources of bias) smo v vsaki vkljuceni Studiji
ugotavljali z vpraSanjem: So bili v raziskavi prisotni Se drugi potencialni viri
pristranosti, ki bi s svojo prisotnostjo lahko bistveno vplivali na konéni izid? Eden izmed
pogostih in pomembnih virov pristranosti je sponzorstvo raziskave. V naSem primeru
sponzoriranje s strani industrije. Ce ni bilo navedeno, ali je $tudija sponzorirana oz. iz
Clanka ni bilo jasno razvidna prisotnost sponzorstva, smo raziskavi pripisali
neopredeljeno oz. neznano tveganje. Ce je bilo sponzorstvo $tudije jasno razvidno, smo
raziskavo ocenili kot visoko tveganje. Pozorni smo bili tudi na omembe socasnega oz.
dodatnega jemanja Se drugih probioti¢nih izdelkov. V primeru, da je metodolosko

Studija to dovolila, je bila taka Studija ocenjena z visokim tveganjem za pristranost.

Pri nizkem tveganju je verjetnost, da bi pristranost pomembno vplivala na kon¢ni rezultat,

majhna. Pri neopredeljenem o0z. neznanem tveganju je vpliv pristranosti na rezultate negotov,

saj le-ta ni bila porocana ali dovolj dobro opisana, da bi omogo¢ila jasno presojo. Pri visokem

tveganju je verjetnost, da pristranost pomembno vpliva na rezultate velika, posledica tega pa je

zmanjsanje zaupanja v rezultate ter zakljucke raziskave (27). V nasi raziskavi smo se odlo¢ili,
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da Studije z visokim tveganjem na enem podroc¢ju ne obravnavamo kot visok vir pristranosti ter
potencialni vpliv na kon¢ne rezultate. Pri Studijah, kjer se je pojavilo visoko tveganje na dveh
ali ve¢ podro¢jih, smo predpostavili visoko verjetnost, da pristranost Studije lahko pomembno

vpliva na izid ter kon¢ne rezultate.

3.2 Metaanaliza

Metaanaliza je posebna oblika statisti¢ne analize, v kateri na sistemati¢en nacin zdruzujemo
rezultate posameznih, med seboj neodvisnih Studij. Pravilno izvedena metaanaliza omogoca
ucinkovitejSo izrabo obstojecih podatkov, sluzi kot podpora pri gradnji novih raziskovalnih

spoznanj ter omogoca sistemati¢no spremljanje najnovejsih znanstvenih spoznan;j (28).
3.2.1 Izracun velikosti uéinka

Velikost u¢inka je pogostost nekega izida v kontrolni oz. v eksperimentalni skupini, ki ga lahko
izraGunamo na ve¢ nacinov. Za dihotomne 0z. binarne spremenljivke se lahko uporabi: razmerje
tveganja ali relativno tveganje (ang. relative risk s kratico RR), razmerje obetov (ang. odds ratio
s kratico OR), razlika tveganj (ang. risk difference s kratico RD) in Stevilo ljudi, ki jih moramo
zdraviti, da dobimo en pozitiven dogodek (ang. number needed to treat s kratico NNT). Za
kontinuirane spremenljivke pa se za velikost ucinka lahko uporabita povprecna razlika (ang.
mean difference s kratico MD) in standardizirana povprecna razlika (ang. standardized mean

difference s kratico SMD) (29).

V nasi raziskavi smo za dihotome spremenljivke izbrali pojavnost diareje, pojavnost diareje po
SZO definiciji ter pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile. Kot kontinuirano
spremenljivko smo izbrali trajanje diareje. Za izracun velikosti ucinka pri dihotomnih
spremenljivkah smo uporabili razmerje relativnega tveganja RR. RR je definirano kot razmerje
verjetnosti dogodkov med eksperimentalno (A /Ng) in kontrolno (C/N¢) skupino. Oznaki A in
C pomenita Stevilo dogodkov v posamezni skupini. Ng predstavlja Stevilo vseh ljudi v
eksperimentalni skupini, N¢ pa stevilo vseh ljudi v kontrolni skupini (enacba 1).

_ A/Ng

RR =
C/Nc

Za prikaz velikosti u¢inka pri kontinuirani spremenljivki smo uporabili povpre¢no razliko MD
(ang. mean difference), ki predstavlja razliko povprecij med eksperimentalno (Mg) in kontrolno

(Mc) skupino (enacba 2).
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MD:ME—MC

Program RevMan poda MD iz povpreéne vrednosti vnesenih podatkov ter podatka za
standardno deviacijo SD (ang. standard deviation). Pri nekaterih raziskavah SD ni bila podana
in jo je bilo potrebno izracunati. Kjer je bil podan podatek za interkvartilni razpon IQR (ang.
interquartile range), smo SD izracunali po spodnji formuli. IQR predstavlja odklon od
standardizirane normalne porazdelitve in ustreza odklonu prvega oziroma tretjega kvartila
(enacba 3).

SD = IQR _ zgornja meja— spodnja meja
T 1,35x2 1,35x2

IQR je statisti¢ni kazalec, ki predstavlja razliko med tretjim in prvim kvartilom. Odvzame 50
% vrednosti vzorca, ki so najblizje povprecni vrednosti oz. aritmetic¢ni sredini. Na ta nacin je
odvzetih 25 % spodnjih zunanjih vrednosti (leZijo pod prvim kvartilom Q1) in 25 % zgornjih

zunanjih vrednosti (lezijo nad tretjim kvartilom Qs) (enacba 4).

IQR = Q3_ Q4

V primeru, da v eksperimentalni in kontrolni skupini ni nikakr$nih izidov (vnos Stevila 0),
program RevMan razmerja relativnega tveganja RR ter povprecéne razlike MD ne more

izratunati (ang. not estimable). Ce se v eni od skupin zgodil dogodek, v drugi pa ne, program

namesto vrednosti 0 v skupini brez dogodka vzame vrednost § in poda rezultat.

3.2.2 Prikaz rezultatov

Rezultate metaanalize najpogosteje podajamo v obliki drevesnega diagrama (ang. forest plot).
Drevesni diagram je graficni prikaz vrednosti ocen velikosti u¢inkov posameznih Studij ter
njihove skupne ocene. Ucinek posamezne Studije predstavimo z velikostjo kvadratka (28).
Vedji kot je kvadratek, vecjo »utez« ima Studija, kar pomeni vecji vpliv Studije na konéni
rezultat. Velikost utezi Studije je odvisna od velikosti vzorca oziroma $tevila ljudi ter od
standardne deviacije velikosti u¢inka klini¢nega izida. Ve¢je Stevilo enot v vzorcu in manjsa
standardna deviacija se kaze kot ozji interval zaupanja (ang. confidence interval, s kratico CI),

kar posledi¢no pomeni vecjo velikost utezi (29).

Interval zaupanja (obi¢ajno uporabljamo 95-%), v katerem z doloCeno stopnjo tveganja
pricakujemo oceno, prikazemo s horizontalno ¢rto. Bolj kot je ¢rta Siroka, manj natancna je

ocena rezultatov raziskave. Skupno velikost ucinka prikazemo z rombom. Interval zaupanja
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skupne ocene predstavljajo horizontalna ogliséa romba (28). Ce se romb ne dotika »&rte brez
uéinka« (sredinske vertikalne ¢rte v drevesnem diagramu), pomeni, da je razlika med
eksperimentalno in kontrolno skupino statisti¢cno znacilna. V' primeru dotikanja je razlika
statisti¢no neznacilna. Vrednost »Crte brez ucinka« je v primeru dihotomne spremenljivke 1, v

primeru kontinuirane spremenljivke pa 0 (29).

Statisti¢no znagilnost rezultatov prikazemo tudi z vrednostjo P. Ce so vrednosti P manjse od
0,05, so razlike med eksperimentalno in kontrolno skupino signifikantne oz. statisticno
znacCilne. Vrednosti, ki so vecje ali enake 0,05, kaZejo, da razlike med eksperimentalno in
kontrolno skupino niso signifikantne oz. statisti¢no znacilne (29). Prav tako Program RevMan
prisotnost skupnega ucinka oceni s statisticnim testom z ob nicelni hipotezi, da ni razlike med
eksperimentalno in kontrolno skupino. Statistika z predstavlja razmerje med skupnim u¢inkom
(0) in njegovo standardno napako SE (ang. standard error) (enacba 5).

0

Z=S—E6

3.2.3 Dokazovanje homogenosti / heterogenosti

Preiskovanje heterogenosti in vzrokov zanjo je eden od ciljev metaanalize, podobno kot je
izraCunavanje dolocene skupne vrednosti. Dolo¢ena mera heterogenosti je stalno prisotna,
cetudi je v€asih ne zaznamo. Homogenost lahko preverjamo racunsko ali grafi¢no, Se najbolje

pa s kombiniranjem obeh (30).

Graficno smo prisotnost heterogenosti ugotavljali z vizualno oceno prekrivanja intervalov
zaupanja v drevesnih diagramih. Predpostavijo, da so Studije homogene, ¢e se vsi intervali
zaupanja med seboj prekrivajo (29). Za kvantificiranje heterogenosti med raziskavami pa je
uporaben test heterogenosti Q. Q je vsota uteznih (w;) kvadratov razlik med ugotovljenim
uéinkom v posamezni raziskavi (6;) in skupnim ucinkom vseh raziskav v metaanalizi (6)
(enacba 6).

Kk
Q= wi(6; - 0)’
i=1

Relativno visok Q kaze na heterogenost rezultatov raziskav v metaanalizi. Test ima nizko mo¢

pri majhnem vzorcu in majhnem S$tevilu raziskav.
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Statistika 12 (ang. inconsistency) je novejsi na¢in prikazovanja heterogenosti in velja trenutno
za najbolj zanesljivo. Predstavlja tisti delez variabilnosti skupne ocene ucinka, ki je posledica

heterogenosti in ne naklju¢ja. Izracuna se iz statistike Q in stopenj prostosti df. (enacba 7).

12 = (Q :ldf) x100 %

Parameter 12 se meri v intervalu od 0 % do 100 % in nam pove, kako primerljive so raziskave,
uporabljene v metaanalizi med seboj. I? je enak 0, ko je Q man;jsi od df. Interval, Kjer je
homogenost $e sprejemljiva, je od 0 % do 25 %. Ce je I? manjsi od 25 %, lahko uporabimo
model stalnih u¢inkov (ang. fixed effect model), &e pa je I? veji od 75 %, je heterogenost zelo
velika, zato je bolje uporabiti model naklju¢nih uc¢inkov (ang. random effects model) (29).
Druga kvantitativna mera za heterogenost je varianca (t?), ki jo program RevMan izratuna pri
metaanalizi z modelom nakljuénih ucinkov. Kvadratni koren variance (t) predstavlja

standardno deviacijo rezultatov (u¢inkov) med raziskavami (31).
V metaanalizi najpogosteje uporabljamo dva statisticna modela:

e Model stalnih u¢inkov predpostavlja, da vkljucene studije ocenjujejo isti u¢inek oz. da
so uc¢inki posameznih studij vzoréne vrednosti iste populacije. Torej predvideva, da vse
vkljuc¢ene studije uporabljajo enako metodo merjenja, vzorci udelezencev pa so med

seboj homogeni. Uposteva variabilnost znotraj posameznih raziskav.

e Model slu¢ajnih uéinkov predpostavlja, da so vkljucene studije naklju¢no vzorcene iz
razli¢cnih populacij studij, ki imajo razli¢ne ucinke. UpoSteva variabilnost znotraj

posameznih raziskav ter variabilnost med raziskavami.

V primeru da so Studije med seboj homogene, modela stalnih in slu¢ajnih uc¢inkov vrneta
primerljive rezultate. Posledi¢no je torej heterogenost med Studijami tista, na podlagi katere se

odlo¢imo, kateri model bomo izbrali (28).
3.2.4 Ocena pristranosti objavljanja

Tveganje za pristranost objave (ang. publication bias) se pojavi, kadar na objavo raziskave
vplivata velikost in smer rezultatov (ali so rezultati podali pozitiven ali negativen u¢inek glede
na terapijo). Zlasti manjse raziskave z negativnimi ali statisti¢no neznacilnimi rezultati, ki jih v

fazi iskanja ne identificiramo, povecajo tveganje za pristranost selekcije v sistematicnem
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pregledu. Pristranost objave smo vizualno ocenili s pomocjo lijakastega diagrama (32).
Lijakasti diagram (ang. funnel plot) je drugi standardni graficni prikaz v metaanalizi.
Predstavlja odnos med velikostjo uc¢inka studij in njihovimi ocenami raztrosa. Uporablja se za
odkrivanje sistemati¢ne heterogenosti. Pri popolni homogenosti je oblika diagrama simetri¢no
lijakasta. Asimetri¢nost pa nakazuje na prisotnost heterogenosti, ki je lahko posledica razli¢nih
virov (majhni vzorci, heterogenost rezultatov raziskav, slaba kakovost studij itd.). Asimetrija

se izrazi zaradi primanjkljaja tock v enem od spodnjih kotov (28).
3.2.5 Analize podskupin

Analize podskupin (ang. subgroup analyses) vklju¢ujejo razdelitev vseh podatkov udelezencev
v posamezne podskupine, pogosto z namenom njihove medsebojne primerjave. Lahko so
izvedene z namenom preucevanja heterogenosti rezultatov ali zgolj z namenom pridobitve
odgovora na specifiéno vprasanje, npr. o populaciji, vkljuceni v Studijo, vrsti probioti¢ne

terapije, vrsti studije itd. (31).

V nasi raziskavi smo se odlo¢ili za razdelitev glavnih §tirih izidov na pet podskupin z namenom
raziskave heterogenosti $tudij in pridobitve podrobnejsih odgovorov glede ucinkovitosti
probiotikov. Zanimalo nas je, kako uspesni so probiotiki pri razli¢nih populacijah glede na
starost (otroci, odrasli) ter kako na ucinkovitost prepreevanja oz. trajanja diareje vplivata
dnevni odmerek in vrsta probiotika (samostojno ali v kombinaciji). Ker so udelezenci studije
prebolevali razli¢ne okuzbe in v ta namen prejemali tudi razlicne vrste antibiotikov, smo se
odlo¢ili podrobneje pregledati Se vpliv probiotikov glede na starost (otroci, odrasli) ter vrsto
okuzbe, s katero so bili soo¢eni. Sponzoriranje Studije s strani industrije je bil po naSem mnenju
eden izmed najvecjih tveganj za pristranost v nasi raziskavi. Zato smo se odlo¢ili, da podrobneje

z lo¢eno podskupino pregledamo $e vpliv sponzorstva na rezultate.
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4 REZULTATI

4.1 Rezultati sistemati¢nega pregleda

Po vpisu iskalnega niza v podatkovno bazo Cochrane Library smo dobili skupno 33 zadetkov.
S kar 63 vkljuCenimi Studijami izstopa metaanaliza probioticnega zdravljenja akutnih
infekcijskih diarej. Ostale metaanalize vkljuCujejo manjSe Stevilo $tudij. Na podro¢ju z
antibiotiki povzro¢ene diareje je bila izvedena ena metaanaliza na otroski populaciji s 23
vklju€enimi $tudijami. Preglednica z opisom Studiji je prikazana v prilogi D. V elektronskih
bazah MEDLINE (iskalnik PubMed), EU Clinical Trials Register ter ClinicalTrials.gov smo z

iskalnim nizom skupino nasli 454 zadetkov.

V podatkovni bazi PubMed je bilo skupno $tevilo zadetkov 294. Clanke smo pregledali po
naslovih ter povzetkih. Po odstranitvi 164 neustreznih ($tudij, ki niso bile v angleskem jeziku,
Studij na zivalih, $tudij z vidika preventive za razlicne namene, $tudij na ljudeh s pridruzenimi
boleznimi prebavnega trakta ter Studij, iz katerih je bila natan¢no razvidna odsotnost placeba),
je skupna Stevilka vklju€enih ¢lankov znasala 130. Teh 130 ¢lankov smo razporedili v Sest
skupin po razli¢nih stanjih oz. vrstah diareje. V nadaljevanju smo se osredoto¢ili samo na
Studije z antibiotiki povzro¢ene diareje. Po odstranitvi 83 ¢lankov, ki so obravnavali ostale vrste
diarej (potovalna diareja, akutna infekcijska diareja, diareja kot vzrok laktozne intolerance,
radiolosko inducirana diareja, diareja kot posledica SRC), je ostalo za pregled 47 &lankov. Po
natan¢nem celotnem vsebinskem pregledu preostalih ¢lankov in dodatni selekciji (odstranili
smo dvanajst vsebinsko neustreznih ¢lankov, stiri ¢lanke brez placeba ter dva ¢lanka, do katerih

nismo imeli dostopa), smo dobili 29 primernih ¢lankov za vklju¢itev v metaanalizo.

Med vsebinsko neustreznimi ¢lanki jih je pet kot glavni izid obravnavalo izklju¢no diarejo,
povezano z okuzbo bakterije Clostridium difficile, dva ¢lanka sta bila osredotocena na analizo
in sestavo porusene Crevesne flore, trije ¢lanki, katerih udelezenci (pacienti) so uzivali izklju¢no
enteralno prehrano in niso bili sposobni normalnega prehranjevanja, ter dva ¢lanka, ki sta

opisovala samo protokol Studije in sta bila predhodnika ze vklju¢enega ¢lanka.

V podatkovni bazi EU Clinical Trials Register je bilo skupno Stevilo zadetkov 18. Po izkljuéitvi
devetih ¢lankov brez objavljenih rezultatov, jih je za pregled ostalo Se devet. Po pregledu
naslovov in povzetkov ter upostevanju istih Kriterijev kot pri podatkovni bazi PubMed
(izklju¢ili smo $e pet ¢lankov $tudij na ljudeh s pridruZzenimi boleznimi), so po selekciji ostali
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Se §tirje ¢lanki. En ¢lanek je obravnaval diarejo kot posledico SRC, trije ¢lanki pa diarejo,
povzroc¢eno z zdravljenjem z antibiotiki. Vsebinsko smo v celoti pregledali ¢lanke, ki so
obravnavali diarejo, povezano z jemanjem antibiotikov. Po pregledu treh ¢lankov dva
vsebinsko nista ustrezala zaradi obravnave diareje, povezane z okuzbo bakterije Clostridium

difficile. Tako je za vkljucitev v metaanalizo ostal en ¢lanek.

V podatkovni bazi ClinicalTrials.gov je bilo skupno $tevilo zadetkov 142. Po izkljucitvi 132
Studij brez rezultatov, nam je za pregled preostalo se deset ¢lankov. Po pregledu naslovov in
povzetkov ter upoStevanju istih kriterijev kot pri podatkovni bazi PubMed (izkljucili smo tri
¢lanke Studij na ljudeh s pridruZenimi boleznimi in dva ¢lanka Studij z vidika preventivnega
jemanja probiotikov za razli¢ne namene), nam je za nadaljnji pregled ostalo pet ¢lankov. Dva
Clanka med petimi sta obravnavala druge vrste diareje (en c¢lanek je obravnaval akutno
infekcijsko diarejo, drugi pa diarejo kot posledico SRC), zato smo jih iz raziskave izkljuéili. V
nadaljnji celotni vsebinski pregled smo vkljucili tri ¢lanke, ki obravnavajo diarejo, povezano z
jemanjem antibiotikov. Vsi trije ¢lanki so bili duplikati Ze vkljuéenih ¢lankov podatkovne baze

PubMed, zato v nadaljnjo metaanalizo nismo vkljucili nobenega.

&t zadetkov: 18 St zadetkov: 294 .| ekinisovangledkem jeziku (21)
» Studije na Zivalih (40)

EU Clinical Trials Register MEDLINE (iskalnik PubMed) IzZkjugima Elanke:
| 1ZKljugimo Studije brez rezultatov

(pregled naslavay in povzethov) » Studija z vidika preventive (28)
» Studije na judeh s pridruZenimi
IZkljugimo Elanke: boleznimi (46)
. & natantno razvidno, da ni placeba (29)
# ki niso v angleskem jeziku (0)
» dtudije na Zivalin (0)
» Studija z vidika preventive (0)
N # Studije na ljuden s pridruzenimi e .
9 Elankaov [zkljugimao Clanke:
boleznimi (3)
(pregled povzetkav) » natanéno razvidno, da ni placeba (0) # potovalna diargja (6)
« akutna infekcijska diareja (52)
130 Hankay . Ia\ﬁjjzn? mt-:\erarjca (2)
« radiolodko zdravijenje (8)
4 lanki IZkljugimo Elanke: (pregled povzetkov) # 5RC (15)
(pregled povzetkav) #SRE(1)
IZkjucima Elanke
. — 47 Clankay
3 clanki IZkljuéima Elanke: @ brez placeba (4)
. ] (pregled celotnin # vsehinsko neustrezni (12)
(pregled celotin Elankoy) # vsehinsko neustrezni (2) Elankov) i dostopa (2)
1 Elanek 29 Elankoy
(primeren za metaanalizo) (primernih za metaanalizo)
30 viljucenin clankav ]

Slika 1. Prikaz pregleda ¢lankov po podatkovnih bazah EU Clinical Trials Register in MEDLINE (PubMed)
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ClinicalTrials.gov
. Izkljuéimo Studije brez rezultatov
St. zadetkow: 142

IzKljucima ¢lanke:

& ki niso v angleskem jeziku (0)
w Studije na Zivalih (0)
& 5tudije z vidika preventive (2)

‘ « Studije na ljudeh s pridruZenimi

10 Studi
studl baleznimi (3)

(pregled povzetkov) = natanZno razvidno, da ni placeba (0)

¥y IzKljugima Elanke:
5 Elankov
@ Akutna infekcijska

(pregled diareja (1)
povzetkov) # SRE (1)
3 Elanki

) Izklju€imo vse 3 Elanke,
(pregled celotnih ker so duplikati
Clankov)

Y metaanalizo ne vkjjucimo
nobenega clanka

Slika 2: Prikaz pregleda ¢lankov po podatkovni bazi ClinicalTrials.gov

4.1.1 Rezultati zbiranja podatkov vklju¢enih Studij

V metaanalizo smo po sistemati¢nem pregledu vkljucili trideset clankov. Vse Studije vkljuc¢enih
¢lankov so bile randomizirane, s placebom kontrolirane ter dvojno slepe. V raziskavo smo
vkljucili Studije, izvedene na celotni starostni populaciji. Osem $tudij je bilo izvedenih na
otrocih, dvaindvajset pa na odraslih. Stevilo vseh vkljuéenih randomiziranih oseb je bilo 7618,
od katerih jih je 573 iz $tudij izstopilo. Studije so razli¢no analizirale rezultate uéinkovitosti.
Stirinajst $tudij je podajalo rezultate po protokolu (PP, ang. per protocol), pri preostalih §tudijah

pa so ucinkovitost podajali z namero zdravljenja (ITT, ang. intention-to-treat).

Skupno je bilo analiziranih 7280 oseb razli¢nih starosti, od katerih smo pridobili podatke za
Stiri glavne preucCevane izide: pojavnost diareje, pojavnost diareje po definiciji SZO, trajanje
diareje ter pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile. Za pojavnost diareje so podatke
podajale vse vkljucene Studije. Pri pojavnosti diareje po definiciji SZO smo vkljucili podatke
18 studij. Trajanje diareje, povzrocene z jemanjem antibiotikov, je spremljalo le 10 $tudij,
pojavnost nadaljnje okuzbe z bakterijo Clostridium difficile pa 18 $tudij. Studije so podrobneje
opisane v preglednici I.
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Preglednica I Opis vkljucenih studij (n = 30)

Avtor Stevilo Stevilo Delez Stevilo Analiza Populacija Povpreéna Vrsta okuzbe | Izid1 | 1zid2 | 1zid3 | Izid4
Leto randomiziranih izstopov | izstopov | analiziranih rezultatov starost v
Vir oseb tekom tekom oseb letih

Studije Studije
Allen 2981 40 1,3% 2941 PP Odrasli 77,1 respiratorne v X x v
2013 (33) infekcije
Armuzzi 60 0 0% 60 ITT Odrasli 40 infekcija s H. v X X X
2001 (34) pylori
Arvola 167 48 28,7 % 119 PP Otroci 4,5 respiratorne v v v v
1999 (35) infekcije
Beausoleil 89 0 0% 89 ITT Odrasli 70,9 respiratorne v X x v
2007 (36) infekcije
Can 151 0 0% 151 ITT Odrasli 23,9 drugo v X x v
2006 (37)
Chatterjee 396 53 13,4 % 343 PP Odrasli 37,8 respiratorne v v v x
2013 (38) infekcije
Cimperman 31 8 25,8 % 23 PP Odrasli 51 respiratorne v x x x
2011 (39) infekcije
Cindoruk 124 0 0% 124 ITT Odrasli 48 infekcija s H. v x x v
2007 (40) pylori
Corréa 169 12 7,1% 157 PP Otroci 1,8 drugo v v v X
2005 (41)
Cremonini 85 0 0% 85 ITT Odrasli 39,5 infekcija s H. v x x X
2002 (42) pylori
Fox 72 2 2,8% 70 PP Otroci 6,6 respiratorne v X X X
2015 (43) infekcije
Gao 255 19 7,5 % 255 ITT Odrasli 60 tevilne v X v v
2010 (44) infekcije
Hickson 135 22 16,3 % 113 PP Odrasli 73,8 tevilne v x X v
2007 (45) infekcije
Koning 41 3 7,3% 38 PP Odrasli 26,9 drugo v v X v
2008 (46)
Kotowska 269 23 8,6 % 246 PP Otroci 7,3 respiratorne v v x v
2005 (47) infekcije
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Avtor Stevilo Stevilo Delez Stevilo Analiza Populacija Povprecna Vrsta okuzbe | Izid1l | 1zid2 | 1zid3 | 1zid 4
Leto randomiziranih izstopov | izstopov | analiziranih rezultatov starost v
Vir oseb tekom tekom oseb letih

Studije Studije
Lewis 72 3 4,2 % 69 PP Odrasli 76 drugo v X % v
1998 (48)
Lonnermark | 163 0 0% 163 ITT Odrasli 45 tevilne v v x v
2010 (49) infekcije
Merenstein 125 8 6,4 % 125 ITT Otroci 3,1 respiratorne v X x X
2009 (50) infekcije
Nista 106 6 57% 106 ITT Odrasli 44,5 infekcija s H. v x x x
2004 (51) pylori
Ouwehand 503 53 10,5 % 503 ITT Odrasli 50 Stevilne v X v v
2014 (52) infekcije
Pazzoni 275 71 25,8 % 204 PP Odrasli 79,3 $tevilne v v v v
2012 (53) infekcije
Ruszczyniski 240 0 0% 240 ITT Otroci 4,6 $tevilne v v v v
2008 (54) infekcije
Safdar 40 1 2,5% 39 ITT Odrasli 69,1 $tevilne v X x v
2008 (55) infekcije
Selinger 229 107 46,7 % 229 ITT Odrasli 57,5 Stevilne v x x v
2013 (56) infekcije
Song 214 42 19,6 % 214 ITT Odrasli 60,5 respiratorne v v x x
2010 (57) infekcije
Szymaniski 78 0 0% 78 ITT Otroci 7,5 respiratorne v v X x
2008 (58) infekcije
Tomazic 200 14 7% 186 PP Odrasli 44 drugo v X v v
2010 (59)
Vanderhoof | 202 14 6,9 % 188 PP Otroci 4 $tevilne v X v X
1999 (60) infekcije
Vrese 59 0 0% 59 ITT Odrasli 46 infekcija s H. v v v x
2011 (61) pylori
Wenus 87 24 27,6 % 63 PP Odrasli 57,5 drugo v v X v
2008 (62)

Izid 1: Pojavnost diareje, Izid 2: Pojavnost diareje po definiciji SZO, Izid 3: Trajanje diareje, 1zid 4: Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostriduim difficile
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Udelezenci so tekom Studije prebolevali Stevilne okuzbe. Deset Studij je obravnavalo
respiratorne infekcije, od katerih je bilo Sest Studij otroskih. Pet $tudij je obravnavalo odrasle
osebe z infekcijo z bakterijo Helicobacter pylori. Devet Studij smo opredelili kot »$tevilne
druge infekcije«. V ta razred smo vkljucili Studije, katerih populacije so imele meSane infekcije
(urinarne infekcije, infekcije koZe, infekcije uesa, infekcije mandljev itd.). Sest $tudij smo
ovrednotili kot »drugo«. Sem smo uvrstili $tudije, kjer ni bilo podano, za katere infekcije gre
(pet $tudij), ter Studije na zdravih prostovoljcih (ena Studija). Udelezenci $tudij so za zdravljenje
okuzb prejemali razli¢ne antibiotike. Med njimi je bilo najvec betalaktamskih antibiotikov, torej
penicilinov in cefalosporinov. Najveckrat je bil indiciran amoksicilin. Ve¢ina udelezencev je
antibiotike uzivala peroralno, v petih Studijah pa so nekateri udelezenci antibiotike prejemali

tudi intravensko. Prikaz protimikrobnih u¢inkovin, vkljucenih v Studije, je povzet v prilogi C.

Studije so se med seboj razlikovale v vrsti preudevanih probiotikov. UdeleZenci so prejemali
probiotike razli¢nih vrst, samostojno ali v kombinacijah. V §tudija Cremonini 2002 (42) so
raziskovalci v svojo raziskavo vkljucili kar tri razli¢ne skupine preuc¢evanih probiotikov. V prvo
in drugo skupino so vkljucili razli¢ni probiotic¢ni vrsti samostojno. V tretjo skupino pa
kombinacijo dveh, od prej$njih skupin razli¢nih vrst. Prav tako so udelezenci prejemali razli¢no
dnevno odmerjanje probiotikov tekom razliénega Gasovnega obdobja. Studiji Gao 2010 (44) in
probiotikov. Pri dvanajstih Studijah je Cas trajanja jemanja probiotikov obsegal ¢as jemanja
antibiotikov in Se dodatnih sedem (samo v eni S$tudiji pet) dni samostojnega jemanja
probiotikov. Pri preostalih $tudijah (z izjemo ene, ki podatka ni podala) je bilo uZivanje
probiotikov omejeno na ¢as jemanja antibiotikov. Izjema v na¢inu jemanja probiotikov je bila
Studija Safdar 2008 (55), pri kateri so udelezenci z uzivanje probioti¢nih izdelkov priceli

Stirinajst dni po prenehanju jemanja antibiotikov.

Vecina $tudij je podajala Se dodatni ¢as spremljanja pojavnosti diareje po Ze zakljuceni terapiji
s probiotiki (ang. follow-up). Cas dodatnega spremljanja je segal od enega tedna zadnje
probioti¢ne terapije do najve¢ 84 dni od zadnjega odmerka antibiotika. Razlike med Studijami
S0 se pojavile tudi v definiranju same diareje. Pet $tudij je podajalo definicijo, ki jo uporablja
SZO (vsaj trikratno odvajanje tekocega oz. vodenega blata v 24 urah). Deset $tudij je definiciji
SZO dodalo Se dodatni kriterij (trajanje diareje vsaj dva zaporedna dneva ali vec). Pri petih
Studijah so uporabili druge definicije diareje, pri sedmih Studijah pa definicija ni bila podana.

Podrobnejsi opis zbranih podatkov je prikazan v preglednici II.
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Preglednica Il: Opis vkljucenih Studij (n=30)

Avtor Vrsta probiotika Dnevni Trajane probioti¢ne | Dodatni ¢as Definicija diareje

Leto odmerek v 10° | terapije spremljanja po

Vir CFU kondani terapiji

Allen L. acidophilus, B. bifidum, B. lactis 30 21 dni DPA: 35 dni Vsaj trikratno odvajanje tekocega oz.

2013 (33) DPCD: 63 dni vodenega blata v 24 urah.

Armuzzi L. rhamnosus GG 6 14 dni (7 dni z 14 dni Definicija ni podana.

2001 (34) antibiotiki, 7 dni

samostojno)

Arvola L. rhamnosus GG 10 7 do 10 dni 3 mesece Vsaj trikratno dnevno odvajanje

1999 (35) tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Beausoleil L. acidophilus, L. casei 50 8 do 10 dni 21 dni po zadnjem Vsaj trikratno odvajanje tekocega oz.

2007 (36) odmerku antibiotika vodenega blata v 24 urah.

Can S. boulardii Ni porocano. Ni porocano 28 dni po zadnjem Definicija ni podana.

2006 (37) odmerku antibiotika

Chatterjee L. acidophilus LA-5, B. BB-12 4 14 dni Ni porocano. Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2013 (38) tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Cimperman L. reuteri 0,1 28 dni 14 dni po zadnjem Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2001 (39) odmerku antibiotika tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Cindoruk S. boulardii Ni porocano. 14 dni 42 dni Definicija ni podana.

2007 (40)

Corréa B. lactis, S. thermophilus 0,01 15 dni 15 dni Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2005 (41) tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Cremonini 3 probioti¢ne skupine: 1. L. 1.skupina: 6 14 dni (7 dni z 14 dni Definicija ni podana.

2002 (42) rhamnosus GG, 2. S. boulardii, 3. L. 2.skupina: 5 antibiotiki, 7 dni

acidophilus, B. lactis 3.skupina: 5 samostojno)
Fox L. rhamnosus GG (LGG), B. lactis (Bb- 13 cas jemanja Ni porocano. Vsaj dvakratno dnevno odvajanje
2015 (43) 12)in L. acidophilus (La-5) antibiotikov + 7 dni tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
samostojno zaporedne dni ali vec.

28




Avtor Vrsta probiotika Dnevni Trajane probioti¢ne | Dodatni ¢as Definicija diareje
Leto odmerek v 10° | terapije spremljanja po
Vir CFU koncani terapiji
Gao L. acidophilus, L. casei 50 ¢as jemanja 21 dni Vsaj trikratno odvajanje tekocega oz.
2010 (44) antibiotikov + 5 dni vodenega blata v 24 urah.
samostojno
Hickson L. casei, Str. thermophilus, L. 0,2 ¢as jemanja 28 dni Vsaj dvakratno dnevno odvajanje
2007 (45) bulgaricus antibiotikov + 7 dni tekoCega oz. vodenega blata, vsaj tri
samostojno zaporedne dni ali vec.
Koning B. bifidum, B. Lactis, B. longum, E. 1 14 dni (7 dni z 49 dni Vsaj trikratno dnevno odvajanje
2008 (46) faecium, L. acidophilus, L. paracasei, antibiotiki, 7 dni tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
L. plantarum, L. Rhamnosus, L. samostojno) zaporedna dneva ali vec.
salivarius
Kotowska S. boulardii Ni porocano. 8 dni 14 dni po zadnjem Vsaj trikratno dnevno odvajanje
2005 (47) odmerku antibiotika tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.
Lewis S. boulardii Ni porocano. 7 dni Ni porocano. Vsaj trikratno odvajanje tekocega oz.
1998 (48) vodenega blata v 24 urah.
Lonnermark L. plantarum 10 ¢as jemanja 7 dni Vsaj trikratno dnevno odvajanje
2010 (49) antibiotikov + 7 dni tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
samostojno zaporedna dneva ali vec.
Merenstein L. lactis, L. plantarum, L. rhamnosus, Ni porocano. 10 dni 14 dni Definicija ni podana.
2009 (50) L. casei, L. lactis subspecies
diacetylactis, Leuconostoc cremoris,
B. longum, B. breve, L. acidophilus in
S. florentinus
Nista Bacillus clausii 2 14 dni (7 dni z Ni porocano. Definicija ni podana.
2004 (51) antibiotiki, 7 dni
samostojno)
Ouwehand L. acidophilus, L. paracasei Lpc-37, B. 17 ¢as jemanja 28 dni po zadnjem Vsaj trikratno odvajanje tekocega oz.
2014 (52) Lactis Bi-07, B. lactis BI-04 antibiotikov + 7 dni odmerku antibiotika vodenega blata v 24 urah.
samostojno
Pazzoni S. boulardii 5 cas jemanja 84 dni po zadnjem Vsaj trikratno dnevno odvajanje
2012 (53) antibiotikov + 7 dni odmerku antibiotika tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
samostojno zaporedna dneva ali vec.
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Avtor

Vrsta probiotika

Dnevni

Trajane probioti¢ne

Dodatni ¢as

Definicija diareje

Leto odmerek v 10° | terapije spremljanja po

Vir CFU koncani terapiji

Ruszczynski L. rhamnosus 2 8 dni 14 dni po zadnjem Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2008 (54) odmerku antibiotika tekocCega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Safdar L. acidophilus 20 14 dni po terapiji z Ni porocano. Odvajanje tekoCega oz. vodenega blata,

2008 (55) antibiotiki vsaj dva zaporedna dneva ali vec.

Selinger B. breve, B. longum, B. infantis, L. 450 cas jemanja Ni porocano. Vec kot dvakratno dnevno odvajanje

2013 (56) acidophilus, L. plantarum, L. antibiotikov + 7 dni tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva

paracasei, L. delbrueckii samostojno zaporedna dneva ali vec.
subsp.bulgaricus, Str. thermophilus

Song L. rhamnosus, L. acidophilus 2 14 dni 14 dni Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2010 (57) tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Szymanski B. longum, L. rhamnosus, L. 0,1 8,5 dni 14 dni po zadnjem Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2008 (58) plantarum odmerku antibiotika tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Tomatzic L. acidophilus (LA-5), B. animalis 1 ¢as jemanja Ni porocano. Definicija ni podana.

2010 (59) subsp. lactis (BB-12) antibiotikov (7-14dni)

+ 7 dni samostojno

Vanderhoof L. rhamnosus GG 10 10 dni Ni porocano. Vsaj dvakratno odvajanje tekocega oz.

1999 (60) vodenega blata v 24 urah.

Vrese L. acidophilus, B. animalis, ssp. lactis, 0,005 56 dni Ni porocano. Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2011 (61) Str. thermophilus tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva
zaporedna dneva ali vec.

Wenus L. rhamnosus GG, L. acidophilus La-5 0,1 14 dni Ni porocano. Vsaj trikratno dnevno odvajanje

2008 (62) in B. Bb-12 tekocega oz. vodenega blata, vsaj dva

zaporedna dneva ali vec.

Legenda: L.-Lactobacillus, B.-Bifidobacterium, S.-Saccharomyces, Str.-Streptococcus
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4.1.2 Rezultati ocene tveganja za pristranost

Po pregledu podro¢ij (domen) potencialnega vira pristranosti smo ocenili tveganje za

posamezne Studije:

e Nakljuéni niz razporeditve je v navedbi uporabljenih metod omenjalo 19 Studij.
Navedli so uporabo randomizacije oseb s pomocjo ra¢unalnisko generiranih naklju¢nih
Stevil. Ocena tveganja za pristranost rezultatov je bila za omenjene Studije nizka.
Preostalih 11 §tudij ni porocalo o uporabi metod naklju¢ne razporeditve, zato smo

Studije ocenili z neopredeljenim tveganjem.

e Prikritje razporeditve je po nasi oceni dobro prikrilo 28 $tudij. Raziskovalci so prikrili
razporeditev v eksperimentalno oz. kontrolno skupino pred udelezenci z izbiro
identi¢nih ovojnin farmacevtskih oblik, identiénim okusom, vonjem ter barvo
eksperimentalnih in kontrolnih produktov. Le dve Studiji prikritja pred udelezenci nista

eksplicitno navajali, zato smo Studiji ocenili z neopredeljenim tveganjem.

e Zaslepitev udeleZencev in osebja so navajale vse vkljucene Studije, zato je bila ocena
tveganja nizka. V eni $tudiji je bila zaslepitev trojna, v vseh ostalih vkljucenih $tudijah

pa dvojna.

e Pomanjkljivost podatkov o izidih smo lahko preucili pri vseh $tudijah. Osredotocili
smo se na odstotek ljudi, ki je pred¢asno izstopil iz Studije. 25 Studij je navajalo osip,
manj$i od 20 %, kar je po nasih merilih predstavljano nizko tveganje. V petih $tudijah
je bil osip vecji od 20 %, kar smo ocenili z visokim tveganjem. Po procentu izpada ljudi
najbolj izstopa Studija Selinger 2013 (56) s skoraj 48-% osipom. Pri preostalih studijah
(Arvola 1999 (35), Ciperman 2001 (39), Pazzoni 2012 (53) in Wenus 2008 (62)) je
izstop bistveno manjsi. Variira okoli 27 %, kar pa Se vedno predstavlja visoko tveganje
za pristranost. Delez oseb, ki je iz Studije izstopil, je razviden iz preglednice 1, pod

predelkom »Stevilo izstopa tekom Studije«.

e Selektivno porocanje rezultatov je predstavljalo visoko tveganje v petih studijah. V
¢lankih omenjenih Studij avtorji niso nazorno prikazali oz. podali, kako so pridobili
dolocene rezultate. Pri teh Studijah je bila posledi¢no za naso raziskavo onemogocena
nadaljnja sinteza podatkov pri preucevanih izidih. V Studijah Tomazi¢ 2010 (59),

Vanderhoof 1999 (60) in Vrese 2011 (61) ni bilo podane niti standardne deviacije (SD)
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niti interkvartilnega razpona (IQR), kar nam je onemogocCilo nadaljnji izracun
povprecne razlike (MD) pri izidu trajanja diareje. V Studijah Ouwehand 2014 (52) in
Wenus 2008 (62) pa avtorji ne podajajo to¢nega Stevila okuzenih oseb z bakterijo
Clostridium difficile. Sedem $tudij smo ocenili z neopredeljenim tveganjem, ker Studija
ni podajala definicije diareje. Preostalih 18 $tudij je korektno in nazorno porocalo o

rezultatih, zato smo ocenili nizko tveganje za pristranost.

e Drugi viri pristranosti so bili v na8i raziskavi ovrednoteni Kot uZivanje ostalih
probiotikov ter sponzorstvo Studije s strani industrije. Osem S$tudij je sponzorstvo
jasno zapisalo, kar smo ocenili kot visoko tveganje za pristranost. Pri dvanajstih Studijah
je bila vpletenost industrije nejasna, zato smo jih ocenili kot neopredeljeno tveganje.
Sponzorstvo je bilo jasno zanikano v desetih, kar smo ovrednotili kot nizko tveganje.
Pri uzivanju dodatnih probioti¢nih izdelkov je 15 $tudij v metodah to jasno prepovedalo,
za kar smo $tudijo ocenili z nizkim tveganjem. Petnajst Studij tega kriterija ni striktno

opredelilo, zato smo ocenili tveganje za pristranost kot neopredeljeno.

NAKLUCNI NIZ RAZPOREDITVE
PRIKRITJE RAZPOREDITVE

ZASLEPITEV UDELEZENCEV IN OSEBJA

POMANIJKUIVOST PODATKOV O IZIDIH
SELEKTIVNO POROCANJE REZULTATOV
UZIVANJE OSTALIH PROBIOTIKOV

SPONZORIRANO S STRANI INDUSTRIJE

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m NIZKO TVEGANIJE NEOPREDELJENO TVEGANIJE B VISOKO TVEGANIJE

Slika 3:Prikaz deleza tveganja za pristranost v posamezni domeni

Na sliki 3 je prikazana ocena tveganja za pristranost po delezih za posamezno podrocje. Z
izjemo zadnjega razreda prevladuje po podrocjih zeleno obarvanje, kar nakazuje nizko
tveganje. Sponzorstvo Studije S strani industrije predstavlja najvecéje tveganje za pristranost

rezultatov, saj je delez visokega tveganja skoraj 27 %.
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V prilogi A je grafi¢no predstavljena ocena tveganja za pristranost po posameznih $tudijah. 1z
preglednice razberemo, da imajo Studije Ouwehand 2014 (52), Tomazi¢ 2010 (59) in Vandrhoof
1999 (60) na dveh podrocjih rdece obarvanje oz. visoko tveganje za pristranost. Ti dve podrocji
sta selektivno poro¢anje rezultatov ter sponzorstvo studije. Studija Wenus 2008 (62) je edina,
Ki ima ocenjeno visoko tveganje kar na treh podrocjih. Poleg ze zgoraj omenjenih dveh Se na
podroc¢ju pomanjkljivosti podatkov o izidih. Ostale Studije so ocenjene z najve¢ enim visokim
tveganjem na posameznem podrocju oz. so vecinoma brez visokega tveganja za pristranost.
(Opomba pri prilogi A: Dve $tudiji sta v omenjeni prilogi dodatno razdeljeni po odmerku
probiotikov, ena Studija pa po razli¢nih probioti¢nih vrstah, zato je skupno $tevilo $tudij vec kot

trideset. Tako je tudi ocena pristranosti veckrat podana za iste Studije.)

4.2 Rezultati metaanalize

Tekom preucevanja vkljucene literature smo opazili pojav velike heterogenosti med
posameznimi $tudijami. Studije so se razlikovale glede na starost udeleZencev, vrsto
probiotikov, trajanje terapije, dnevni odmerek probiotika, vrsto pridruzenih okuzb in vrsto
antibiotikov. Zato smo se na podlagi vsega omenjenega odlo¢ili za uporabo modela slucajnih

ucinkov pri vseh preucevanih izidih.

Studija Cremonini 2002 (42) je preucevala tri skupine ljudi, ki so uzivali razliéne vrste
probiotikov, zato smo Studijo v podskupini razdelitve glede na vrsto probiotika razdelili na tri
posamezne Studije. Pri podskupini razdelitve glede na dnevi odmerek sta studiji Ouwehand
2014 (52) in Gao 2010 (44) podajali dva razli¢éna odmerka probiotikov. Vsako izmed Studiji
smo v omenjeni podskupini razdelili na dve dodatni Studiji. Pri podskupini razdelitve glede na
starost in okuzbo smo Vv razred »ostale Studije« vkljuéili Studije, ki niso navedle podatka, za

katerimi okuzbami so otroci in odrasli obolevali.
4.2.1 Pojavnost diareje

V metaanalizo smo vkljucili trideset Studij. Vse Studije so podale ustrezne podatke za nadaljnjo
analizo. Skupno je bilo analiziranih 7280 oseb. Probiotik v primerjavi s placebom izkazuje veé;ji
skupni u¢inek (RR = 0,52; 95-% CI: 0,42 do 0,65). Razlika v ucinku je statisticno znacilna, saj
je vrednost P manjsa od 0,05 (P < 0,00001). I je 57 %, kar nakazuje na zmeren do velik vpliv

heterogenosti na spremenljivost ucinka. Grafi¢no je razvidno slabo prekrivanje intervalov v
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drevesnem diagramu, kar nakazuje na prisotnost heterogenosti med Studijami. Dodatni dokaz

heterogenosti med Studijami je statisticno znacilna vrednost P (P < 0,0001).

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI| ABCDETFG
Allen 2013 159 1470 153 1471 7.2% 1.04 [0.84,1.28] + CTTTTTT]
Armuzzi 2001 130 8 mm 10% 013 [0.02, 0.84] 1 @882 12
Arvola 1999 Y 9 88 23% 032 [0.09,1.11] —_— @000 @
Beausoleil 2007 74 18 45  38% 0.45 [0.20, 0.95] —— 1000000
Can 2006 1 73 7T 10% 015([0.02,1.21] r 71 @@ 77
Chatterjes 2013 18 176 26 16T 5.2% 0,68 [0.40, 1.20] —r @000 0
Cirnperman 2011 113 5 10 1.0% 0.151[0.02,1.12] r T BT
Cindoruk 2007 a a2 19 B2 42% .47 [0.23, 0.95] — @@ 77
Carréa 2005 1380 47T 48% 0.52 [0.29, 0.85] —— el 1T 11 B b
Cremanini 2002 1 B4 BoM 21% 016 [0.04, 0.50] L1 11 B
Fox 2015 1 34 MW/ 1A% 0.05[0.01,0.25) +————— @000 @
Gao 2010 717 7 B4 B3% 0.48[0.34, 0.71] - @a00000
Hickson 2007 7 a7 19 A6 38% .36 [0.17, 0.79] — LT T T 1T B
Koning 2008 9 19 15 19 53% 060 [0.35, 1.02] — 1090008
Kotowska 2005 a 114 28 127 43% 0.33 [0.16, 0.67] — @eee® 77
Lewis 1988 7o 5 36 28% 1.53[0.54, 4.35] —_ 109087 @
Lonnermark 2010 5 80 5 83 24% 1.25[0.40,3.82] e LT 1T 1T 11 B
Merenstein 2009 LRI Y 14 B4 42% 0.82 [0.41,1.67] —r 10880208
Mista 2004 5 54 18 52 32% 030012, 0.76] — L1 11 B4 B
Ouwehand 2014 54 336 M 1ET BA% 0,65 [0.46, 0.84] — @000000
Pazzoni 2012 16 106 13 98 44% 114058, 2.24] - @a0008e
Ruszezyhiski 2008 8 120 20 170 40% 0.45[0.21, 0.85] — LT T T T 11
Safdar 2008 4 23 B 16 2B% 0.46 [0.16, 1.38] — eeeee 2
Seliger 2013 5 17 10 112 28% 048017, 1.36] — L1 T 1 T 1T B
Song 2010 4 103 811 24% 0.54 017, 1.74] —_— 1008872
Szymarfiski 2008 140 2 3\ 08% 0.47 [0.04, 5.03] — LT 1T 11T By
Tomazic 2010 796 17190 3.3% 0,60 [0.24,1.47] — 109090070
Vanderhoof 1999 7 93 25 95 38% 0.29 013, 0.53] —_— @000000
Vrese 2011 4 30 31 18% 1.20[0.32, 5.26] —_— 100008
YWenus 2008 Y B 79 17% 0.21 [0.05,0.93] @2020000
Total (95% CI) 3799 3481 100.0% 0.52 [0.42, 0.65] 4
Total events 421 581

. a2 . = — L2 — L 1 1 ]
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®*= 66.99, df= 29 (P = 0.0001);, F=57% 'D.D1 DH 1'0 1DD'

Testfor overall effect: £=5.88 (P = 0.00001) Boligi prohiotik  Bolj$i placeho

Risk of hias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel {(performance bias)
@) Incomplete outcome data (attrition bias)

(E) Selective repaorting (reporting bias)

(F) Other bias

(G) Funded by industry

Slika 4: Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti diareje (n=30)

4.2.1.1 Pojavnost diareje glede na starost

V metaanalizo smo vkljucili trideset Studij: osem Studij na otrocih ter dvaindvajset Studij na
odrasli populaciji. V obeh podskupinah je bil u¢inek vpliva probiotikov v primerjavi s placebom
vedji. V otroski populaciji je u¢inek vecji (RR = 0,41; 95-% CI: 0,28 do 0,61) v primerjavi z
ucinkom probiotikov v odrasli populaciji (RR = 0,57; 95-% CI. 0,45 do 0,73). 12 v otroski
populaciji predstavlja 35 %, kar nakazuje majhno heterogenost med Studijami. V odrasli
populaciji je vrednost 12 57 %. Vpliv heterogenosti na spremenljivost u¢inka je zmeren do velik.

Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.1) 1.
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Preglednica Ill: Pojavnost diareje glede na starost. Ucinek je podan kot razmerje tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA STAROST STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
STUDL

Vse studije 30 7280 0,52 [0,42; 0,65]

Studije na otrocih 8 1223 0,41 [0,28; 0,61]

Studije na odraslih 22 6057 0,57 [0,45; 0,73]

4.2.1.2 Pojavnost diareje glede na vrsto probiotika

V metaanalizo smo vkljucili dvaintrideset $tudij. Med posameznimi vrstami probiotikov je bil
najvedji ucinek v primerjavi s placebom opazen pri vrsti Bacillus clausii (RR = 0,30; 95-% CI:
0,12 do 0,76). V analizo je bila vklju¢ena samo ena Studija. Druga posamezna vrsta, pri kateri
je bil prav tako opazen ucinek, je bila vrsta Lactobacillus rhamnosus (sev GG) (RR =0,32; 95-
% CI: 0,20 do 0,52). V razred z omenjeno vrsto je bilo vkljuéenih pet $tudij. Heterogenost med
vklju¢enimi Studijami je bila zanemarljiva (1> = 0 %). Razred z vrsto Saccharamyces boulardii,
v katerem je bilo skupno vkljucenih Sest Studij, ni kazal statisticno znacilnih rezultatov v
primerjavi s placebom (P = 0,08). V razredu posameznih vrst iz rodu laktobacilov statisti¢no

znacilnih razlik v uéinku v primerjavi s placebom ni bilo opaziti.

Med razredi s kombinacijami razli¢nih probioti¢nih vrst je najvecji uéinek kazala vrsta iz rodu
bifidobakterij v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu laktobacilov (RR = 0,43; 95-%
Cl: 0,23 do 0,82). V razred je bilo vkljucenih pet Studij, heterogenost med njimi pa je bila
zmerna do velika (1?= 59 %). Druga dva razreda z izkazanim u¢inkom sta bila $e Streptococcus
thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov (RR = 0,46; 95-% CI: 0,28 do
0,73) ter Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu laktobacilov
(RR =0,49; 95-% CI: 0,35 do 0,67). V prvega sta bili vkljuceni dve, v drugega pa tri Studije.
Heterogenost med $tudijami v obeh razredih je bila nizka (1>= 0 %). Preostali probioti¢ni razredi
(Lactobacillus acidophillus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz rodu bifidobakterij ter vrsta iz
rodu bifidobakterij v kombinaciji z eno ali ve¢ probioti¢nih vrst iz rodu laktobacilov in dodatno
vrsto iz drugih rodov) niso kazali statisticno znacilnih razlik v u¢inku v primerjavi s placebom
(vrednost P vecja od 0,05). Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v
prilogi B (8.2.1) 2.
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Preglednica IV: Pojavnost diareje glede na vrsto probiotika. Ucinek je podan kot razmerje tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA VRSTO PROBIOTIKA STEVILO | STEVILO | UCINEK
STUDL OSEB (RR [95-% CI])
Vse §tudije 32 (8) 7280 0,52 [0,42; 0,64]
L. rhamnosus GG kot monoterapija 5@13) 635 0,32 [0,20; 0,52]
S. boulardii kot monoterapija 6 (1) 823 0,56 [0,29; 1,07]
L. acidophilus ali L. reuteri ali L. plantarum kot monoterapija 3(0) 225 0,55 [0,20; 1,54]
Bacillus clausii kot monoterapija 1(0) 106 0,30[0,12; 0,76]
L. acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu L. 3(0) 558 0,49 [0,35; 0,67]
L. acidophillus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu B. 4 (0) 3498 0,80 [0,53; 1,21]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu L. 5(2) 752 0,430,23; 0,82]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z eno ali ve¢ probioti¢nimi vrstami iz rodu 3(1) 413 0,76 [0,44; 1,31]
L. in dodatno vrsto iz drugih rodov
Str. thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov 2(1) 270 0,46 [0,28; 0,73]

Legenda: L.-Lactobacillus, B.-Bifidobacterium, S.-Saccharomyces, Str.-Streptococcus

Stevilo v oklepaju predstavlja stevilo $tudij na otrocih.

4.2.1.3 Pojavnost diareje glede na dnevni odmerek probiotika

V metaanalizo je bilo vkljuéenih dvaintrideset §tudij. Razred z zelo visokim odmerkom izkazuje

Vv primerjavi s placebom najvecji u¢inek (RR = 0,38; 95-% CI: 0,23 do 0,65). V ta razred smo

vkljuéili samo dve Studiji. Heterogenost med njima je nizka (1°= 0 %). Nizki odmerek (RR =
0,47; 95-% CI: 0,27 do 0,82) in visoki odmerek (RR = 0,45; 95-% CI: 0,32 do 0,64) imata

primerljivo u¢inkovitost. V razred z nizkim odmerkom smo vkljucili tri Studije. Heterogenost

med njimi je nizka (1?= 0 %). Razred z visokim odmerkom pa vkljucuje Sestnajst Studij, katerih

heterogenost je velika (I?= 71 %). Srednji odmerek nakazuje na najmanj$o ucinkovitost v
primerjavi z ostalimi odmerki (RR = 0,65; 95-% CI: 0,50 do 0,85). V razred je bilo vklju¢eno

sedem $tudij, katerih heterogenost je bila nizka (1= 0 %). V razred $tudij brez definiranega

odmerka so bile vkljucene §tiri Studije. V primerjavi s placebom je bila njihova razlika v u¢inku

statisticno neznacilna (P = 0,26). Heterogenost med njimi je bila majhna do zmerna (12= 47 %).

Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.1) 3.
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Preglednica V: Pojavnost diareje glede na dnevni odmerek probiotika. Ucinek je podan kot razmerje tveganja

(RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA DNEVNI STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
ODMEREK PROBIOTIKA STUDIJ

Vse §tudije 32 7280 0,52 [0,42; 0,64]

nizki odmerek (manj kot 10° CFU) 3 258 0,47 [0,27; 0,82]

srednji odmerek (ena do deset 10° CFU) 7 1197 0,65 [0,50; 0,85]

visok odmerek (deset do sto 10° CFU) 16 4999 0,45 [0,32; 0,64]

zelo visok odmerek (ve¢ kot sto 10° CFU) 2 357 0,38 [0,23; 0,65]

$tudija nima definiranega odmerka 4 469 0,68 [0,35; 1,32]

4.2.1.4 Pojavnost diareje glede na starost in okuZbo

V metaanalizo smo vklju¢ili trideset $tudij. Najveéjo ucinkovitost je bilo opaziti v razredu
respiratornih okuzb pri otrocih (RR = 0,36; 95-% CI: 0,16 do 0,79) ter pri okuzbah z bakterijo
Helicobacter pylori pri odrasli populaciji (RR = 0,37; 95-% CI: 0,20 do 0,68). V razred
respiratornih okuzb pri otrocih je bilo vklju€enih pet Studij. Heterogenost med Studijami je bila
zmerna do velika (1>= 58 %). V razred okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori pri odraslih je bilo
vkljucenih pet $tudij. Heterogenost med Studijami je bila majhna (12= 36 %). U¢inkovitost v
primerjavi s placebom je bila opazna tudi v razredu ostalih $tudij na otroski populaciji (RR =
0,43; 95-% CI: 0,16 do 0,79). Vkljucene so bile tri Studije, heterogenost med njimi pa je bila
zanemarljiva (1= 0 %). Manj$a ucinkovitost je bila opazna tudi v skupini meSanih okuzb pri
odraslih (RR = 0,61; 95-% CI: 0,46 do 0,81). Vkljucenih je bilo sedem Studij. Heterogenost
med njimi je bila majhna (1> = 28 %). Statisticno neznacilen ucinek je bil opazen v razredu
respiratornih okuzb ter v razredu ostalih okuzb pri odrasli populaciji (vrednost P ve¢ja od 0,05).

Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.1) 4.

Preglednica VI: Pojavnost diareje glede na starost in okuzbo. Ucinek je podan kot razmerje tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA STAROST IN STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
OKUZBO STUDI

Vse §tudije 30 7280 0,52 [0,42; 0,65]

Otroci: respiratorna okuzba 5 638 0,36 [0,16; 0,79]

Otroci: ostale Studije 3 585 0,43 [0,29; 0,64]

QOdrasli: respiratorna okuzba 5 3610 0,67 [0,42; 1,07]

Odrasli: okuzba s Helicobacter pylori 5 434 0,37 [0,20; 0,68]

Odrasli: meSane okuzbe 7 1506 0,61 [0,46; 0,81]

Odrasli: ostale $tudije 5 507 0,57 [0,32; 1,05]
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4.2.1.5 Pojavnost diareje glede na sponzorstvo Studije

V metaanalizo smo vkljucili trideset $tudij. U¢inkovitost v primerjavi s placebom je bila opazna
v vseh treh razredih. Najvecjo ucinkovitost je bilo opaziti v razredu z neopredeljenimi §tudijami
(RR =0,45; 95-% CI: 0,34 do 0,58). Vkljuceno je bilo dvanajst $tudij. Heterogenost med njimi
pa je bila zanemarljiva (1°= 0 %). Po u¢inkovitosti ji sledi razred s §tudijami, sponzoriranimi s
strani industrije (RR = 0,54; 95-% CI: 0,44 do 0,66). Vkljucenih je bilo osem Studij z
zanemarljivo stopnjo medsebojne heterogenosti (1> = 0 %). Malo manj$a ucinkovitost v
primerjavi s prejSnjim razredom je bila opazna v razredu nesponzoriranih Studij (RR = 0,59;
95-% CI: 0,38 do 0,91). V razred je bilo vkljucenih deset §tudij, heterogenost med njimi pa je
bila velika (1= 70 %). Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi
B (8.2.1) 5.

Preglednica VII: Pojavnost diareje glede na sponzorstvo Studije. Ucinek je podan kot razmerje tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
SPONZORSTVO STUDLJE STUDL

Vse Studije 30 7280 0,52 [0,42; 0,65]
Sponzorirano s strani industrije 8 1705 0,54 [0,44; 0,66]

Ni sponzorirano s strani industrije 10 3914 0,59 [0,38; 0,91]
Neopredeljeno 12 1661 0,45 [0,34; 0,58]

4.2.2 Pojavnost diareje po definiciji SZO

V metaanalizo smo vkljudili osemnajst $tudij. Vse $tudije so podale ustrezne podatke za
nadaljnjo analizo. Skupno je bilo analiziranih 5804 oseb. Probiotik v primerjavi s placebom
izkazuje vecji skupni ucinek (RR =0,63; 95-% CI: 0,49 do 0,79). Razlika v ucinku je statisti¢no
znaéilna, saj je vrednost P manjsa od 0,05 (P = 0,0001). 12 je 55 %, kar nakazuje na zmeren do
velik vpliv heterogenosti na spremenljivost uéinka. Grafi¢no je razvidno slabo prekrivanje
intervalov v drevesnem diagramu, kar nakazuje na prisotnost heterogenosti med Studijami.

Dodatni dokaz heterogenosti med $tudijami je statisti¢éno znacilna vrednost P (P = 0,003).
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Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Bwents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABC
Allen 2013 189 1470 153 1471 12.2% 1.04 [0.84,1.28] + (117
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Lonrerrmark 2010 6 a0 5 81 33% 1.25 [0.40, 3.92] e R L1 1]
Ouwehand 2014 54 336 41 167 10.3% 0.65 [0.45, 0.94] — L1 1]
Pazzani 2012 16 106 13 93 B5% 1.14 [0.58, 2.24] —_— (111
Ruszezyfiski 2008 g 120 0 120 59% 0.45[0.21, 0.95] — L1117
Song 2010 4 103 8 111 32% 0.54 [0.17,1.74] —_— r@8ee
Szymafiski 2008 140 238 1.0% 0.47 [0.04, 5.03] @880
Yrese 2011 4 30 3029 24% 1.29 [0.32, 5.26] —_— T@000®?
Wenus 2008 7 34 8 29 2.2% 0.21 [0.05, 0.83] @2200200
Total (95% CI) 3035 2769 100.0% 0.63 [0.49, 0.79] *
Tatal events 360 419
Heterogeneity: Tau?= 0.11; Chi*= 37.51, df= 17 (P = 0.003); F= 55% T— 5

Test for overall effect: £= 3.84 (P = 0.0001}

Risk of hias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of paricipants and personnel {(performance hias)
D) Incomplete outcome data (attrition bias)

(E) Selective reporting (reporting bias)

(F) Other hias

(G) Funded by industry

Bolj&i probiotik Bolj§i placeho

Slika 5: Drevesni diagram prikaza uc¢inka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti diareje po definiciji

SZO (n = 18)

4.2.2.1 Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na starost

V metaanalizo smo vkljucili osemnajst Studij: pet $tudij na otrocih ter trinajst Studij na odrasli

populaciji. V obeh podskupinah je bil uc¢inek vpliva probiotikov v primerjavi s placebom vegji.

V otroski populaciji je bil ué¢inek (RR = 0,43; 95-% CI: 0,29 do 0,61) veliko ve¢ji v primerjavi
z u¢inkom probiotikov v odrasli populaciji (RR = 0,71; 95-% CI: 0,54 do 0,92). I v otroski

populaciji je 0 %, kar nakazuje na zanemarljivo heterogenost med $tudijam. V odrasli populaciji

je vrednost 12 56 %. Vpliv heterogenosti na variabilnost ucinka je zmeren do velik. Prikaz

drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.2) 1.

Preglednica VIII: Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na starost. Ucinek je podan kot razmerje tveganja

(RR).
POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA STAROST STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
STUDIJ
Vse $tudije 18 5804 0,63 [0,49; 0,79]
Studije na otrocih 5 840 0,43 [0,29; 0,61]
Studije na odraslih 13 4964 0,71 [0,54; 0,92]
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4.2.2.2 Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na vrsto probiotika

V metaanalizo smo vkljucili osemnajst $tudij. Med posameznimi vrstami probiotikov je bil
najvecji ucinek v primerjavi s placebom opazen pri vrsti Lactobacillus rhamnosus (sev GG)
(RR =0,41; 95-% CI: 0,22 do 0,78). V razred z omenjeno vrsto sta bili vkljuceni dve $tudiji.
Heterogenosti med Studijami nismo zaznali (I>= 0 %). V razredu posameznih vrst iz rodu
laktobacilov ni bilo opaziti statisti¢no znacilnih razlik v u¢inku v primerjavi s placebom. Prav
tako tudi pri vrsti Saccharamyces boulardii. V razred z vrsto Bacillus clausii ni bilo vkljucene
nobene Studije. Med razredi s kombinacijami razli¢nih probioti¢nih vrst je najve¢ji ucinek
izkazala vrsta Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu
laktobacilov (RR = 0,49; 95-% CI. 0,35 do 0,67). V razred so bile vkljuéene tri Studije,
heterogenost med njimi pa je bila zanemarljiva (12= 0 %). Druga dva razreda z izkazanim
u¢inkom sta bila Se Streptococcus thermophilus v kombinaciji z vrsto iz drugih rodov (RR =
0,52; 95-% CI: 0,29 do 0,95) ter probioti¢na vrsta iz rodu bifidobakterij v kombinaciji z dvema
razli¢nima vrstama iz rodu laktobacilov (RR = 0,61; 95-% CI: 0,45 do 0,81). V prvega je bila
vkljucena ena, v drugega pa tri Studije. Heterogenost med Studijami v obeh razredih je bila
zanemarljiva (1>= 0 %). Preostali probioti¢ni razredi (Lactobacillus acidophillus v kombinaciji
z drugo probioti¢no vrsto iz rodu bifidobakterij ter vrsta iz rodu bifidobakterij v kombinaciji z
eno ali ve¢ vrst iz rodu laktobacilov in dodatno vrsto iz drugih rodov) niso izkazali statistiéno
znacilnih razlik v uéinku v primerjavi s placebom (vrednost P ve¢ja od 0,05). Prikaz drevesnega

diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.2) 2.

Preglednica IX: Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na vrsto probiotika. Ucinek je podan kot razmerje
tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA VRSTO PROBIOTIKA STEVILO | STEVILO | UCINEK
STUDI OSEB (RR [95-% CI])
Vse §tudije 18 (5) 5804 0,63 [0,49; 0,79]
L. rhamnosus GG kot monoterapija 2(2) 359 0,41[0,22; 0,78]
S. boulardii kot monoterapija 3(1) 519 0,80 [0,31; 2,05]
L. acidophilus ali L. reuteri ali L. plantarum kot monoterapija 2 (0) 186 0,51 [0,07; 3,95]
Bacillus clausii kot monoterapija 0 (0) 0 [zraGun ni mogo¢
L. acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu L. 3(0) 558 0,49 [0,35; 0,67]
L. acidophillus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu B. 2 (0) 3284 0,92 [0,64; 1,33]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu L. 4(1) 682 0,61 [0,45; 0,81]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z eno ali ve¢ probioti¢nimi vrstami iz 1(0) 59 1,29 [0,32; 5,26]
rodu L. in dodatno vrsto iz drugih rodov
Str. thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov 1(1) 157 0,52 [0,29; 0,95]

Legenda: L.-Lactobacillus, B.-Bifidobacterium, S.-Saccharomyces, Str.-Streptococcus
Stevilo v oklepaju predstavlja stevilo studij na otrocih.
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4.2.2.3 Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na dnevni odmerek probiotika

V metaanalizo je bilo vkljucenih dvajset $tudij. Razred z zelo visokim odmerkom izkazuje v
primerjavi s placebom najvecji uc¢inek med ostalimi odmerki (RR = 0,35; 95-% CI: 0,19 do
0,65). V razred z nizkim odmerkom smo vkljucili tri $tudije. Razlika je bila v primerjavi s
placebom statisti¢no znacilna (RR = 0,47; 95-% CI: 0,27 do 0,82). Heterogenost med $tudijami
je bila zanemarljiva (1= 0 %). V razred z visokim odmerkom smo vkljucili deset $tudij.
Heterogenost med njimi je bila velika (1°= 67 %). Uc¢inek visokega odmerka probiotika je bil
statisti¢no znacilen (RR =0,59; 95-% CI: 0,42 do 0,85). Srednji odmerek nakazuje na najmanj$o
uc¢inkovitost v primerjavi z ostalimi odmerki (RR = 0,71; 95-% CI: 0,53 do 0,94). V razred je
bilo vklju¢eno pet $tudij, katerih heterogenost je bila zanemarljiva (I>= 0 %). V razred Studij
brez definiranega odmerka je bila vkljuéena ena Studija. V primerjavi s placebom je bila njena
razlika v ucinku statistiéno neznacilna (P = 0,43). Prikaz drevesnega diagrama za opisano

podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.2) 3.

Preglednica X: Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na dnevni odmerek probiotika. Ucinek je podan kot
razmerje tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA DNEVNI STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
ODMEREK PROBIOTIKA STUDIJ

Vse studije 20 5804 0,62 [0,49; 0,77]

nizki odmerek (manj kot 10° CFU) 3 258 0,47 [0,27; 0,82]

srednji odmerek (ena do deset 10° CFU) 5 905 0,71 [0,53; 0,94]

visok odmerek (deset do sto 10° CFU) 10 4444 0,59 [0,42; 0,85]

zelo visok odmerek (ve¢ kot sto 10° CFU) 1 128 0,35 [0,19; 0,65]

Studija nima definiranega odmerka 1 69 1,53[0,54; 4,35]

4.2.2.4  Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na starost in okuZbo

V metaanalizo smo vkljucili osemnajst $tudij. Najvecjo uéinkovitost je bilo opaziti v razredu
respiratornih okuzb pri otrocih (RR = 0,34; 95-% CI: 0,19 do 0,61). Statisti¢no znacilna razlika
v primerjavi s placebom je bila opazna tudi v razredu ostalih $tudij v otroski populaciji (RR =
0,49; 95-% CI: 0,31 do 0,78). V razred sta bili vkljuceni dve $tudiji. Heterogenost med Studijami
je bila zanemarljiva (1= 0 %). V preostalih razredih razlika v u¢inku v primerjavi s placebom
ni bila statisti¢no znacilna (vrednost P veé¢ja od 0,05). Prikaz drevesnega diagrama za opisano

podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.2) 4.
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Preglednica Xl: Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na starost in okuzbo. Ucinek je podan kot razmerje

tveganja (RR).

POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA STAROST IN STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
VRSTO OKUZBE STUDI

Vse studije 18 5804 0,63 [0,49; 0,79]

Otroci: respiratorna okuzba 3 443 0,34 [0,19; 0,61]

Otroci: ostale Studije 2 397 0,49 [0,31; 0,78]

Odrasli: respiratorna okuzba 5 3610 0,67 [0,42; 1,07]

QOdrasli: okuzba s Helicobacter pylori 1 59 1,29 [0,32; 5,26]

Qdrasli: meSane okuzbe 4 1125 0,70 [0,48; 1,03]

Odrasli: ostale studije 3 170 0,64 [0,27; 1,53]

4.2.2.5 Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na sponzorstvo Studije

V metaanalizo smo vkljucili osemnajst Studij. Primerljiv ucinek je bil opazen v razredu Studij,

sponzoriranih s strani industrije (RR = 0,56; 95-% CI: 0,45 do 0,70) ter v razredu neopredeljenih
studij (RR = 0,57; 95-% CI: 0,35 do 0,91). V razred $tudij, sponzoriranih s strani industrije,

smo vkljucili Sest $tudij. Heterogenost med njimi je bila zanemarljiva (I12= 0 %). V razred

neopredeljenih $tudij smo vkljucili pet $tudij. Vrednost I je bila 26 %, kar kaze na majhno

heterogenost med studijami. Uc¢inek ni bil opazen v razredu studij brez sponzorstva (P = 0,14).

Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.2) 5.

Preglednica XII: Pojavnost diareje po definiciji SZO glede na sponzorstvo Studije. Ucinek je podan kot razmerje

tveganja (RR).
POJAVNOST DIAREJE GLEDE NA STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
SPONZORSTVO STUDIJE STUDIJ
Vse §tudije 18 5804 0,63 [0,49; 0,79]
Sponzorirano s strani industrije 6 1331 0,56 [0,45; 0,70]
Ni sponzorirano s strani industrije 7 3634 0,74 [0,49; 1,11]
Neopredeljeno 5 839 0,57 [0,35; 0,91]

4.2.3 Trajanje diareje

V metaanalizo smo vkljuéili deset Studij. Tri $tudije (Tomazi¢ 2010 (59), Vrese 2011 (61),

Vanderhoof 1999 (60)) niso podale SD, tako u¢inka za omenjene Studije ni bilo mogoce

izraCunati. Skupno je bilo analiziranih 430 oseb. Probiotik v primerjavi s placebom izkazuje
vedji skupni uc¢inek (MD =-1,44; 95-% CI: -2,19 do -0,69). U¢inek je definiran kot zmanjSanje

Stevila dni trajanja diareje. Razlika v u€inku je statisti¢no znacilna, saj je vrednost P manjsa od
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0,05 (P = 0,0002). 12 je 78 %, kar nakazuje na velik vpliv heterogenosti na spremenljivost
ucinka. Grafi¢no je razvidno slabo prekrivanje intervalov v drevesnem diagramu, kar nakazuje
na prisotnost heterogenosti med Studijami. Dodatni dokaz heterogenosti med Studijami je

statisti¢no znacilna vrednost P (P = 0,0001).

Probiotiki Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A G
Arvola 1999 4 15 3 4 14 9  BE% 0.00[-1.96,1.96] @ ' @
Chatterjee 2013 2 074 19 4 093 26 19.3%  -2.00[2.49 -1.51] - @® el ]
Carréa 2005 392 247 13 5 28 24 98% -1.08[283,067] — ? ??
Gao 2010 36432 1.4306 av 64 18 37 174%  -2F6[-3.80,-2.07] — . .
Ouwvehand 2014 31078 1.226 54 537 177 41 183%  -226[2.90,-1.63] —_ @ @
Pazzaoni 2012 258 1.3 16 3 1.02 13 166%  -0.50[-1.34,0.34] - @ @
Ruszezyfiski 2008 4.4 232 9 41 21 20 104%  0.30[1.41,2.01] s [ ] @
Tomagié 2010 (1) 443 a 7 3 i 11 Mot estimable = 1 ®
“Yanderhoof 18999 (2) 47 ] 7 588 i) 24 Mot estimable . .
Wrese 2011 (3 1 1] a0 4.7 1] 249 Mot estimahle i 7
Total (95% CI) 195 235 100.0% -1.44[-2.19,-0.69] -

Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi*= 27.83, df= 6 (P = 0.0001), F= 78% t ! t

4 2 0 2 4

Testfor averall effect 2= 374 (P=0.0002) Boljsi ;Jrgbigtik Bolji placebo

Footnotes Risk of bias legend

(1) 50 ni podan (A) Random sequence generation (selection bias)

(2) 5D ni podana (B) Allocation concealment (selection hias)

(3) 5D ni podan (C) Blinding of participants and personnel (performance...

D) Incomplete outcome data (attrition hias)
(E) Selective reporting (reporting hias)

(F) Other hias

(G) Funded by industry

Slika 6: Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri trajanju diareje (n = 10)

4.2.3.1 Trajanje diareje glede na starost

V metaanalizo smo vkljucili deset Studij: Stiri Studije na otrocih ter Sest Studij na odrasli
populaciji. Dvema Studijama v otroski in eni $tudiji v odrasli populaciji ué¢inka nismo mogli
izraCunati. V odrasli populaciji je bil uc¢inek prisoten (MD = -1,91; 95-% CI: -2,69 do -1,13).
Heterogenost med Studijami je bila zelo velika (1>= 82 %). V otroski populaciji razlika v u¢inku
v primerjavi s placebom ni bila prisotna (P = 0,61). Heterogenost med otoskimi $tudijami je
bila zanemarljiva (1= 0 %). Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v
prilogi B (8.2.3) 1.

Preglednica XIlI: Razlika v trajanju diareje (v dnevih) glede na starost. Ucinek je podan kot povprecna razlika
(MD).

TRAJANJE DIAREJE GLEDE NA STAROST STEVILO | STEVILO RAZLIKA 'V PRIMERJAVI
STUDIJ OSEB S PLACEBOM

Vse studije 10 430 -1,44 [-2,19; -0,69]

Studije na otrocih 4 110 -0,27 [-1,31; 0,77]

Studije na odraslih 6 320 -1,91 [-2,69; -1,13]
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4.2.3.2 Trajanje diareje glede na vrsto probiotika

V metaanalizo smo vkljucili deset Studij. Trem Studijam ucinka ni bilo mogoce izracunati. V
razredu posameznih probioti¢nih vrst v primerjavi s placebom ni bilo zaznati razlik v uc¢inku.

Vrednost P je bila v vseh omenjenih razredih vecja od 0,05.

Med razredi s kombinacijami razli¢nih probioti¢nih vrst je najvecji ucinek izkazala vrsta
Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu laktobacilov (MD = -2,76; 95-%
Cl: -3,50 do -2,02). V razred je bila vkljucena samo ena studija. Druga dva razreda z izkazanim
u¢inkom sta bila $e Lactobacillus acidophillus v kombinaciji z vrsto iz rodu bifidobakterij (MD
= -2,00; 95-% CI: -2,49 do -1,51) in probioti¢na vrsta iz rodu bifidobakterij v kombinaciji z
dvema razli¢nima vrstama iz rodu laktobacilov (MD = -2,26; 95-% CI: -2,90 do -1,63). V prvi
razred sta bili vkljuceni dve (od tega eni $tudiji u¢inka ni bilo mogoce izracunati), v drugi razred
pa ena Studija. Preostali kombinirani probioti¢ni razredi (Streptococcus thermophilus v
kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov ter vrsta iz rodu bifidobakterij v kombinaciji z
eno ali vec vrst iz rodu laktobacilov in dodatno vrsto iz drugih rodov) niso podali statisti¢no
znacilnih razlik v uéinku v primerjavi s placebom (vrednost P ve¢ja od 0,05). Prikaz drevesnega

diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.3) 2.

Preglednica XIV: Razlika v trajanju diareje (v dnevih) glede na vrsto probiotika. Ucinek je podan kot povprecna
razlika (MD).

TRAJANJE DIAREJE GLEDE NA VRSTO PROBIOTIKA STEVILO | STEVILO | RAZLIKAV
STUDIJ OSEB PRIMERJAVI S
PLACEBOM
Vse §tudije 10 (4) 430 -1,44 [-2,19; -0,69]
L. rhamnosus GG kot monoterapija 313 73 0,17 [-1,12; 1,46]
S. boulardii kot monoterapija 1(0) 29 -0,50 [-1,34; 0,34]
L. acidophilus ali L. reuteri ali L. plantarum kot monoterapija 0 (0) 0 Izraun ni mogo¢
Bacillus clausii kot monoterapija 0 (0) 0 Izraun ni mogo¢
L. acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu L. 1(0) 74 -2,76 [-3,50; -2,02]
L. acidophillus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu B. 2 (0) 63 -2,00 [-2,49; -1,51]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu L. 1(0) 95 -2,26 [-2,90; -1,63]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z eno ali ve¢ probioti¢nimi vrstami iz 1(0) 59 [zracun ni mogo¢
rodu L. in dodatno vrsto iz drugih rodov
Str. thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov 1(1) 37 -1,08 [-2,83; 0,67]

Legenda: L.-Lactobacillus, B.-Bifidobacterium, S.-Saccharomyces, Str.-Streptococcus
Stevilo v oklepaju predstavlja $tevilo $tudij na otrocih.
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4.2.3.3 Trajanje diareje glede na dnevni odmerek

V metaanalizo je bilo vklju¢enih dvanajst $tudij, od tega pri treh Studijah izrac¢un u¢inka ni bil
mogo¢. Razred z zelo visokim odmerkom izkazuje v primerjavi s placebom najvecji ucinek
(MD = -3,60; 95-% CI: -4,54 do -2,66). V razred je bila vklju¢ena samo ena Studija. NizKi
odmerek in visoki odmerek v primerjavi s placebom nista kazala statisti¢no znacilnega u¢inka
(vrednost P vec¢ja od 0,05). Ucinek v razredu s srednjim odmerkom je statisti¢no znacilen (MD
=-1,98; 95-% ClI: -2,41 do -1,55). Vkljuéene so bile stiri $tudiji, od tega pri dveh ucinka ni bilo
mogoce izracunati. Heterogenost med preostalima Studijama je bila zanemarljiva (1= 0 %). V
razredu Studij brez definiranega odmerka izra¢un ucinka ni bil mogo¢. Prikaz drevesnega

diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.3) 3.

Preglednica XV: Razlika v trajanju diareje (v dnevih) glede na dnevni odmerek. Ucinek je podan kot povprecna
razlika (MD).

TRAJANJE DIAREJE GLEDE NA DNEVNI STEVILO | STEVILO RAZLIKA 'V PRIMERJAVI
ODMEREK PROBIOTIKA STUDIJ OSEB S PLACEBOM

Vse studije 12 430 -1,72 [-2,45; -0,99]

nizki odmerek (manj kot 10° CFU) 1 37 -1,08 [-2,83; 0,67]

srednji odmerek (ena do deset 10° CFU) 4 175 -1,98 [-2,41; -1,55]

visok odmerek (deset do sto 10° CFU) 6 187 -1,20 [-2,43; 0,03]

zelo visok odmerek (ve¢ kot sto 10° CFU) 1 31 -3,60 [-4,54; -2,66]

$tudija nima definiranega odmerka 0 0 Izracun ni mogo¢

4.2.3.4 Trajanje diareje glede na starost in okuzbo

V metaanalizo smo vkljucili deset Studij. Pri treh $tudijah izra¢un ucinka ni bil mogoc.
Primerljivo ucinkovitost je bilo opaziti v razredu respiratornih okuzb (MD = -2,00; 95-% CI: -
2,49 do -1,51) in razredu mesanih okuzb (MD = -1,86; 95-% CI: -3,09 do -0,63) pri odrasli
populaciji. V prvi razred je bila vklju¢ena samo ena, v drugi razred pa tri Studije. Heterogenost
med slednjimi je bila zelo velika (1>= 88 %). Razreda respiratornih okuzb in ostalih $tudij pri
otrocih nista kazala statisticno znacilnih rezultatov v ucinkovitosti (vrednost P vecja od 0,05).
V razredih respiratornih okuzb in meSanih okuZb v odrasli populaciji izratun ucinka ni bil

mogoc. Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.3) 4.
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Preglednica XVI: Razlika v trajanju diareje (v dnevih) glede na starost in okuzbo. Ucinek je podan kot
povprecna razlika (MD).

TRAJANJE DIAREJE GLEDE NA STAROST IN STEVILO | STEVILO RAZLIKA V PRIMERJAVI
VRSTO OKUZBE STUDI] | OSEB S PLACEBOM

Vse studije 10 430 -1,44 [-2,19; -0,69]

Otroci: respiratorna okuzba 1 12 0,00 [-1,96; 1,96]

Otroci: ostale Studije 3 98 -0,38 [-1,73; 0,98]

Odrasli: respiratorna okuzba 1 45 -2,00 [-2,49; -1,51]

QOdrasli: okuzba s Helicobacter pylori 1 59 Izracun ni mogo¢

Qdrasli: meSane okuzbe 3 198 -1,86 [-3,09; -0,63]

Oderasli: ostale Studije 1 18 Izracun ni mogo¢

4.2.35 Trajanje diareje glede na sponzorstvo Studije

V metaanalizo smo vkljucili deset Studij. Pri treh Studijah izra¢un ucinka ni bil mogo¢.
Uc¢inkovitost v primerjavi s placebom, je bila opazna samo v razredu $tudij, sponzoriranih s
strani industrije (MD =-2,27; 95-% CI: -2,68 do -1,85). V razred je bilo vkljucenih pet Studij,
med katerimi izracun uéinka ni bil mogo¢ pri dveh. Heterogenost med preostalimi Studijami je
bila nizka (1>= 29 %). Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi
B (8.2.3) 5.

Preglednica XVII: Razlika v trajanju diareje (v dnevih) glede na sponzorstvo studije. Ucinek je podan kot
povprecna razlika (MD).

TRAJANJE DIAREJE GLEDE NA SPONZORSTVO STEVILO | STEVILO RAZLIKA 'V PRIMERJAVI
STUDIJE STUDIJ | OSEB S PLACEBOM

Vse studije 10 430 -1,44 [-2,19; -0,69]
Sponzorirano s strani industrije 5 264 -2,27 [-2,68; -1,85]

Ni sponzorirano s strani industrije 3 70 -0,30 [-1,00; 0,41]
Neopredeljeno 2 96 -1,08 [-2,83; 0,67]

4.2.4 Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile

V metaanalizo smo vklju¢ili osemnajst §tudij. Skupno je bilo analiziranih 4765 oseb. Studiji
Ouwehand 2014 (52) in Wenus 2008 (62) nista podali podatka, koliko oseb je bilo analiziranih,
zato izracun ucinka pri omenjenih studijah ni bil mogo¢. Pri dveh studijah (Cindoruk 2007 (40)
in Lewis 1998 (48) je bila pojavnost okuzbe v eksperimentalni in kontrolni skupini ni¢na, zato
program RevMan ucinka ni izracunal. Probiotik v primerjavi s placebom izkazuje vecji skupni

ucinek (RR = 0,42; 95-% CI: 0,27 do 0,68). Razlika v u€inku je statisticno znacilna, saj je
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vrednost P manjsa od 0,05 (P = 0,0003). I? je 16 %, kar nakazuje majhen vpliv heterogenosti
na spremenljivost ucinka. Grafi¢no je razvidno dobro prekrivanje intervalov v drevesnem

diagramu, kar nakazuje na majhno heterogenost.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
Allen 2013 12 1470 17 1471 226% 0,71 [0.34,1.47] —= [TITI T 1]
Arvola 1999 1 3 1 9 24% 3.00 [0.26, 34.57] — 20000 ®
Beausoleil 2007 1 44 745 47% 015[0.02,1.14) —————7 1900000
Can 2006 0 73 278 23% 0.21 [0.01,4.37] ————————1—— 22@@ 7 27
Cindoruk 2007 i & i 8 Mot estimable L i 11 B
Gao 2010 a 17 20 84 223% 0.22 [0.11, 0.46] — (L1111 1)
Hickson 2007 i 56 9 53 2.6% 0.05[0.00,0.84] +———— 200002
Koning 2008 0 18 219 24% 0.20 [0.01,3.91] ———————T—— 28008
Kotowska 2005 3 118 10 127 10.8% 0,32 [0.09,1.14] — 2000022
Lewis 1998 i 33 o 36 Mot estirmable 7900079
Lonnerrark 2010 3 74 3 7B T.6% 1.03[0.21, 4.93] e [ 1 1 1 ] ?
Ouwehand 2014 (1) ] ] ] ] Mot estimable [ 1 1 1 ] @
Pazzoni 2012 3 108 2 98 B2% 1.38[0.24,813] —t
Ruszczyriski 2008 3 120 71200 10.0% 0.43[0.11,1.62] —_—
Safdar 2008 i 3 1 4 24% 0.42[0.02,7.71] ————————
Seliger 2013 u] 7 o 112 Mot estimable
Tomazié 2010 ] 3 3 8 28% 0.32[0.02, 487 —————————
Wenus 2008 (2 2 ] 1 ] Mot estimable
Total (95% CIy 2417 2348 100.0% 0.42 [0.27, 0.68] <>
Total events ar g5
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chif=14.31, df=12 (FP=0.28); F= 16% 'D.D1 DH 1'D 1DD'

Test for overall effect: £= 3.60 (F =0.0003) Bolj&i probiotik Bolj$i placeho

Footnotes Risk of hias legend
(1) Mi podatka o Stevilu ljudi z okuZho. (A) Random sequence generation (selection hias)
(2) Wi definirano koliko ljudi iz posamezne skupine so analizirali. (B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance...
D) Incomplete outcome data (attrition bias)

(E) Selective reporting (reporting hias)

(Fy Other bias

(G) Funded by industry

Slika 7: Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavrosti okuzbe z bakterijo
Clostridium difficile (n = 18)

4.2.4.1 Pojavnost okuzbe 7 bakterijo C. difficile glede na starost

V metaanalizo smo vkljucili osemnajst Studij: tri Studije na otrocih ter petnajst studij na odrasli
populaciji. Stirim $tudijam v odrasli populaciji u¢inka ni bilo mogoée izradunati. U¢inek je bil
prisoten v odrasli populaciji (RR = 0,40; 95-% CI: 0,22 do 0,71). Heterogenost med Studijami
je bila majhna (12= 22 %). Med otroski $tudijami razlika v u¢inku v primerjavi s placebom ni
bila prisotna (P = 0,19). Heterogenost med otroskimi $tudijami je bila majhna (1>= 23 %). Prikaz

drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.4) 1.

Preglednica XVIII: Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na starost. Ucinek je podan kot
razmerje (RR).

POJAVNOST OKUZBE S CLOSTRIDIUM STEVILO | STEVILO OSEB UCINEK (RR [95-% CI])
DIFFICILE GLEDE NA STAROST STUDIJ

Vse studije 18 4765 0,42 [0,27; 0,68]

Studije na otrocih 3 498 0,51 [0,18; 1,40]

Studije na odraslih 15 4267 0,40 [0,22; 0,71]
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4.2.4.2 Pojavnost okuzbe 7 bakterijo C. difficile glede na vrsto probiotika

V metaanalizo smo vkljuéili osemnajst $tudij. V razredih med posameznimi probioti¢nimi
vrstami (Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharamyces boulardii, Bacillus clausii ter
Lactobacillus acidophilus ali Lactobacillus reuteri ali Lactobacillus plantarum) ucinek ni bil

zaznan (vrednost P ve¢ja od 0,05).

Med razredi s kombinacijami razli¢nih probioti¢nih vrst je najvecji uinek izkazala vrsta
Streptococcus thermophilus v kombinaciji z vrsto iz drugih rodov (RR = 0,05; 95-% CI: 0,00
do 0,84). V razred je bila vklju¢ena samo ena $tudija. Drugi razred z izkazanim u¢inkom je bil
razred probioti¢ne vrste Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu
laktobacilov (RR =0,21; 95-% CI: 0,10 do 0,42). V razred sta bili vkljuceni dve Studiji, katerih
heterogenost je bila zanemarljiva (1> = 0 %). Preostali probioti¢ni razredi (Lactobacillus
acidophillus v kombinaciji z vrsto iz rodu bifidobakterij, probioti¢na vrsta iz rodu bifidobakterij
v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu laktobacilov ter probioti¢na vrsta iz rodu
bifidobakterij v kombinaciji z eno ali ve¢ vrst iz rodu laktobacilov in dodatno vrsto iz drugih
rodov) niso kazali statisticno znacilnih razlik v u¢inku v primerjavi s placebom (vrednost P
ve¢ja od 0,05). Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B
(8.2.4) 2.

Preglednica XIX: Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na vrsto probiotika. Ucinek je podan
kot razmerje (RR).

POJAVNOST OKUZBE S CLOSTRIDIUM DIFFICILE GLEDE NA STEVILO | STEVILO | UCINEK
VRSTO PROBIOTIKA STUDIJ | OSEB (RR [95-% CI])
Vse studije 18 (3) 4765 0,42 [0,27; 0,68]
L. rhamnosus GG kot monoterapija 2(2) 252 0,86 [0,14; 5,43]
S. boulardii kot monoterapija 5(1) 684 0,48[0,18; 1,31]
L. acidophilus ali L. reuteri ali L. plantarum kot monoterapija 2 (0) 157 0,84 [0,21; 3,34]
Bacillus clausii kot monoterapija 0 (0) 0 Izraun ni mogod
L. acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu L. 2(0) 344 0,21 [0,10; 0,42]
L. acidophillus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu B. 2(0) 2952 0,67 [0,33; 1,36]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu L. 3(0) 38 0,20 [0,01; 3,91]
Vrsta iz rodu B. v kombinaciji z eno ali ve¢ probioti¢nimi vrstami iz rodu | 1 (0) 229 Izraun ni mogo¢
L. in dodatno vrsto iz drugih rodov

Str. thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov 1(0) 109 0,05 [0,00; 0,84]

Legenda: L.-Lactobacillus, B.-Bifidobacterium, S.-Saccharomyces, Str.-Streptococcus
Stevilo v oklepaju predstavlja Stevilo Studij na otrocih.
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4.2.4.3 Pojavnost okuzbe 7 bakterijo C. difficile glede na dnevni odmerek probiotika

V metaanalizo je bilo vkljucenih dvajset $tudij. Razred z zelo visokim odmerkom izkazuje v
primerjavi s placebom najvecji u¢inek med razredi (RR = 0,05; 95-% CI: 0,01 do 0,37).
VKkljuceni sta bili dve $tudiji, od tega pri eni $tudiji u¢inka ni bilo mogoce izracunati. Razred s
srednjim odmerkom in razred brez definiranega odmerka v primerjavi s placebom nista kazala
statisti¢no znacilnega ucinka (vrednost P vecja od 0,05). V razredu §tudij z nizkim odmerkom
izraCun ucinka ni bil mogoc¢. Prikaz drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v
prilogi B (8.2.4) 3.

Preglednica XX: Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na dnevni odmerek probiotika. Ucinek
je podan kot razmerje (RR).

POJAVNOST OKUZBE Z BAKTERIJO CLOSTRIDIUM STEVILO | STEVILO | UCINEK (RR [95-% CI])
DIFFICILE GLEDE NA DNEVNI ODMEREK PROBIOTIKA STUDIJ OSEB

Vse studije 20 4765 0,43 [0,27; 0,70]

nizki odmerek (manj kot 10° CFU) 0 0 Izradun ni mogo¢

srednji odmerek (ena do deset 10° CFU) 3 49 0,26 [0,03; 1,93]

visok odmerek (deset do sto 10° CFU) 12 4125 0,52 [0,33; 0,82]

zelo visok odmerek (ve¢ kot sto 10° CFU) 2 357 0,05 [0,01; 0,37]

Studija nima definiranega odmerka 3 234 0,21 [0,01; 4,37]

4.2.4.4  Pojavnost okuzibe 7 bakterijo C. difficile glede na starost in okuZbo

V metaanalizo smo vklju¢ili osemnajst studij. U¢inek probiotikov je bil v vseh obravnavanih
razredih v primerjavi s placebom statisticno neznacilen (vrednost P ve¢ja od 0,05). V razredu
okuzb z bakterijo Helicobacter pylori v odrasli populaciji izrac¢un u¢inka ni bil mogo¢. Prikaz

drevesnega diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.4.) 4.

Preglednica XXI: Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na starost in okuzbo. Ucinek je podan
kot razmerje (RR).

POJAVNOST OKUZBE Z BAKTERIJO CLOSTRIDIUM STEVILO STEVILO | UCINEK (RR [95-% CI])
DIFFICILE GLEDE NA STAROST IN VRSTO OKUZBE STUDI OSEB

Vse Studije 18 4765 0,42 [0,27; 0,68]

Otroci: respiratorna okuzba 2 258 0,76 [0,09; 6,61]

Otroci: ostale Studije 1 240 0,43 [0,11; 1,62]

Oderasli: respiratorna okuzba 2 3030 0,43 [0,10; 1,84]

Odrasli: okuzba s Helicobacter pylori 1 14 [zraGun ni mogo¢
QOdrasli: meSane okuzbe 7 954 0,41 [0,14; 1,16]

Odrasli: ostale studije 5 269 0,24 [0,05; 1,30]
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4.2.45 Pojavnost okuzbe 7 bakterijo C. difficile glede na sponzorstvo Studij

V metaanalizo smo vkljucili osemnajst Studij. Ucinkovitost je bila opazna v razredu Studij,
sponzoriranih s strani industrije (RR =0,22; 95-% CI: 0,11 do 0,43). V razred je bilo vkljucenih
pet Studij, katerih medsebojna heterogenost je bila zanemarljiva (12= 0 %). Statisti¢no znacilna
razlika v uc¢inkovitosti v primerjavi s placebom je bila opazna tudi v razredu z neopredeljenimi
Studijami (RR = 0,38, 95-% CI: 0,16 do 0,89). V razred smo vkljuéili sedem Studij, katerih
heterogenost je bila majhna (12 = 16 %). Razred nesponzoriranih $tudij ni kazal statisti¢éno
znacilnih razlik v uéinku v primerjavi s placebom (vrednost P ve¢ja od 0,05). Prikaz drevesnega

diagrama za opisano podskupino se nahaja v prilogi B (8.2.4) 5.

Preglednica XXII: Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na sponzorstvo Studij. Ucinek je
podan kot razmerje (RR).

POJAVNOST OKUZBE Z BAKTERIJO CLOSTRIDIUM | STEVILO STEVILO UCINEK (RR [95-% CI])
DIFFICILE GLEDE NA SPONZORSTVO STUDIJE STUDIJ OSEB

Vse studije 18 4765 0,42 [0,27; 0,68]
Sponzorirano s strani industrije 5 355 0,22 [0,11; 0,43]

Ni sponzorirano s strani industrije 6 3504 0,71 [0,40; 1,27]
Neopredeljeno 7 906 0,38 [0,16; 0,89]

4.2.5 Ocena pristranosti objavljanja

V oceno pristranosti smo vkljucili vseh trideset $tudij. Iz lijakastega diagrama je razvidna
asimetrija. Leva stran diagrama predstavlja Studije, ki so podale pozitiven rezultat u¢inkovitosti
probiotikov, desna stran diagrama pa Studije, ki uc¢inka niso dokazale. Vizualno je moc¢ razbrati

pomanjkanje to¢k v desnem delu.
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Slika 8: Lijakasti diagram prikaza ocene pristranosti objavljanja
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5 RAZPRAVA

5.1 Sistemati¢ni pregled

Prvi vpogled nad Ze preuc¢evanimi podrocji uporabe probiotikov nam je podala podatkovna baza
Cochrane library. Po pregledu objavljenih metaanaliz do decembra 2015 opazimo S$irok razpon
raziskav na podro¢ju probiotikov. Vseeno pa izvedenih metaanaliz po enakih tematikah ni
veliko. To nakazuje na Se relativno novo, sicer potencialno rabo probiotikov v zdravstvene

namene.

Po pregledu treh podatkovnih baz smo pridobili studije, ki so ustrezale vklju¢itvenim pogojem.
Pri dveh potencialnih ¢lankih celotne vsebine nismo uspeli pridobili. Tako ni bilo mogoce
oceniti, ali bi ¢lanka ustrezala pogojem za vkljuéitev. V nadaljnjo metaanalizo smo striktno
vkljucili samo Studije, v katerih je bila prisotnost placeba jasno zapisana. S tem kriterijem smo
zeleli Se dodatno zmanjSati tveganje za pristranost izbire in izvedbe. To pojasni dejstvo, da je
bilo otroskih studij v naso metaanalizo vklju¢enih samo osem v primerjavi z metaanalizo
avtorja Goldenberga s sod. (2), kjer je bilo vklju¢enih studij triindvajset. Po pregledu njihovih
vkljuéitvenih kriterijev smo ugotovili, da so kot primerjavo definirali: placebo, katerokoli drugo
aktivno profilakso ali odsotnost kontrole. Se eden od vzrokov za mozno razliko v $tevilu
vkljucenih $tudij je, da so v omenjeni metaanalizi raziskovalci potencialne Studije iskali po
ve¢jem S$tevilu podatkovnih baz, do katerih mi nismo imeli dostopa. V primerjavi z naSo
metaanalizo je bilo $tevilo otroskih §tudij prav tako vecje v metaanalizi delovne skupine za
probiotike ESPGHAN (63). V metaanalizo so vkljuéili enaindvajset §tudij na otrocih, od katerih
jih je bilo sedem skupnih z naSo metaanalizo. Prisotnost placeba ni bila nujna, zato
predvidevamo, da so vzroki za ve¢jo vkljuéitev Studij, v primerjavi z naso metaanalizo, podobni

vzrokom zgoraj opisane Goldenbergove metaanalize.

V metaanalizo avtorja Jafarnejad s sod. (18) je bilo vkljucenih trideset Studij na odrasli
populaciji, od tega devetnajst identi¢énih kot v naSi metaanalizi. Tako kot Cochranovi
raziskovalci tudi oni niso definirali placeba kot obveznega, kar je verjetno vzrok za razliko
vkljucenih $tudij v primerjavi z naSo metaanalizo. Metaanaliza avtorjev Pattani s sod. (19),
izvedena prav tako na odrasli populaciji, je vkljucila v analizo Sestnajst Studij. Od tega devet
identi¢nih z naso metaanalizo. Placebo ni bil definiran kot obvezen. Metaanaliza, ki je izrazila

obvezno primerjavo s placebom, je bila metaanaliza avtorja Cremonini s sod. (20). Vkljuéili so
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Stiriintrideset Studij, od katerih je bilo enaindvajset Studij prisotnih tudi v naSi metaanalizi.
Obravnavana je bila celotna populacija (otroci, odrasli). Po izvedbi je tako omenjena
metaanaliza Se najbolj primerljiva nasi. V metodah avtorji omenjajo iskanje (poleg podatkovne
baze MEDLINE) $e v podatkovnih bazah EMBASE in Cochrane Controlled Trial Register.
Posledi¢no bi iskanje po dodatnih bazah lahko podalo razliko v stevilu vkljucenih Studij v
primerjavi z naso metaanalizo. Sprva je bila baza EMBASE vkljucena v naért podatkovnega
iskanja literature tudi v naso raziskavo. V zacetku leta 2016 pa je bila licenca za njeno uporabo
prekinjena in tako dostop do nje ni bil ve¢ mogo¢. Menimo, da je bil kljub temu nas sistemati¢ni

pregled izveden korektno (16).
5.1.1 Ocena tveganja za pristranost

Z uporabo orodja v programu Review manager smo pridobili oceno tveganja za pristranost vseh
trideset vkljucenih $tudij. Kakovost $tudij je na splosno dobra. Vecinski delez predstavljajo
studije z nizkim tveganjem za pristranost rezultatov. Studije z visokim tveganjem so bile
prisotne na podroc¢jih pomanjkljivih podatkov o izidih, selektivnosti poroc¢anja rezultatov in
sponzorstva Studij. Najve¢ji delez $tudij z visokim tveganjem je predstavljalo podrocje
sponzorstva s strani industrije. Zato smo se tekom raziskave odlo¢ili za vkljucitev omenjenega
podro¢ja med podskupine metaanalize. Tako smo lahko podrobneje preucili, v kakS$ni meri
sponzorstvo dejansko vpliva na konéne izide $tudij. Med posameznimi $tudijami izstopa Studija
Wenus 2008 (62), ki ima na vseh zgoraj omenjenih podrocjih oceno visokega tveganja za
pristranost. V primerjavi z ostalimi Studijami njena utezna vrednost (1,7 %) ni velika in ne
predstavlja ve¢jega tveganja za konéni vpliv na rezultat. Vseeno pa je potrebna previdnost pri

interpretaciji rezultatov, ki jih omenjena $tudija podaja.

5.2 Metaanaliza

Iz tridesetih vklju€enih Studij smo pridobili podatke in dolocili velikost u¢inka za glavne
preucevane izide: pojavnost diareje, pojavnost diareje po SZO definiciji, trajanje diareje in
pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile. Vsak izid smo dodatno analizirali s petimi
podskupinami: starost populacije, vrsto probiotika, dnevni odmerek, vrsto okuzbe dolocene
starostne populacije ter sponzorstvo Studije. Podskupine pa smo nato Se dodatno razdelili na
preucevane razrede. Metaanalize, izvedene v preteklosti (Jafarnejad 2016 (18), Goldenberg
2015 (2), Pattani 2013 (19), Cremonini 2012 (20)) so kot glavni izid vecinoma preucile

pojavnost diareje. Edina metaanaliza, ki je obravnavala celotno populacijo (otroci, odrasli), je
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bila metaanaliza avtorja Cremonini s sod. Metaanaliza avtorjev Pattani s sod. (19) je preucevala
tudi, kaksna je nadaljnja pojavnost okuzbe s Clostridium difficile. Vse omenjene metaanalize
so dodatno izvedle tudi analizo izbranih podskupin. Tematike podskupin se med posameznimi
metaanalizami razlikujejo, vse pa so dodatno preucile podskupino u¢inkovitosti razli¢nih vrst

probiotikov.
5.2.1 Pojavnost diareje

Glavno vprasanje, na katerega smo si zeleli odgovora, je »Ali probiotiki pri terapiji z antibiotiki
lahko preprecijo pojav diareje?«. Rezultati metaanalize so pokazali, da je incidenca diareje v
primerjavi s placebom kar za 48 % manjsa pri osebah, ki so tekom zdravljenja z antibiotiki
uzivali probiotike. Skoraj identicen rezultat je podala tudi metaanaliza Cremonini 2012 (20). V
njihovi metaanalizi se je v celotni starostni populaciji incidenca diareje v skupini, ki je jemala

probiotike, zmanjsala za 47 % v primerjavi s skupino, ki je uzivala placebo.

V podskupini razdelitvi glede na starost je bil veéji u¢inek zaznan v otroski populaciji. Pri
otrocih, ki so dodatno uzivali probiotike, je bila incidenca diareje za 59 % manjsa kot pa pri
otrocih brez hkratne probioticne terapije. Rezultati na otroski populaciji so primerljivi z
rezultati metaanalize Goldenberg 2015 (2). Tam se je pojavnost diareje pri otrocih zmanjsala
za 54 % v primerjavi s kontrolno skupino oz. skupino brez kontrole. V metaanalizi Cremonini
2012 (20) je bilo zmanjsanje nekoliko nizje. Incidenca diareje se je v primerjavi s placebom
zmanj$ala za 52 %. Pri odrasli populaciji je bila v nasi metaanalizi pojavnost v primerjavi s
placebom manjsa za 43 %. V primerjavi z rezultati metaanaliz Jafarnejad 2016 (18) in Pattani
2013 (19) je bila v prvem primeru nasa pojavnost diareje vV odrasli populaciji manjsa, v drugem
pa vecja. V metaanalizi Jafarnejad 2016 je bila incidenca v skupini, ki je jemala probiotike,
manjsa za 53 %, v metaanalizi Pattani 2013 pa za 39 %. V metaanalizi Cremonini 2012 je bilo

v odrasli populaciji v primerjavi s placebom prisotno 47-% zmanj$anje pojavnosti diareje.

V podskupini razdelitve glede na vrsto probiotika je bila najvec¢ja u¢inkovitost opazna pri vrsti
Bacillus clausii. Pojavnost diareje se je pri osebah z uzivanjem omenjenega probiotika
zmanjsala za 70 % v primerjavi z osebami v skupini s placebom. Potrebno je opozoriti, da je
bila pri omenjeni vrsti v analizo vkljuéena samo ena S$tudija. Za dokon¢no potrditev
ucinkovitosti bi bilo potrebno v analizo vkljuciti ve¢ Studij. Prav tako se je incidenca za 68 %
zmanjSala pri vrsti Lactobacillus rhamnosus (sev GG). V analizo je bilo vkljucenih pet Studij
(od tega tri otroske), kar poda vecjo verjetnost za resni¢no u¢inkovitost omenjenega probiotika,

vendar pa je stevilo Studij Se vedno majhno. Pojavnost diareje se je v primerjavi s placebom
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prav tako zmanj$ala za 57 % pri rodu bifidobakterij v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama
iz rodu laktobacilov, za 54 % pri Streptococcus thermophilusu v kombinaciji s probioti¢no vrsto
iz drugih rodov ter za 51 % pri vrsti Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo vrsto iz
rodu laktobacilov. Preostali probioti¢ni razredi niso pokazali statisti¢no znacilnih razlik v
primerjavi s placebom. V ze objavljenih metaanalizah so bili najbolj ucinkovite probioti¢ne
vrste iz rodu laktobacilov. VV metaanalizi Cremonini 2012 (20) je 60-% zmanjSanje v pojavnosti
diareje izkazal sev Lactobacillus rhamnosus GG. Ostali laktobacili v isti metaanalizi so v
primerjavi s placebom, izkazali 44-% zmanjsanje, bifidobakterije 45-% zmanjSanje, vrsta
Saccaromyces boulardii pa 54-% zmanjSanje. V metaanalizi Pattani 2013 (19) so podrobneje
analizirali vrste iz rodu laktobacilov in pa Saccharomyces boulardii. U¢inek je bil zaznan samo
v skupini laktobacilov, kjer se je pojavnost diareje zmanjSala za 36 % v primerjavi s skupino
brez kontrole ali placebom. V metaanalizi Goldenberg 2015 (2) sta najvecjo u¢inkovitost v
otroski populaciji izkazala Lactobacillus rhamnosus GG (65-% zmanjsanje) in Saccharomyces
boulardii (60-% zmanjSanje), Ki pa pri nas sicer ni izkazal uc¢inka. Prav tako sta bila omenjena

seva najucinkovitejSa v otroski metaanalizi delovne skupine za probiotike ESPGHAN (63).

V podskupini glede na dnevni odmerek tezko podamo smiselni zakljucek. Nizki in visoki
dnevni odmerek sta podala skoraj identi¢en rezultat. Pri nizkem odmerku se je v primerjavi s
placebom pojavnost diareje zmanjsala za 53 %, pri visokem pa za 55 %. V razredu s srednjim
odmerkom se je pojavnost zmanjSala za 35 %. Ucinkovitost je bila najvecja pri zelo visokem
odmerku, saj se je pojavnost diareje v skupini, ki je jemala probiotike, zmanjsala za 62 %.
Vseeno pa sta bili v analizo vkljuceni samo dve $tudiji, tako da trdnih zaklju¢kov ne moremo
podati. Pri¢akovali smo, da bo uc¢inkovitost probiotika naras¢ala linearno z vecanjem dnevnega
odmerka, ¢esar nismo uspeli dokazati. Mozna razlaga, ki jo lahko v tej skupini podamo, je, da
ima vsak probiotik svoj optimalni dnevni odmerek, pri katerem je najbolj u¢inkovit. Prav tako
do sedaj Vv literaturi §e vedno ni potrjenih toénih podatkov o $tevilu in koncentraciji, ki mora
biti preseZena za optimalno delovanje probiotikov. Vpliv dnevnega probioti¢énega odmerka so
preucili tudi v metaanalizi Goldenberg 2015 (2). Odkrili niso nobenih statisti¢no znacilnih
razlik v u¢inku med uporabljenimi odmerki probiotikov. Prav tako kot mi, tudi oni niso podali

trdnih zakljuckov.

V podskupini pojavnosti diareje glede na starost in okuzbo je bila v razredu respiratornih okuzb
pri otrocih pojavnost diareja kar za 64 % manj$a kot pri otrocih v skupini s placebom.
Ucinkovitost probiotikov je bila velika tudi v odrasli populaciji s pridruzeno okuzbo bakterije

Helicobacter pylori. Incidenca se je zmanjsala kar za 63 % v primerjavi s placebom. Identi¢en
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rezultat v zmanjsanju pojavnosti diareje v skupini okuzb z bakterijo Helicobacter pylori je bil
prav tako podan v metaanalizi Cremonini 2012 (20). Opazen ucinek v nasi metaanalizi je bil
tudi v razredu ostalih $tudij v otroski populaciji (zmanjSanje za 57 %) ter v razredu meSanih
okuzb pri odrasli populaciji (zmanj$anje za 39 %). Pozitivne ucinke probioti¢ne terapije glede
na okuzbo so preucili tudi v metaanalizi Goldenberg 2015 (2). Incidenca diareje se je v
primerjavi s kontrolno skupino oz. skupino brez kontrole zmanjsala pri otrocih, okuzenih s
Helicobacter pylori za 68 %, pri otrocih z respiratornimi infekcijami za 54 % in pri otrocih z

mesanimi infekcijami za 60 %.

V podskupini sponzorstva $tudij s strani industrije je opazen malo vecji u¢inek probiotikov v
skupini sponzoriranih $tudij. Incidenca diareje se je v tem razredu v primerjavi s placebom
zmanj$ala za 46 %, v razredu nesponzoriranih $tudij pa je bila pojavnost diareje manjsa za
41 %. Glede na majhne razlike v u¢inkovitosti med skupinama tezko podamo konéne zakljucke.
Prav tako je bil najvecji uc¢inek opazen ravno v skupini neopredeljenih $tudij (zmanj$anje za
55 %) in je vkljuceval tudi najvecje Stevilo Studij. To dejstvo otezuje presojo, ali sponzorstvo
Studij vpliva na kon¢no podano ucinkovitost probiotikov ali ne. Vsekakor pa rezultati
metaanalize nakazujejo na dodatno previdnost pri interpretiranju rezultatov sponzoriranih

Studij.
5.2.2 Pojavnost diareje po definiciji SZO

Pojavnost diareje po definiciji SZO smo preucili z namenom zmanj$anja heterogenosti med
vklju¢enimi $tudijami. Studije marsikdaj podajajo razli¢ne definicije diareje, kar oteZzuje
primerjavo z ostalimi rezultati objavljenih §tudij. Osemnajst studij je tako zadostilo kriterijem
uradne definicije diareje. Incidenca diareje v skupini, ki je jemala probiotike, je manjsa za 37 %
v primerjavi s skupino, ki je uzivala placebo. U¢inkovitost je bila tako kar za 11 % manjsa kot
pa pri izidu pojavnosti diareje vseh vkljucenih definicij. ManjSa ucinkovitost je lahko tako

posledica manjse heterogenosti med $tudijami ali pa manjSega Stevila vkljucenih $tudij.

V podskupini razdelitve glede na starost je bilo v otroSki populaciji opazno 57-% zmanjSanje
diareje, v odrasli populaciji pa zmanjSanje za 29 % v primerjavi s placebom. V primerjavi s
prvim izidom pojavnosti diareje po vseh definicijah so rezultati skoraj identi¢ni pri populaciji
otrok, za 14 % manjsa pa je opazna ucinkovitost na populaciji odraslih. Ponovno bi bila lahko
manj$a ucinkovitost posledica ve¢je heterogenosti Studij prvega izida, po drugi strani pa je bilo
pri podskupini izida pojavnosti diareje po definiciji SZO v odraslo populacijo vkljucenih devet

Studij manj kot pri podskupini prvega izida pojavnosti diareje po vseh definicijah.
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V podskupini glede na vrsto probiotika je bilo najve¢je zmanjSanje incidence diareje V
primerjavi s placebom opazno pri vrsti Lactobacillus rhamnosus (sev GG). Pojavnost diareje
se je zmanjSala za 59 %. Obe vkljuCeni $tudiji sta bili izvedeni na otrocih. Pri ostalih
probioti¢nih razredih se je pojavnost diareje v skupini s probiotiki zmanjsala za 51 % pri vrsti
Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu laktobacilov, za 48 %
pri Streptococcus thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih rodov ter za 39 %
pri rodu bifidobakterij v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu laktobacilov. Preostali
probioti¢ni razredi niso podali statisticno znacilnih razlik v ucinkovitosti probiotikov v
primerjavi s placebom. Vsi omenjeni probioti¢ni razredi z izkazano u¢inkovitostjo so podali
pozitivne rezultate tudi v podskupini prvega izida pojavnosti diareje po vseh definicijah. Vecini
se je ucinkovitost v primerjavi s prvim izidom zmanjSala za nekaj procentov. Ponovno je to

lahko vzrok manjse heterogenosti med $tudijami ali zmanjSanega $tevila vklju¢enih $tudij.

V podskupini razdelitve glede na dnevni odmerek probiotika je bila najveja ucinkovitost
opazna v skupini z zelo visokim odmerkom. Incidenca diareje se je zmanjsala za 65 %, vendar
je bila v analizo vklju¢ena samo ena Studija. Ostali razredi podskupine, tako kot pri prvem izidu,
podajajo dokaj nesmiselne rezultate. Pojavnost v razredu z nizkim odmerkom se je v primerjavi
s placebom zmanjsala za 53 %, v razredu s srednjim odmerkom za 29 %, v razredu z visokim
odmerkom pa za 41 %. Zaenkrat lahko na podlagi nasih rezultatov sklepamo, da u¢inkovitost
probiotika ni odvisna od njegove koliCine, ¢e le-ta presega minimalne koli¢inske zahteve za
njegovo ucinkovitost. Torej je mozna razlaga, da ima vsak posamezni probiotik svoj optimalni

dnevni odmerek, pri katerem je najbolj u¢inkovit.

V podskupini razdelitve glede na starost in okuzbo je tako kot pri prvem izidu najvecje
zmanjSanje pojavnosti diareje v primerjavi s placebom opazno v razredu respiratornih okuzb
pri otrocih. Incidenca se je v skupini, ki je jemala probiotike, zmanjsala za 66 %. V razredu
ostalih §tudij pri otrocih se je incidenca zmanjSala za 51 %. Oba rezultata sta dokaj identi¢na z
rezultati podskupine prvega izida pojavnosti diareje vseh vkljucenih definicij. Preostali razredi
v primerjavi s placebom niso podali statisticno znacilnih rezultatov. Vzrok bi bil lahko v

premajhnem Stevilu vkljucenih §tudij v posamezne razrede.

V podskupini glede na sponzorstvo Studije uéinek v skupini brez sponzorstva ni bil opazen. V
primerjavi s placebom je bilo zmanjSanje pojavnosti diareje za 44 % opazno v skupini

sponzoriranih $tudij in zmanjsanje za 43 % v skupini neopredeljenih $tudij. Stevilo vklju¢enih
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Studij je bilo v primerjavi s podskupino prvega izida sicer manjse. Vendar pa je iz pridobljenih

rezultatov jasno opazen vpliv sponzorstva na ucinek probiotikov vkljucenih studij.
5.2.3 Trajanje diareje

Samo deset od skupno trideset vkljucenih Studij je preucevalo, za koliko dni se v povprecju
zmanjsa trajanje ze prisotne diareje. Od desetih Studij tri Studije niso podale ustreznih podatkov
za nadaljnji izracun, tako da je bila kon¢na analiza opravljena na sedmih Studijah. Vse tri Studije
brez ustrezno podanih rezultatov smo oznacili z visokim tveganjem za pristranost. Konéni
rezultat je pokazal, da se ob hkratnem uZzivanju probiotikov ob terapiji z antibiotiki trajanje

diareje v primerjavi s placebom skrajsa za 1,4 dni.

Pri otroski populaciji razlik v trajanju diareje ni bilo opaziti. Vzrok je verjetno v premajhnem
Stevilu vkljuéenih Studij. Pri odrasli populaciji se je trajanje diareje skrajsalo za skoraj 2 dni v
skupini, ki je jemala probiotike. Metaanaliza Goldenberg 2015 (2) je v skupini, kjer so otroci

isto¢asno z antibiotiki uzivali probiotike, zaznala skrajsanje trajanje diareje za 0,6 dni.

V podskupini razdelitve glede na vrsto probiotika je Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z
drugo vrsto iz rodu laktobacilov skrajsal trajanje diareje za 2,8 dni. Za 2 dni se je prav tako
skrajsalo trajanje diareje v razredu Lactobacillus acidophillus v kombinaciji z vrsto iz rodu
bifidobakterij. Trajanje diareje v razredu z vrsto iz rodu bifidobakterij v kombinaciji z dvema
razli¢nima vrstama iz rodu laktobacilov pa se je skrajsalo za 2,3 dni. U¢inek v omenjenih
razredih je bil sicer prisoten, vendar je bilo $tevilo vkljuéenih $tudij majhno (1-2 Studiji).
Preostali razredi probiotikov niso podali statisticno znacilnih rezultatov v primerjavi s

placebom.

V podskupini razdelitve glede na dnevni odmerek se je trajanje diareje v primerjavi s placebom
skrajsalo za 3,6 dni v razredu z zelo visokim odmerkom. Visok in nizki odmerek nista podala
statistino znacilnih rezultatov. Trajanje v razredu s srednjim odmerkom pa se je v primerjavi
s placebom skrajsalo za skoraj 2 dni. SkrajSanje trajanja v skupini z zelo visokim odmerkom je
bilo sicer pricakovan rezultat, vendar je bila vklju¢ena samo ena Studija. Pricakovali smo, da se
bo stevilo dni trajanje diareje zmanjSalo z visanjem dnevnega odmerka probiotikov, vendar do

takSnih rezultatov nismo prisli. Smiselno razlago za omenjeno podskupino tezko podamo.

V podskupini razdelitve glede na starost in okuzbo je bil primerljiv u¢inek opazen Vv razredu

respiratornih in mesanih okuzb v odrasli populaciji. V prvem omenjenem razredu se je trajanje
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diareje v primerjavi s placebom v skupini, ki je jemala probiotike, skrajsalo za 2 dni, v drugem
razredu pa za 1,9 dni. Stevilo vkljugenih 3tudij v obeh razredih je bilo sicer majno. Preostali

razredi statisti¢no znacilnih razlik v trajanju v primerjavi s placebom, niso podali.

V podskupini glede na sponzorstvo $tudij je bil u¢inek opazen le v razredu $tudij, sponzoriranih
s strani industrije. V primerjavi s placebom se je trajanje diareje skrajsalo za 2,3 dni. Iz
rezultatov podskupine je sicer jasno opazen vpliv sponzorstva, vendar je tudi Stevilo vklju¢enih

Studij po razredih majhno.
5.2.4 Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile

Eden izmed najpogostejsih zapletov z antibiotiki povzrocene diareje je nadaljnja okuzba z
bakterijo Clostridium difficile. Osemnajst $tudij je spremljalo pojavnost okuzbe, vendar izraun
pri $tirih Studijah ni bil mogo¢. Skupno je tako rezultate podalo stirinajst Studij. V primerjavi s
placebom so rezultati metaanalize pokazali, da je incidenca okuzbe za 58 % manjsa pri osebah,
ki so tekom zdravljenja z antibiotiki uzivali probiotike. Metaanaliza Pattani 2013 (19) je podala
za 5 % boljsi rezultat od naSega. Tako se je incidenca okuzbe v dvanajstih analiziranih §tudijah
skupno zmanjsala za 63 % pri osebah na probioti¢ni terapiji v primerjavi s kontrolno skupino
0z. s skupino brez kontrole. Leta 2013 je bila izvedena ena izmed Cochranovih metaanaliz (16),
ki je preucevala vpliv probioti¢ne terapije na incidenco diareje, povzro¢eno z okuzbo bakterije
Clostridium difficile ob zdravljenju z antibiotiki. Kot sekundarni izid so preucevali tudi
preventivni vpliv probiotikov na samo okuzbo z bakterijo Clostridium difficile. Rezultati so
podali statisticno neznacilno razliko v u¢inku med skupino, ki je jemala probiotike, in skupino

s placebom.

V podskupini razdelitve glede na starost se je v odrasli populaciji okuzba z bakterijo v
primerjavi s placebom zmanjsala za 60 %. V otroski populaciji pa statistino znacilnih razlik v
primerjavi s placebom ni bilo opaziti. Eden od razlogov za neopazen ucinek je lahko v majhnem
Stevilu vkljuéenih $tudij. V sploSnem pa velja, da je pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium

difficile manjsa v otroski kot v odrasli populaciji (64).

V podskupini razdelitve glede na vrsto probiotika je zmanjSanje okuzbe za 95 % v primerjavi s
placebom podal razred Streptococcus thermophilus v kombinaciji s probioti¢no vrsto iz drugih
rodov. Potrebno je omeniti, da je razred vkljuceval samo eno Studijo. Drugi razred z izkazanim
ucinkom je bil razred Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu

laktobacilov. Okuzba se je zmanjSala za 79 % pri osebah na probioti¢ni terapiji. Ucinek
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omenjene probioti¢ne vrste je vV primerjavi s placebom sicer izkazan, vendar je Stevilo Studij,
vkljuCenih v posamezni razred, zelo majhno. Preostali probioticni razredi niso izkazali
statisti¢no znacilnih razlik v primerjavi s placebom. V metaanalizi Pattani 2013 (19) so edino
u¢inkovitost na zmanj$anje okuzbe v odrasli populaciji opazili pri vrstah laktobacilov. V
skupini s probioti¢no terapijo je bilo zmanjSanje pojavnosti okuzbe 67 %. V metaanalizi na
otrocih delovne skupine za probiotike ESPGHAN (63) je najvecjo ucinkovitost pred pojavom
nadaljnje infekcije z bakterijo Clostridium difficile izkazala probioti¢na vrsta Saccharomyces

boulardii.

V podskupini glede na dnevni odmerek probiotika, je bilo opazno zmanjSanje okuzbe z
bakterijo samo v razredu z zelo visokim odmerkom. Ostali razredi niso izkazali statisti¢no
znacilnih razlik v primerjavi s placebom. V razredu z zelo visokim odmerkom se je pojavnost
okuzbe v primerjavi s placebom zmanjSala za 95 %, vendar je bilo Stevilo vkljucenih Studij
majhno. Za potrditev kon¢nega ucinka bi bilo v razred potrebno vkljuciti ve¢ tudij. Pri¢akovali
smo, da bo pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile padala z visanjem probioti¢nega

dnevnega odmerka, vendar do taks$nih rezultatov nismo prisli.

V podskupini glede na starost in okuzbo noben razred ni podal statisti¢no znacilnih razlik v
ucinku v primerjavi s placebom. 1z rezultatov bi lahko sklepali, da probioti¢na preventiva pred
okuzbo z bakterijo Clostridium difficile ni u¢nikovita pri hkrathem antibioti¢énem zdravljenju
ostalih okuzb. Vendar pa je Stevilo vkljucenih studij v posamezni razred zelo majhno in ne

moremo podati konénih zakljuckov.

V podskupini glede na sponzorstvo Studije se je pojavnost Clostridium difficile v primerjavi s
placebom zmanjsala za 78 % v razredu sponzoriranih $tudij ter za 62 % Vv razredu z
neopredeljenimi Studijami. V razredu nesponzoriranih studij ni bilo zaznati u¢inka probiotikov
na zmanjSanje pojavosti nadaljnje okuzbe. Ponovno se kaze vpliv sponzorstva na podajanje

rezultatov vkljuéenih Studij.
5.2.5 Ocena pristranosti objavljanja

Studij, ki so podale pozitiven rezultat, je ve¢ kot $tudij, ki niso pokazale u¢inka. Prav tako
razporeditev Studij brez ucinka ni enakomerna. Vsesplos$no se to kaZze v asimetriji diagrama,
kar nakazuje tudi na heterogenost vkljucenih $tudij (slika 8). Vizualno rezultati kaZzejo na

zmeren vpliv pristranosti objavljanja.
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53 Omejitve

Tako kot vsaka izmed izvedenih metaanaliz, ima tudi nasa metaanaliza nekaj omejitev. Med
najbolj opaznimi je vpliv sponzorstva §tudij s strani industrije, kar je potrdila analiza podskupin
pri vseh preudevanih glavnih izidih. Stevilo vkljugenih $tudij v posamezni razred je bilo sicer
majhno. Prav tako je bilo veliko $tudij vklju¢enih v razred neopredeljenih $tudij. Glede na
omenjeni dejstvi zato ne moremo zagotovo trditi, da nam je omenjeni vpliv spremenil kon¢ni
izid, vendar rezultati podskupin nakazujejo na mozen vpliv pristranosti. Prav tako se kaze vpliv

zmernega vpliva pristranosti objavljanja.

Moteci so manjkajoc¢i podatki Studij, ki niso to¢no definirale uporabljenih probioti¢nih vrst,
dnevnih odmerkov uzivanja probiotikov ter zdravstvenega stanja udelezencev. Te podatke bi
bilo sicer mozno pridobiti z neposrednim kontaktiranjem avtorjev, vendar se za ta postopek
nismo odlocili. Prav tako so posamezni rezultati dolofenih podskupin vprasljivi zaradi
majhnega stevila vkljucenih $tudij v posamezni razred. Ena izmed omejitev je tudi vkljucitev
¢lankov, izkljuéno v angleskem jeziku. V nadaljevanju bi bilo v raziskavo smiselno vkljuéiti
tudi ¢lanke v tujih jezikih. Casovno bi bilo to seveda zamudno, vendar bi s tem dobili ve¢
potencialnih Studij za vkljucitev. Prav tako bi bil smiseln pregled literature po dodatnih
podatkovnih bazah npr. EMBASE.

Tekom raziskave smo se vseskozi sreCevali z veliko heterogenostjo med posameznimi
Studijami. Problem smo poskusali omejiti z uvedbo in analizo petih podskupin pri vsakem
glavnem izidu, vendar nam vseh oblik heterogenosti ni uspelo zajeti. Ena izmed razlik
posameznih $tudij je tudi sama oblika, v katero so bili probiotiki zajeti. UdelezZenci $tudij so
tako uzivali probioti¢ne jogurte, probioticne napitke, kapsule, tablete in praske. Prav tako so
udelezenci istocasno s probiotiki uzivali $e razli¢ne vrste antibiotikov v razlicnem ¢asovnem
obsegu. Antibiotike so udelezenci $tudij uzivali peroralno ali intravensko. V nadaljevanju
raziskave bi bilo tako smiselno preveriti, kateri specifi¢ni antibiotiki so v vkljuceni populaciji
povzrocili najve¢ zapletov in kako so razli¢ni ¢asovni obsegi jemanja antibiotikov vplivali na
pojavnost diareje. Predmet nadaljnje raziskave bi bil lahko tudi v primerjavi pojavnosti diareje
med intravenskimi antibiotiki in antibiotiki po oralni aplikaciji. Tekom raziskave nismo
posvecali posebne pozornosti rasi udelezencev, okolja, iz katerega so prihajali, ter ali je njihova
probioti¢na terapija potekala v bolnisnici ali v domac¢em okolju. Opisani parametri bi po

nadaljnji raziskavi lahko zmanjSali heterogenost $tudij in podali zaupljivejSe rezultate.
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6 SKLEP

Konéni rezultati metaanalize nakazujejo, da probiotiki tekom zdravljenja z antibiotiki lahko
preprecijo in skraj$ajo trajanje diareje. Prav tako so uspesni tudi pri preprecevanju nadaljnje

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile.

Studije so se razlikovale po terapiji z razli¢nimi vrstami probiotikov, v razli¢nih dnevnih
odmerkih, po starosti vkljucenih oseb, definicijah diareje, pridruZzenih okuzbah, terapiji z
antibiotiki in sponzoriranju s strani industrije. Heterogenost med S$tudijami smo poskusali
zmanjSati z uvedbo in analizo posameznih podskupin, vendar dolo¢ena stopnja heterogenosti

Se vedno ostaja.

Prav tako je vprasljiva kredibilnost kon¢nih rezultatov zaradi vpliva pristranosti sponzorstva s

strani industrije ter pristranosti zaradi pomanjkanja objav $tudij z manj ugodnimi rezultati.

V primerjavi s placebom je bil ve¢ji u¢inek jemanja probiotikov pred pojavom diareje zaznan
v otroski populaciji. U¢inkovitost preventive pred nadaljnjo okuzbo z bakterijo Clostridium
difficile pa je bila vecja v odrasli populaciji. Vpliv probiotikov na skrajsanje trajanja diareje je

bil opazen le v odrasli populaciji.

Vedji ucinek probiotikov v primerjavi s placebom se kaze tudi pri zmanj$anju pojavnosti diareje
tekom antibioti¢nega zdravljenja respiratornih okuzb v otroski populaciji in pri okuzbah s
Helicobacter pylori v odrasli populaciji. Najkrajse trajanje diareje v primerjavi s placebom je
bilo opazno v odrasli populaciji tekom antibioti¢nega zdravljenja respiratornih okuzb ob hkratni

terapiji s probiotiki.

Med vrstami probiotikov so bili pri preventivi in skrajsanju trajanja diareje v primerjavi s
placebom najbolj uspesni Lactobacillus rhamnosus (sev GG), Bacillus clausii ter Lactobacillus
acidophilus v kombinaciji z drugo probioti¢no vrsto iz rodu laktobacilov. Razlik v u¢inkovitosti
med posameznimi vrstami ali kombinacijami nismo uspeli dokazati. Prav tako nismo uspeli

dokazati razlik v u¢inkovitosti med posameznimi razredi razli¢nih probioti¢nih odmerkov.

V primerjavi z rezultati preteklih metaanaliz smo v nasi metaanalizi pri preucevanih glavnih

izidih dobili podobne rezultate. Razlike nastajajo pri rezultatih analiz posameznih podskupin.
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8 PRILOGE

8.1 Priloga A: Grafi¢ni prikaz ocene tvegana za pristranost posameznih Studij
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8.2 Priloga B: Drevesni diagrami
8.2.1 Pojavnost diareje

1. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje glede na starost

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Otroci
Arvola 1999 3 B ] 58 21% 0.32[0.04,1.11]
Corréa 2004 13 a0 24 7 4.8% 0.52 [0.29, 0.95] —
Fox 2015 1 34 21 36 1.1% 0.05[0.01, 0.35]
Kotowska 2005 9 119 289 127 4.2% 0.33[0186, 0.67] —
terenstein 2009 11 G1 14 G4 4.2% 0.82[0.41, 1.67] T
Ruszezyfiski 2008 3 120 20 120 4.0% 0.45([0.21,0.95] —
Srymanski 2008 1 40 2 38 0.8% 0.47 [0.04,5.03] e E—
Wanderhoof 15999 7 93 25 95 3.8% 0.29[0.13, 0.63] —_—
Subtotal (95% CI) 608 615 25.1% 0.41[0.28, 0.61] &
Total ewents a4 144

Heterogeneity: Tau®*=0.10; Chi*=10.73, df=7 (F=0158), = 35%
Testfor overall effect: £=4.45 (P = 0.00001%

1.5.2 Odrasli

Allen 2013 159 1470 183 1471 T1% 1.04 [0.84, 1.28] T
Armuzzi 2001 1 30 8 30 1.0% 0.13[0.02, 0.94]

Beausaoleil 2007 7 44 16 45 3.8% 0.45[0.20, 0.98] ]

Can 2006 1 T3 7 78 1.0% 0.15([0.02,1.21] r
Chatterjee 2013 18 176 26 167 51% 0.69 [0.40, 1.20] T
Cimperman 2011 1 13 5 10 1.0% 015002, 1.12] I
Cindaruk 2007 ] G2 14 62 4.2% 0.47 [0.23, 0.96] ——
Cremaonini 2002 3 G4 B 21 2.0% 0.16 [0.04, 0.60]

Gao 2010 KT ar a4 B.2% 0.49[0.34,0.71] -
Hickson 2007 7 a7 14 a6 3.8% 0.36 [017,0.79] EEna—
Kaning 2008 ] 19 15 19 5.3% 0.60[0.35,1.02] —
Lewis 1998 7 33 5 36 27T% 1.583[0.54, 4.35] I E—
Lonnermark 2010 G a0 ] a3 2.4% 1.25[0.40, 3.92] e
Mista 2004 7 A4 Al 52 3.9% 0.32[0.15, 0.69] I
Ouwehand 2014 A4 336 41 167 B.3% 0.65 [0.46, 0.94] -
Pazzani 2012 16 106 13 98 4.4% 1.14 [0.58, 2.24] -1
Safdar 2008 4 23 4 16 2.6% 046016, 1.38] I
Seliger 2013 5 117 10 112 2.8% 048017, 1.36] E—
Saong 2010 4 103 a 11 2.4% 0.54 017, 1.74] E——
TormaZic 2010 7 o131 11 90 3.3% 0.60[0.24, 1.47] E—
Wrese 2011 4 30 3 29 1.8% 1.29[0.32, 5.26] N —
Wenus 2008 2 34 g 29 1.7% 0.21 [0.05, 0.93]

Subtotal (95% CI) 3191 2866 T74.9% 0.57 [0.45, 0.73] L 2

Total ewents 363 447

Heterogeneity: Tau?=0.14; Chi®= 4832, df= 21 (P = 0.000E); F=57%
Testfor overall effect: £=4.55 (P = 0.00001%

Total (95% CI) 3799 3481 100.0% 0.52 [0.42, 0.65] »
Total events 423 A6

Heterogeneity: Tau®=0.16; Chi®= 67 60, df= 29 (P = 0.0001}; F= 57%
Test for overall effect: Z=5.91 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.98, df=1 (FP=016), F=43.4%

L

0.005 0.1 10 20
Bolj&i probiotik Boljgi placebo

68



2. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje glede na vrsto probiotika

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Fwvents Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
1.9.1 Lactobacillus rhamnosus GG
Armuzi 2001 1 30 g a0 1.0% 0.13[0.02, 0.94]
Arvala 1995 3 61 9 58 2% 0.32[0.08, 1.11] I
Cremaonini 2002 {strain L. GG) 1 21 2 7 0.8% 0.17[0.02,1.587] I
Ruszczyfiski 2008 9 120 20 120 4.0% 0.45[0.21, 0.95] I
Wanderhoof 1998 7 93 25 95 3.8% 0.29[0.13, 0.63] -
Subtotal (95% CI) 325 310 11.7% 0.32[0.20, 0.52] &
Total events 21 64

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 208, df=4 (F=073); P=0%
Test for overall effect Z=4.67 (P = 0.00001)

1.9.2 Saccharamyces Boulardii

Can 2006 1 73 7 78 0.9% 045[0.02,1.21] - T
Cindoruk 2007 g 62 19 62 4.2% 0.47[0.23, 0.96] I
Cremaonini 2002 {strain 5. houlardii) 1 22 2 7 0.8% 046 [0.02,1.50] -
Kotowska 2005 a 1149 29 127 4.2% 0.33[0.18, 0.67] -

Lewis 1998 7 33 i 36 27% 1.63[0.54, 4.35] I
Pazzoni 2012 16 108 13 98 4.4% 1.14[0.58, 2.24] I
Subtotal (95% CI) 415 408 17.3% 0.56 [0.29, 1.07] & -

Total events 43 75

Heterogeneity: Tau®= 0.35; Chi®=12.76, df= 6 (P = 0.03); F= 61%
Test for overall effect Z=1.75 (P = 0.08)

1.9.3 Lactobacillus acidophilus ali Lactobacillus reuteri ali Lactobacillus plantarum

Cimperman 2011 1 13 ) 10 1.0% 015[0.02,1.13]

Lonnermark 2010 ] a0 g a3 2.4% 1.25[0.40, 3.92] T
Safdar 2008 4 23 6 16 2.6% 0.46 [0.16, 1.38] B
Subtotal (95% CI) 116 109 6.0% 0.55[0.20, 1.54] i
Total events 11 16

Heterogeneity: Tau®= 037, Chi®=3.59,df=2 (P=0.17); F= 44%
Test for overall effect Z=1.14 (P =0.25)

1.9.4 Bacillus Clausii

Mista 2004 =] G4 16 52 3.2% 0.30[0.12, 0.76] -
Subtotal (95% CI) 54 52 3.2% 0.30[0.12, 0.76] -
Total events =] 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.53 (F=0.01)

1.9.5 Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu Lactobacill

Beausoleil 2007 7 44 16 45 3.8% 0.45[0.20, 0.98] ]
Gao 2010 I o1n ar a4 6.4% 0.49[0.34, 0.71] -
Song 2010 4 103 g 1M 2.3% 0.54 [017,1.74] 1
Subtotal (95% Cl) 318 240  12.5% 0.49 [0.35, 0.67] <
Total events 48 61

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.08, df= 2 (P = 0.96); F= 0%
Tes=t for overall effect £=4.35(F = 0.0001)

1.9.6 L illus aci illus v inaciji z drugoe vrsto iz rodu Bifidobacterium

Allen 2013 169 1470 183 1471 T7.3% 1.04[0.84, 1.28] T
Chatterjee 2013 19 178 26 167 5.2% 0.69[0.40,1.20] T
Cremaonini 2002 {multi strain) 1 21 2 T 0.8% 0.17[0.02, 1.57] I
Tomadié 2010 7 96 1 90 3.3% 0.60[0.24,1.47] 1
Subtotal (95% CI) 1763 1735  16.6% 0.80 [0.53, 1.21] <&
Total events 186 192

Heterogeneity: Tau®= 0.07, Chi*=5.29,df= 3 (P =0.139); F= 43%
Test for overall effect £=1.06 (F =0.29)

1.9.7 Virstaiz rodu Bifidobacterium v kombinaciji s dvema razlicnima vrstama iz rodu Lactobacill

Fox 2015 1 34 21 36 1.0% 0.05[0.01, 0.35]

Koning 2008 9 19 15 19 5.3% 0.60[0.35,1.02] ]
Cuwehand 2014 94 336 41 167 B.4% 0.65[0.46, 0.94] -
Szymanski 2008 1 40 2 38 0.7% 0.47[0.04,5.03] - 1
Wenus 2008 2 34 g 29 1.7% 0.21[0.05, 0.93] -
Subtotal (95% CI) 463 289 15.2% 0.43[0.23, 0.82] -

Total events 67 ar

Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi*= 9.72, df = 4 (P = 0.08); *= 59%
Testfor overall effect Z=2.59 (P = 0.010)

1.9.8 Vrsta iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji z eno ali ve¢ vrst iz rodu Lactobacill in dodatno vrste iz drugih rodov

herenstein 2009 1 1 14 64 4.32% 0.82[0.41,1.687] 1
Seliger 2013 5 117 10 112 27% 0.481[0.17,1.36] ——
Wrese 2011 4 30 3 29 1.8% 1.29[0.32, 5.26] N
Subtotal (95% Cl) 208 205  8.8% 0.76 [0.44, 1.31] <

Total events 20 27

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.35 df =2 (P=051); F=0%
Test for overall effect Z= 0958 (F = 0.323)

1.9.9 Streptococcus thermophilus v kombinaciji z visto iz drugih rodov

Corréa 2005 13 a0 24 77 4.9% 0.52[0.29, 0.95] —
Hickson 2007 T a7 19 56 3.8% 0.36[0.17,0.79] e
Subtotal (95% CI) 137 133 B8.7% 0.46 [0.28, 0.73] L
Total events 20 43

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 053, df=1 {(P=047); F=0%
Test for overall effect Z=3.24 (P =0.001)

Total {(95% CI) 3799 3481 100.0% 0.52 [0.42, 0.64] *
Total events 421 a81
Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi®= 66.99, df= 31 (P = 0.0002), F= 54%
Test for overall effect 2= 6.00 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*=12.07, df=8(P=015, F=337%

0 10 200
Eolj$i prohiotik  Boljgi placebo
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3. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje glede na dnevni odmerek probiotika

Probiotiki Placeho Risk Ratio
Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

Study or Subgroup M-H, Random, 95% CI

1.13.1 nizki odmerek (manj kot milijarda)
Cimperman 2011 1 13 3] 10 1.0% 015[0.02 112
Corréa 2005 13 a0 24 T 4.5% 0.52[0.29, 0.495] -
Szymafiski 2008 1 40 2 38 0.7% 0.47[0.04, 5.03] —
Subtotal (95% CI) 133 125 6.2% 0.47 [0.27, 0.82] <
Total events 14 Kl
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.35,df=2 {F=0451), F=0%
Test for averall effect: Z= 265 (P = 0.008)
1.13.2 srednji odmerek (ena do deset milijard)
Chatterjes 2013 19 176 26 167 4.7% 069 [0.40, 1.20] T
kaning 2008 q 19 14 19 4.9% 060 [0.35, 1.0 B
Mista 2004 A a4 16 a2 3.0% 03010012 0.76] E—
Ouwehand 2014 (nifja doza) 33 168 20 a3 51% 0.82 [0.40,1.33] -
Saong 2010 4103 a 111 2.2% 0.54[017,1.74] 1
Tomagic 2010 7 Y6 11 40 3% 0.60[0.24,1.47] —
YWrase 2011 4 30 3 29 1.7% 1.29[0.32, 5.26] N —
Subtotal (95% CI) 646 551  24.6% 0.65 [0.50, 0.85] L
Total events a1 99
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 4.65, df=6 (P = 0.599); F= 0%
Test for overall effect Z= 319 (P =0.001}
1.13.3 visok odmerek (deset do sto milijard)
Allen 2013 158 1470 183 1471 5.6% 1.04 [0.84,1.28] T
Armuzzi 2001 1 30 a 30 0.9% 0.131[0.02,0.94]
Arvala 1999 3 G ] a8 2.0% 0.3210.09,1.11]
Beausoleil 2007 7 44 16 45 3.5% 0.45[0.20, 0.98] I—
Cremanini 2002 3 G4 G il 1.9% 016 [0.04, 0.60]
Fox 2015 1 34 1 36 1.0% 0.05[0.01, 0.358]
Gao 2010 {nidja doza) 24 a5 149 42 5.2% 0.62[0.39,1.00] —
Hicksaon 2007 7 a7 149 ak 3.6% 036 [0.17,0.79] —
katowska 2005 9 118 29 127 3.9% 0.33[0.16, 0.67] —
Lonnermark 2010 fi a0 a a3 2.3% 1.25[0.40, 3.97] e —
Ouwehand 2014 (igja doza) 21 168 1 a4 4.8% 0.50[0.29, 0.8E6] -
Pazzoni 2012 16 106 13 98 4.1% 1.14 [0.88, 2.24] -1
Ruszczyfiski 2008 9 120 20 120 3T7% 0.451[0.21, 0.94] —
Safdar 2008 4 23 fi 16 2.4% 046 [0.16, 1.38] — 1
Yanderhoof 19399 7 93 28 95 3.5% 0.29[013, 0.63] E—
Wenus 2008 2 34 a 28 1.6% 0.21[0.05, 093]
Subtotal (95% CI) 2588 2411 51.0% 0.45[0.32, 0.64] &
Tatal events 2va Ira
Heterogeneity: Tau?= 0.30; Chi®= 92,61, df = 15 (P = 0.00001); F=71%
Test for averall effect: £=4.39 (P = 0.0001)
1.13.4 zelo visok odmerek (vec Kot sto milijard)
Gao 2010 (igja doza) 13 a6 18 42 4.4% 0.351[0.19, 0.648] —_—
Seliger 2013 a 117 1m 112 2.6% 0.48 1017, 1.36] — I
Subtotal (95% CI) 203 154 7.0% 0.38 [0.23, 0.65] <4
Total events 18 28
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 025, df=1 (P=062), F=0%
Testfor overall effect: Z= 3,99 (P =0.0003)
1.13.5 studija nima definiranega odmerka
Zan 2006 1 T3 T T8 0.9% 01a1[0.02 1.21] r
Cindaruk 2007 ] G2 19 G2 3.8% 0.47 [0.23, 0.98] B
Lewis 1998 7 33 ] 36 2.6% 1.53[0.94, 4.34] I
Merenstein 2009 11 G 14 G4 3.9% 0.82[0.41,1.67] T
Subtotal (95% CI) 229 240 113% 0.68 [0.35, 1.32] -l
Total events 28 L]
Heterogeneity: Tauf=0.20; Chi*=565,df=3 (P=013), F=47%
Testfor overall effect Z=1.14 (F = 0.26)
Total (95% CI) 3799 3481 100.0% 052 [0.42, 0.64] L
Total events 4 f81

[T . . - - T . | | | 1
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®= 7046, df= 31 (P = 0.0001); F=56% h.DDS D'1 1'D EDD'

Testfor overall effect: Z= 6.07 (P = 0.00001;

Testfor subaroup differences: Chi®= 540, df= 4 (P =0.29), F= 25.9%
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4. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje glede na starost in okuzbo

Probiotiki Placebho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Woeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.17.1 Otroci: respiratorna okuzba
Arvola 1959 3 61 9 58 2.1% 0.32 [0.09, 1.11]
Fox 20145 1 34 21 36 1.1% 0.05 [0.01, 0.35]
Kotowska 2005 9 118 29 127 4.2% 0.33[0.16, 0.67] e
Merenstein 2009 11 61 14 G4 4.2% 0.82[0.41, 1.67] I
Szymmarfski 2008 1 40 2 38 0.8% 0.47 [0.04, 5.03] e I
Subtotal (95% CI) 315 323 124% 0.36 [0.16, 0.79] B
Total events 245 75
Heterogeneity: Tau®=0.43; Chi®= 960, df= 4 (P=0.08), F=58%
Testfor overall effect: £=2.83 (F=0.01)
1.17.2 Otroci: ostale studije
Corréa 2005 13 80 24 77 4. 8% 0.52 [0.29, 0.85] —
Ruszezyfiski 2008 9 120 20 120 4.0% 0.45[0.21, 0.95] —
Wanderhoof 1999 T a3 25 95 3.8% 0.29[0.13, 0.63] E—
Subtotal (95% CI) 293 292 12.7% 0.43 [0.29, 0.64] &
Total events 249 3]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 146, df= 2 (P =0.48), F= 0%
Testfor overall effect Z=4.15 (P = 0.0001)
1.17.3 Odrasli: respiratorna okuzba
Allen 2013 159 1470 183 1471 7% 1.04 [0.84, 1.28] T
Beausoleil 2007 T 44 16 45 3.8% 0.45 [0.20, 0.88] E—
Chatterjee 2013 19 176 26 167 5.1% 0.69[0.40, 1.20] T
Cimperman 2011 1 13 5 10 1.0% 0.15[0.02,1.12] r
Song 2010 4 103 a8 111 2.4% 0.54 [0.17,1.74] —
Subtotal (95% CI) 1806 1804  19.5% 0.67 [0.42, 1.07] g
Total events 1890 208
Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*= 949, df= 4 (P =0.09), F= 58%
Test for overall effect: Z2=1.66 (P=0.10)
1.17.4 Odrasli: okuzba s H. Pylori
Arrauzzi 2001 1 30 8 30 1.0% 0.13[0.02, 0.54]
Cindoruk 2007 2] 62 19 62 4.2% 0.47 [0.23, 0.56] I
Cremaonini 2002 3 G4 B 21 2.0% 0.16 [0.04, 0.60]
Mista 2004 T a4 21 a2 3.8% 0.32 [0.15, 0.69] e
Wrese 2011 4 30 3 29 1.8% 1.29[0.32, 5.26] D R—
Subtotal (95% CI) 240 194 13.0% 0.37 [0.20, 0.68] -
Total events 24 a7
Heterogeneity: Tau*=017; Chif= 629, df=4 (P=018); F= 36%
Test for overall effect: 2= 3.22 (P = 0.001)
1.17.5 Odrasli: mesane okuzbe
Gao 2010 3Fr 1T 37 34 B.2% 0.49[0.34, 0.71] -
Hickson 2007 T a7 19 a6 3.8% 0.36 [0.17, 0.79] e
Lonnermark 2010 <] g0 g g3 2.4% 1.25[0.40, 3.52] [ —
Quwehand 2014 54 336 41 167 6.3% 0.65 [0.46, 0.54] i
Pazzoni 2012 16 106 13 a8 4.4% 1.14 [0.58, 2.24] b
Safdar 2008 4 23 5 16 2.6% 0.46 [0.16, 1.38] ——
Seliger 2013 a8 M7 10 112 2.8% 0.48[0.17, 1.36] —
Subtotal (95% CI) 890 616 28.5% 0.61 [0.46, 0.81] L 3
Total events 1249 121
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=8.21,df =6 (P =022, F=28%
Test for overall effect: Z= 3.43 (P = 0.000&)
1.17.6 Odrasli: ostale studije
Can 2006 1 T3 7 7a 1.0% 019 [0.02,1.21] L
Koning 2008 9 19 15 19 5.3% 0.60[0.35, 1.02] I
Lewyis 1958 7 33 36 2.7% 1.53[0.54, 4.35] I E—
TomaZié 2010 T a6 11 a0 3.3% 0.50[0.24, 1.47] — T
Wenus 2008 2 34 8 29 1.7% 0.21 [0.05, 0.83] e —
Subtotal (95% CI) 255 252  14.0% 0.57 [0.32, 1.05] -
Total events 26 45
Heterogeneity: Tau*=018;, Chif=681, df=4 P=019; F=41%
Test for overall effect: 2=1.81 (P = 0.07)
Total (95% CI) 3799 3481 100.0% 0.52 [0.42, 0.65] »
Total events 423 586
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®= 67 .60, df= 29 (P = 0.0001);, F=487% h.DDS Df1 1'D QDD'

Test for overall effect: £2=5.91 (P = 0.00001)

i . Boljsi probiotik Boljigi placebo
Testfor subogroup differences: Chif=527, df =5 (F=03%), F=52%
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5. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje glede na sponzorstvo studije

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.21.1 Sponzorirano s strani industrije
Beausaoleil 2007 7 44 16 45 3.8% 0.45[0.20, 0.98]
Chatterjee 2013 189 176 26 167 a.1% 0.69 [0.40, 1.20] -
Gao 2010 KT ar a4 B.2% 0.49[0.34,0.71] -
Ouwehand 2014 A4 336 41 167 B.3% 0.65 [0.46, 0.94] -
Szymarski 2008 1 40 2 38 0.8% 0.47 [0.04, 5.03] R
Tomazic 2010 7 e[ 11 40 3.3% 0.60[0.24,1.47] e
Wanderhoof 15949 7 43 25 495 3.8% 0.29[013,0.63] I
Wenus 2008 2 34 a8 29 1.7% 0.21 [0.05, 0.93]
Subtotal (95% CI) 990 715 31.0% 0.54 [0.44, 0.66] L 2
Total ewents 134 165

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi®=6.47, df =7 (F =049 F=0%
Test for overall effect: Z=5.84 (P = 0.00001)

1.21.2 Ni sponzorirano s strani industrije

Allen 2013 159 1470 183 1471 T1% 1.04 [0.84, 1.28] T
Arvola 1999 3 B ] 58 21% 0.32[0.04,1.11]

Cimperman 2011 1 13 ] 10 1.0% 015002, 1.132]

Cremanini 2002 3 G4 4 21 2.0% 0.16 [0.04, 0.60]

Fox 2015 1 34 il 36 1.1% 0.05[0.01, 0.35]

Kaning 2008 ] 19 15 19 5.3% 0.60[0.35,1.02] ™
Lewis 1998 7 33 ] 36 2.7% 1.53[0.54, 4.39] I
terenstein 2009 11 B 14 G4 4.2% 0.82[0.41,1.67] T
Pazzani 2012 16 106 13 498 4.4% 1.14 [0.58, 2.24] I
Ruszczyfiski 2008 9 120 20 120 4.0% 0.45[0.21, 0.95] -
Subtotal (95% CI) 1981 1933  34.0% 0.59 [0.38, 0.91] <&
Total ewents 214 261

Heterogeneity: Tau®= 0,28, Chi®= 2970, df=9 {F = 0.0005); F=70%
Testfor overall effect: Z=2.38 (P=0.02)

1.21.3 Neopredeljeno

Artnuzzi 2001 1 a0 ] 30 1.0% 0.13[0.02, 0.94] —_—

Can 2006 1 T3 7 78 1.0% 015002, 1.21] e E
Cindaruk 2007 ] G2 14 62 4.2% 0.47 [0.23, 0.96] ——
Corréa 2005 13 a0 24 77 4.8% 0.52 [0.28, 0.95] —
Hickson 2007 7 a7 19 56 3.8% 036017, 0.749] e
Kotowska 2005 9 119 28 127 4.2% 0.33[0.16, 0.67] I
Lonnermark 2010 G a0 ] a3 2.4% 1.25[0.40, 3.92] e
Mista 2004 7 a4 il 52 3.9% 0.32[0.15, 0.649] I

Safdar 2008 4 23 B 16 2.6% 046 016, 1.38] e
Seliger 2013 a 17 10 112 2.8% 048 [017,1.36] —
Sang 2010 4103 a 11 2.4% 054 [017,1.74] I
Wrese 2011 4 30 3 29 1.8% 1.29[0.32, 5.26] U —
Subtotal (95% CI) 828 833 34.9% 0.45[0.34, 0.58] *

Total ewents Ta 144

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 986, df=11 (F=0.453), F=0%
Testfor overall effect: £=5.97 (P = 0.00001%

Total (95% CI) 3799 3481 100.0% 0.52 [0.42, 0.65] »
Total events 423 A6

Heterogeneity: Tau®=0.16; Chi®= 67 60, df= 29 (P = 0.0001}; F= 57%
Test for overall effect: Z=5.91 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.60, df= 2 (P = 0.45), F=0%

L

0.005 0.1 10 20
Bolj&i probiotik Boljgi placebo
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8.2.2 Pojavnost diareje po definiciji SZO

1. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje po definiciji SZO glede na starost

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Otroci
Arvola 1999 3 B ] 58 2.9% 0.32[0.04,1.11] - T
Corréa 2004 13 a0 24 7 7.3% 0.52 [0.29, 0.95] —_—
Kotowska 2005 9 119 28 127 B.2% 0.33[0.186, 0.67] E—
Ruszczyfiski 2008 9 120 20 120 5.9% 0.45([0.21, 0.95] I —
Szymarski 2008 1 40 2 38 1.0% 0.47 [0.04, 5.03]
Subtotal (95% CI) 420 420 23.2% 0.43[0.29, 0.61] <
Total ewents 34 a4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.18, df=4 (F=0.88), F=0%
Test for overall effect: Z=4.57 (P = 0.00001)

1.6.2 Odrasli

Allen 2013 159 1470 183 1471 12.2% 1.04 [0.84,1.28] -+
Beausoleil 2007 7 44 16 45 5.5% 0.45[0.20, 0.98] E—
Chatterjee 2013 189 176 26 167 7.8% 0.69 [0.40, 1.20] T
Cimperman 2011 1 13 5 10 1.3% 014[002,1.12] 4

Gao 2010 KT ar g4 101% 0.49[0.34,0.71] -

Kaning 2008 ] 19 15 19 8.1% 0.60[0.35, 1.02] —

Lewis 1998 7 33 ] 36 3.8% 1.53[0.54, 4.39] T
Lonnermark 2010 ] a0 5 a3 3.3% 1.25[0.40, 3.92] S R —
Ouwehand 2014 a4 336 41 167 10.2% 0.65 [0.46, 0.94] -

Pazzani 2012 16 106 13 98 6.5% 1.14 [0.58, 2.24] T
Sang 2010 4103 a 11 3.2% 054 [017,1.74] I — —
Wrese 2011 4 30 3 29 2.4% 1.29[0.32, 5.26] —

Wenus 2008 2 34 a8 29 2.2% 021005093 @ ——————————

Subtotal (95% CI) 2615 2349 76.8% 0.71[0.54, 0.92] LY

Total ewents 325 335

Heterageneity: Tau®= 0.10; Chi®= 27.06, df=12 (P = 0.008); F= 56%
Test for overall effect: 2= 2.85 (P=0.01)

Total (95% CI) 3035 2769 100.0% 0.63[0.49, 0.79] &
Total ewents 360 415

Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*= 3781, df=17 (P =0.003); F=55% D.IIZIS 0?2 % o
Testfar overall effeu:_t: =384 (Pf 0.00013 Bolii probiotik Boligi placebo
Testfor subgroup differences: Chit=4.85 df=1(P=003, F=7394%
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2. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje po definiciji SZO glede na vrsto probiotika

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.10.1 Lactobacillus rhamnosus GG
Arvala 1999 3 fi1 9 58 289% 0.32[0.08,1.11] I —
Ruszcezyfiski 2008 9 120 20 120 589% 0.45[0.21, 0.85] —
Subtotal (95% CI) 181 178 B.7% 0.41[0.22, 0.78] -
Total events 12 28

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=0.22 df=1(P=0E4), F=0%
Test for averall effect 2= 2.72 (P = 0.006)

1.10.2 Saccharamyces Boulardii

Kotowska 2005 9 118 29 127 6.2% 0.33 [0.16, 0.67]

Lewis 1998 T 33 g 36 3.8% 1.53 [0.54, 4.359] [ B —
Pazzoni 2012 16 106 13 98 6.5% 1.14 [0.58, 2.24] —
Subtotal (95% Cl) 258 261  16.5% 0.80 [0.31, 2.05] —ifEE——

Total events 32 47

Heterogeneity: Tau®=0.52; Chif=8.47 df=2(P=0.01), F=76%
Testfor overall effect 7= 047 (P =054}

1.10.3 Lactobacillus acidophilus ali Lactobacillus reuteri ali Lactobacillus plantarum

Cimperman 2011 113 5 10 1.3% 0.15[0.02,1.12] R —
Lonnerrmark 2010 6 a0 5 83 33% 1.25[0.40, 3.92] —
Subtotal (95% Cl) 93 93 4.6% 0.51[0.07, 3.95] e ——
Total events 7 10

Heterogeneity: Tau®=1.54; Chi#= 3.25, df=1 (P =0.07); F=69%
Testfor overall effect: £= 0.64 (P =0.52)

1.10.4 Bacillus Clausii

Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Total events 1] 1]

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

1.10.5 Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu Lactobacill

Beausoleil 2007 ToM 16 45  55% 0.45[0.20,0.98] e
Gao 2010 EXE P 37 84 10.1% 0.49[0.34, 0.71] -

Song 2010 4 103 8 11 3.2% 0.54 [017,1.74] e — E—
Subtotal (95% Cl) 318 240 18.8% 0.49 [0.35, 0.67] <

Total events 48 61

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.08, df= 2 (P = 0.96);, F= 0%
Testfor overall effect: Z= 435 (P = 0.0001)

1.10.6 Lactobacillus acidophillus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu Bifidobacterium

Allen 2013 159 1470 183 1471 122% 1.04[0.84,1.28] T
Chatterjee 2013 19 176 26 167  T.8% 0.69[0.40,1.20] —
Subtotal (95% CI) 1646 1638  20.0% 0.92 [0.64, 1.33] <
Total events 178 174

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi#=1.81, df=1 (F= 018}, F=45%
Test for averall effect Z= 043 (P = 0.67)

1.10.7 Vrsta iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji s dvema razliénima vrstama iz rodu Lactobacill

Koning 2008 9 19 15 19 8.1% 0.60[0.35,1.02] —
Ouwehand 2014 54 336 41 167 10.3% 0.65[0.46, 0.94] -
Szyrnanski 2008 1 40 2 | 1.0% 0.47 [0.04, 5.03]

YWenus 2008 2 34 g 29 23% 0.21[0.04, 0.83]

Subtotal (95% Cl) 429 253 21.6% 0.61 [0.45, 0.81] <
Tatal events BE BE

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#= 218, df=3(P=053), F=0%
Test for averall effect: 2= 3.37 (P = 0.0007)

1.10.8 Vrsta iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji z eno ali vec vrst iz rodu Lactobacill in dodatno vrsto iz drugih rodov

Wrese 2011 4 30 3 pez] 4% 1.29[0.32, 5.26] e I —
Subtotal (95% Cl) 30 29 24% 1.29 [0.32, 5.26] ——euiRR——
Total events 4 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=035(P=0.72)

1.10.9 Streptococcus thermophilus v kombinaciji z vrsto iz drugih rodov

Corréa 2008 13 g0 24 77 T3% 0.52[0.249, 0.95] e

Subtotal (95% CI) 80 77 T.3% 0.52 [0.29, 0.95] e

Total events 13 24

Heterogeneity: Mot applicahble

Testfor averall effect 2= 213 (P =0.03)

Total (95% CI) 3035 2769 100.0% 0.63 [0.49, 0.79] &>

Total events 360 414

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 37.51, df=17 {F = 0.003); F= 55% D.IDS 0?2 é 250
Testfor overall effect: 2= 3.84 (P =0.0001) Boljgi probiotik Bolj3i placeho

Testfor subaroup differences: Chi*=10.06, df=7 (P=0.19), F=304%
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3. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje po definiciji SZO glede na dnevni odmerek probiotika

Probiotiki Placeho

Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.14.1 nizki odmerek (manj kot miljarda)

Cimperman 2011 1 13 |3 10 1.2%
Corréa 2005 13 a0 24 T £.5%
Szymafiski 2008 1 40 2 38 0.9%
Subtotal (95% CI) 133 125 8.6%
Total events 14 Kl

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.35,df=2 (F=0451), F=0%

Test for averall effect: Z= 265 (P = 0.008)

1.14.2 srednji odmerek (ena do deset milijard)

Chatterjes 2013 19 176 26 167 7.0%
kaning 2008 q 19 14 19 7.2%
Ouwehand 2014 (nifja doza) 33 168 20 a3 TE%
Song 2010 4 103 g 11 2.9%
Wrese 2011 4 30 3 29 2.2%
Subtotal (95% CI) 496 409 26.9%
Total events o] 72

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.63, df=4 (FP=080), F=0%
Testfor overall effect Z= 236 (P =001

1.14.3 visok odmerek (deset do sto milijard)

Allen 2013 188 1470 153 1471 10.7%
Arala 1999 3 G ] a8 26%
Beausoleil 2007 T 44 16 45 4.9%
Gao 2010 {nidja doza) 24 a5 149 42 7.E%
kotowska 2005 9 119 29 127 5.6%
Lonnermark 2010 43 a0 a a3 3.0%
Ouwehand 2014 (idja doza) 21 168 1 a4 T1%
Pazzoni 2012 16 106 13 98 5.8%
Ruszczyfiski 2008 9 120 20 120 5.2%
Wenus 2008 2 34 a 29 2.0%
Subtotal (95% CI) 2287 2157  54.7%
Total events 256 2593

Heterogeneity: Tau®= 018, Chi®= 2710, df= 8 (P = 0,001}, F=67%
Testfor averall effect: £=2.88 (P = 0.004)

1.14.4 zelo visok odmerek (vec kot sto milijard)

Gao 2010 (isja doza) 13 a6 18 42 6.4%
Subtotal (95% CI) 86 42 6.4%
Total events 13 18

Heterageneity: Mot applicable

Test for averall effect: £=3.35 (F=0.0008)

1.14.5 $tudija nima definiranega odmerka

Lewis 1998 v 33 3 36 3.4%
Subtotal (95% CI) 33 36 3 A%
Total events 7 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=079 (P =043

Total (95% CI) 2769 100.0%
Total events 360 419

Heterogeneity: Tau?=012; Chi*= 4074 df =19 (P =0.003); F=43%
Test for averall effect: Z= 415 (P = 0.0001)

Testfor subgroup differences: Chi®=7.98, df= 4 (P = 0.09), F= 49.8%

3035
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015(0.02,1.17]
0.52 [0.29, 0.95]

0.47 [0.04, 5.03]
0.47 [0.27, 0.82]

0.69 [0.40, 1.20]
0.60 [0.35,1.07]
0.82 [0.50,1.33]
0.54 (0.17,1.74]

1.29 [0.32, 5.26]
0.71[0.53, 0.94]

1.04 [0.84,1.28]
0,32 [0.09,1.11]
0.45 [0.20, 0.95]
0,62 [0.39, 1.00]
0.33 [0.16, 0.67]
1.25 (0,40, 3.97]
0.50 [0.29, 0.86]
114 [0.58, 2.24]
0.45 [0.21, 0.95]
0.21 [0.05, 0.93]
0.50 [0.42, 0.85]

0.35 [0.19, 0.65]
0.35[0.19, 0.65]

1.53 [0.54, 4.35]
1.53 [0.54, 4.35]

0.62 [0.49, 0.77]

<>

}
0.0a

1
0.2 ]
Boljgi probiotik Boljgi placebo

20



4. Drevesni diagram prikaza uéinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje po definiciji SZO glede na starost in okuzbo

Probiotiki Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.18.1 Otroci: respiratorna okuzba
Arvala 1999 3 B ] 58 2.9% 0.32[0.04,1.11] - T
Kotowska 2005 9 119 28 127 6.2% 0.33[0.16, 0.67] —_—
Szymanski 2008 1 40 2 38 1.0% 0.47 [0.04,5.03]
Subtotal (95% CI) 220 223 10.0% 0.34 [0.19, 0.61] -
Total events 13 40

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.09, df=2 (P =085} F=0%
Test for overall effect: = 3.60 (P=0.0003)

1.18.2 Otroci: ostale studije

Corréa 2004 13 a0 24 i 7.3% 0.52 [0.24, 0.95] —
Ruszczyfiski 2008 9 120 20 120 5.9% 0.45[0.21, 0.95] —
Subtotal (95% CI) 200 197  13.2% 0.49[0.31, 0.78] iy
Total ewents 22 414

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.09, df=1 (F=0.76), F=0%
Test for overall effect: £=2.98 (P =0.003)

1.18.3 Odrasli: respiratorna okuzba

Allen 2013 169 1470 163 1471 12.2% 1.04 [0.84,1.28] -+
Beausoleil 2007 7 14 16 44 5.5% 0.45[0.20, 0.99] I
Chatterjee 2013 19 176 26 167 7.8% 0.691[0.40,1.20] —
Cimperman 2011 1 13 ] 10 1.3% 0151[002,1.12] +

Song 2010 4 103 8 1M 3.2% 054 [017,1.74] —— —
Subtotal (95% CI) 1806 1804 30.1% 0.67 [0.42, 1.07] i
Total events 140 208

Heterogeneity: Tau®*=0.14; Chi*=949 df=4 (P =0.0%), F= 58%
Testfor overall effect. Z=1.66 (P=0.10)

1.18.4 Odrasli: okuzZba s H. Pylori

Wrese 2011 4 30 3 29 2.4% 1.29[0.32, 5.26] e —
Subtotal (95% CI) 3o 29 2.4% 1.29 [0.32, 5.26] —=aEiHRRRR—
Total ewents 4 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=0.38 (P =0.72)

1.18.5 Odrasli: mesane okuzbe

Gao 2010 XA | kr a4 10.1% 0.49[0.34, 0.71]

Lonnermark 2010 ] a0 5 a3 3.3% 1.25[0.40, 3.92] S Ee—
Ouwehand 2014 A4 336 41 167 10.3% 0.65 [0.46, 0.94] -

Pazzani 2012 16 106 13 98 6.5% 1.14 [0.58, 2.24] T
Subtotal (95% CI) 693 432 30.2% 0.70[0.48, 1.03] -

Total ewents 113 aF

Heterogeneity: Tau®= 007, Chi*=6.10, df =3 F =011 F=91%
Test for overall effect: Z=1.83 (P=0.07)

1.18.6 Odrasli: ostale studije

Kaning 2008 g 19 15 19 3.1% 0.60[0.35,1.02] I

Lewis 1998 7 33 5 36 3.8% 1.583[0.54, 4.35] N R —
Wenus 2008 2 34 a8 29 2.2% 0210058093 @ —————————————

Subtotal (95% CI) 86 84  14.1% 0.64 [0.27, 1.53] el

Total ewents 14 23

Heterogeneity: Tau®=0.35; Chi*=4.87, df= 2 (P =0.09), F= 59%
Testfor overall effect £=1.00 (P = 0.32)

Total (95% CI) 3035 2769 100.0% 0.63[0.49, 0.79] &
Total events 360 419
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*= 3751, df=17 (P = 0.003); F=55% ; f !

] 0.048 0z 5 20
Testfor owerall effect: Z=3.84 (P = 0.0001) Bolji prohictik  Bolj$i placebo
Testfor subgroup differences: Chif=6.30, df=a8 (P =028, F=207%
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5. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

diareje po definiciji SZO glede na sponzorstvo Studije

Probiotiki Placebo
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

1.22.1 Sponzorirano s strani industrije

Beausaleil 2007 T 44 16 45 5.5%
Chatterjee 20132 149 176 26 167 T.a%
Gao 2010 ar 171 ar 24 101%
Cuwwehand 2014 54 336 41 167 10.3%
Szymanski 2008 1 40 2 a8 1.0%
YWenus 2003 2 a4 = 249 2.2%
Subtotal (95% CI) 801 530 37.0%
Total events 120 120

Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi*= 3.76, df =5 (P =0.58), F= 0%
Test for overall effect: Z= 5.08 (P = 0.00001)

1.22.2 Ni sponzorirano s strani industrije

Allen 2013 139 1470 143 1471 12.2%
Anviola 1993 3 a1 =l =1=] 2.9%
Cimperman 2011 1 13 G 10 1.3%
Kaning 2008 =l 19 15 149 21%
Lewis 1992 T 23 G 26 28%
Pazzoni 2012 16 106 13 a8 B.S%
Ruszczyfiski 2008 =l 120 20 120 5.9%
Subtotal (95% CI) 1822 1812 40.6%
Total events 204 220

Heterogeneity: Tau =015, Chi*=14.54 df= 6 (P =002, F=59%
Testfor overall effect: Z=1.46 (P =014)

1.22_3 Neopredeljeno

Corréa 2005 13 a0 24 T 7.3%
Kotovwska 2005 =] 119 29 127 6.2%
Lonnermark 2010 1 a0 a a3 3.3%
Soang 2010 4 103 a 111 3.2%
Wrese 2011 4 20 ] 29 2.4%
Subtotal (95% CI) 412 427 22.4%
Total events 26 2]

Heterogeneity: Tau®=0.07, Chi*= 537, df =4 (P =0.25);, F= 26%
Testfor overall effect: Z= 2.36 (F =0.02)

Total (95% Cl) 2769 100.0%

Total ewents 360 4149

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 37.51, df= 17 (P = 0.003); F= 55%
Test for overall effect: Z= 3.84 (P = 0.0001)

Testfor subaroup differences: Chi®=1.35, df= 2 (P=0.511 F=0%

3035

8.2.3 Trajanje diareje

0.47 [0.04, 5.03]
0.21 [0.05, 0.93]
0.56 [0.45, 0.70]

015 [0.02,1.132]
0.60 [0.25, 1.02]
1.63 [0.54, 4.35]
114 [0.58, 2.24]
0.45 [0.21, 0.95]
0.74 [0.49, 1.11]

0.45 [0.20, 0.92]
0.69 [0.40, 1.20]
0.49 [0.24, 0.71]
0.65 [0.46, 0.94]

1.04 [0.84,1.28]
0.32 [0.04,1.11]

0.52 [0.29, 0.95]
0,33 [0.16, 0.67]
1.25[0.40, 3.92]
054 017, 1.74]
1.29 [0.32, 5.26]
0.57 [0.35, 0.91]

0.63 [0.49, 0.79]

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

-
<>
-

i
<>

} t t +
0.05 0.2 5 20

Boljgi probiotik Boljgi placebo

1. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri trajanju

diareje glede na starost

Probiotiki Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI
1.7.1 Otroci
Arvala 1999 4 1.5 3 4 1.5 9 8.6% 0.00 [-1.96, 1.96]
Corréa 2005 3.92 247 13 5 28 24 9.8% -1.08 [-2.83, 0.67] —
Ruszezyfiski 2008 4.4 2.2 ] 41 21 20 101% 0.30 [-1.41, 2.01] e
Wanderhoof 1999 (1) 4.7 u] T 588 u] 28 Mot estimahble
Subtotal (95% CI) 32 78  285% -0.27 [-1.31,0.77] o
Heterageneity: Tau®= 000, Chi*=1.33, df= 2 (F=052), F= 0%
Test for overall effect. Z=0.51 (P =0.61)
1.7.2 Odrash
Chatterjes 2013 2 074 18 4 083 26 19.3% -2.00[2.49,-1.51] —
Gao 2010 3.6432 1.4306 37 64 1.8 37 174% -276[-3.50,-2.02] —
Ouwwehand 2014 31078 1.226 54 537 1.77 41 18.3% -2.26 [-2.90,-1.63] —
Pazzoni 2012 2.5 1.3 16 3 1.02 13 166% -0.50 [-1.34, 0.34] —
Tornazié 2010 (2) 4.43 a 7 3 a 11 Mot estimahle
Wrese 2011 (3 1 u] 30 4.7 u] 24 Mot estimahble
Subtotal (95% CI) 163 157 71.5% -1.91[-2.69, -1.13] -
Heterogeneity: Tau®=0.51; Chi*=16.79, df= 3 (P =0.0008); I*= 82%
Test for overall effect 2= 4 73 (P = 0.00001)
Total {95% CI) 195 235 100.0% -1.44[-2.19, -0.69] .
Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi*= 27.83, df=6 (P =0.0001); I*=78% t

Test for overall effect 2= 3.75 (P = 0.0002)

Testfor subgroup differences: Chif= 6.14, di= 1 (P = 0.01), F= 83.7%
Footnotes

(1) 5D ni podana

(2) 5D ni podan

(3) 5D ni podan
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2. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri trajanju

diareje glede na vrsto probiotika

Probiotiki Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% Cl
1.11.1 Lactobacillus rhamnosus GG
Arvala 1999 4 1.8 3 4 115 9 86% 0.00[-1.86, 1.96]
Ruszcezyfiski 2008 4.4 22 9 41 21 20 101% 0.30 [-1.41,2.01] I R —
Vanderhoof 1995 {1} 4.7 1] T h.88 0 25 Mat estimahle
Subtotal (95% CI) 19 54  18.7% 0.17 [-1.12, 1.46] —ani——

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.05, df=1(P=082), F=0%
Testfor overall effect: 2= 0.26 (P = 0.80)

1.11.2 Saccharamyces Boulardii
Pazzoni 2012 2.5 1.3 16 3 1.02 13 16.6% -0.50 [-1.34, 0.34] — 1
Subtotal (95% CI) 16 13 16.6% -0.50[-1.34,0.34] -
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect Z=1.16 (P = 0.25)

1.11.3 Lactobacillus acidophilus ali Lactobacillus reuteri ali Lactobacillus plantarum

Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: Mot applicable

1.11.4 Bacillus Clausii

Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: Mot applicable

1.11.5 Lactobacillus acidophilus v | binaciji z drugo vrsto iz rodu Lactobacill
Gao 2010 36432 1.4306 37 B4 1.8 37 1T74%  -2TE[-3.50,-2.07] —
Subtotal (95% CI) 37 37 174% -2.76[-3.50, -2.02] i

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect 2= 729 (P = 0.00001)

1.11.6 Lactobacillus acidophillus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu Bifidobacterium

Chatterjes 2013 1074 19 4 083 26 19.3% -200[2.49,-1.51] ——
Tormade 2010 (2) 443 ] 7 a0 1 Mot estirnable
Subtotal (95% CI) 26 37 19.3%  -2.00 [-2.49, -1.51] -

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 803 (P =0.00001)

1.11.7 Vista iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu Lactobacill

Ouwehand 2014 31078 1.226 94 837 177 41 18.3% -226[2.90,-1.683] —
Subtotal (95% CI) 54 41 18.3% -2.26 [-2.90, -1.63] s
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: Z=7.01 (P = 0.00001)

1.11.8 Vrsta iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji z eno ali vec vrst iz rodu Lactobacill in dodatno vrsto iz drugih rodov
Wrese 2011 (3) 1 1] 30 47 0 29 Mot estimable

Subtotal (95% Cl) 30 29 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: Mot applicable

1.11.9 Streptococcus thermophilus v kombinaciji z vrsto iz drugih rodov
Corréa 2008 3.92 2.47 13 5 28 24 98%  -1.08[2.83 067 A
Subtotal (95% CI) 13 24 9.8% -1.08[-2.83, 0.67] =S R—
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.21 (P =0.23)

Total (95% CI) 195 235 100.0% -1.44[-2.19, -0.69] -
Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi*= 27.83, df= 6 (F=0.0001); F=78% t

Test for averall effect: 2= 3.75 (P =0.0002)

Testfor subgroup differences: Chi*= 27.78, df= 5 (F = 0.0001), F= 82.0%
Footnotes

(1) 80 nipodana

(2) 50 nipodan

(3) 50 nipodan

R 2
Boljéi prokiotik Boljgi placeho
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3. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri trajanju

diareje glede na dnevni odmerek

Probiotiki Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.15.1 nizki odmerek (manj kot milijarda)
Carréa 2005 382 247 13 5 28 24 8B1%  -1.08[2.83 067 _—
Subtotal (95% CI) 13 24 8.1%  -1.08[-2.83, 0.67] ——enEifi—
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.21 (P=0.23)
1.15.2 srednji odmerek (ena do deset milijard)
Chatterjee 2013 2 074 19 4 0483 26 14.4% -2.00[248 -1.451] —
Ouweehand 2014 (nifja doza) 345 1.28 33 837 177 20 125%  -1.892[281,-1.03 I —
Tormazic 2010 ¢1) 443 a 7 3 a 11 Mot estimable
Wrese 2011 4(2) 1 ] i 47 ] 29 Mot estimakle
Subtotal (95% CI) 89 86 26.8% -1.98[-2.41, -1.55] <

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 002, df=1 (P =088), F=0%
Test for overall effect: Z=9.07 (P = 0.00001})

1.15.3 visok odmerek (deset do sto milijard)

Arvola 1989 4 15 3 4 15 9 TI% 0.00[-1.96, 1.98]

Gao 2010 (nifja doza) 41 14 24 G4 1.8 19 11.9% -2.30[3.31,-1.29 e —

Ouwehand 2014 (igja doza) 257 0893 21 837 177 21 127% -2.B0[3.66, -1.94] —

Pazzoni 2012 25 13 16 3 1.02 13 127%  -0.50[1.34,0.34] 1
Ruszezyhiski 2008 44 22 g 41 21 200 8.3% 030 [-1.41, 2.01] I B
“anderhoof 15949 (3) 47 0 7 588 0 25 Mat estimable

Subtotal (95% CI) 80 107 52.8% -1.20[-2.43,0.03] —nii-—

Heterogeneity: Tau®=1.585, Chi*=23.19, df= 4 (P = 0.0001); F= 83%
Test for overall effect Z=1.91 (P = 0.06)

1.15.4 zelo visok odmerek (veé kot sto milijard)

Gao 2010 fwija doza) 28 08 13 G4 1.8 18 1223% -360[454,-266
Subtotal (95% CI) 13 18 12.2% -3.60[-4.54, -2.66] =i
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 742 (P = 0.00001)

1.15.5 studija nima definiranega odmerka

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 195 235 100.0% -1.72[-2.45,-0.99] .
Heterogeneity: Tau®= 0.89, Chi®= 38.93, df= 8 (P = 0.00001), F=T79%
Test for overall effect 2= 4 64 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*=13.45 df=3{P=0004) F=77.7%
Footnotes

(1) 5D ni podan

(2) 5D ni podan

(3) SD nipodana

-4 2 0 2 4
Bolji probiotik  Boljsi placebo
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4. Drevesni diagram prikaza uc¢inka probiotikov v primerjavi s placebom pri trajanju

diareje glede na starost in okuzbo

Probiotiki Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.19.1 Otroci: respiratorna okuzba
Arvola 1999 4 1.8 4 14 9 BE% 0.00[-1.96, 1.98]

5 [
Subtotal (95% Cl) 3 9  B86%  0.00[-1.96, 1.96] ——e i ——

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect £=0.00 (F=1.00)

1.19.2 Otroci: ostale studije

Corréa 2005 3.82 247 13 5 28 24 98%  -1.08[2.83 0.67] — 1
Ruszezyriski 2008 4.4 2.2 q 41 21 20 101% 0.30[1.41, 2.01] I R
Yanderhoof 1999 (1) 4.7 0 v 588 1} 28 Mot estimable

Subtotal (95% CI) 29 69 19.9% -0.38[-1.73, 0.98] ——etii—

Heterogeneity: Tau®= 018, Chi®=1.23,df=1 (F=0.27); F=18%
Testfor overall effect Z=0.55 (P = 0.59)

1.19.3 Odrasli: respiratorna okuzba

Chatterjee 2013 2 0.74 149 4 04893 26 19.3%  -2.00[-2.48,-1.51] =
Subtotal (95% CI) 19 26 19.3% -2.00[-2.49,-1.51] g

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=8.03 (P = 0.00001)

1.19.4 Odrasli: okuiba s H. Pylori

YVraege 2011 (2 1 0 30 4.7 1] 24 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 30 29 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

1.19.5 Odrasli: mesane okuzbe

Gao 2010 36432 1.4306 ar 64 18 37 1T4%  -2TE[3.40,-2.02] —

Cuwehand 2014 107e 1226 a4 BAT 17T 41 183%  -226[-2.90,-1.63] —

Pazzoni 2012 25 1.3 16 3 1.02 13 166%  -0.50[1.34,0.34] -1
Subtotal (95% CI) 107 91 52.2% -1.86[-3.09,-0.63] el

Heterogeneity: Tau®=1.04; Chi*=16.78, df= 2 (P = 0.0002), P= 88%
Test for averall effect 2= 296 (P=0.003)

1.19.6 Odrasli: ostale Studije

Tornazic 2010 (3) 443 a 7 3 1} 11 Mot estimable

Subtotal (95% CI) T 1 Not estimable

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 195 235 100.0% -1.44[-2.19, -0.69] B

Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi®=27.83, df= G {P = 0.0001), PF=78%
Test for averall effect Z= 375 (P=0.0002)

Testfar subgroup differences: Chif= 8.06, df=3 (P = 0.04), F=652.8%
Footnotes

(1) 5D ni podana

(2) 5D nipodan

(3) 5D ni podan

.

-2 0 2
Boljsi probiotik Boljsi placebo

'
=t
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5. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri trajanju

diareje glede na sponzorstvo Studije

Probiotiki Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.23.1 Sponzorirano s strani industrije
Chatterjee 2013 2 0o.74 19 4 093 26 19.3%  -2.00[2.49 -1.591] =
Gao 2010 36432 1.4306 av 64 1.8 a7 17.4%  -276 [-3.90,-2.02] —_—
Ouwehand 2014 31078 1.226 54 837 1.77 41 18.3%  -2.26 [-2.90,-1.63] e —
TomaZic 2010 (1) 4.43 0 7 3 0 11 Mot estimable
“anderhoof 1999 {2 4.7 a 7 5.88 a 25 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 124 140 54.9% -2.27 [-2.68, -1.85] -

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*= 280, df=2 (F=0.28);, F=28%
Test for overall effect Z=1072 (P = 0.00001)

1.23.2 Ni sponzorirano s strani industrije

Arvola 1909 4 15 3 4 15 9 BE% 0.00 [-1.96, 1.96]
Pazzoni 2012 25 13 18 3102 12 16G%  -0.50[1.34, 0.34] —
Ruszczyiski 2008 4.4 2.2 9 41 21 20 101% 0.30 F1.41, 2.01] —_—
Subtotal (95% CI) 28 42  353%  -0.30[-1.00, 0.41] -

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.78, df=2 (F = 0.68);, F=0%
Test for overall effect Z=083 (P =041)

1.23.3 Neopredeljeno

Corrda 2005 3.82 247 13 5 2.8 24 9.8% -1.08 [2.83, 0.67] - 1
Wrese 2011 (3) 1 o 30 4.7 o 29 Kot estimahle
Subtotal (95% CI) 43 53 9.8% -1.08[-2.83, 0.67] —ee e R——

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.21 (P=0.23)

Total {95% CI) 195 235 100.0%  -1.44 [-2.19, -0.69] il
Heterageneity; Tau®= 0.70; Chi*= 27.83, df= 6 (P = 0.0001); F= 78%
Test for overall effect: Z=3.75 (P =0.0002)

Test for subgroup differences: Chi®= 22.79, df= 2 (P = 0.0001), I*=91.2%
Footnotes

(13 5D ni podan

{23 SD nipodana

{3} SD ni podan

\ ! !
o R 0 2
Boljgi prokiotik Bolj&i placebho

8.2.4 Pojavnost okuzbe z bakterijo Clostridium difficile

1. Drevesni diagram prikaza uc¢inka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na starost

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Woeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Otroci
Arvola 1999 1 3 1 9 3.4% 3.00 [0.26, 34.57]
Kotowska 2005 2 119 10 127 10.8% 0.32 [0.09, 1.14] - T
Ruszczyriski 2008 3 120 T 120 10.0% 043 [0.11,1.62] I
Subtotal (95% CI) 242 256 24.2% 0.51 [0.18, 1.40] il
Total events T 18

Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi*= 2.61, df=2 (P =0.27); F= 23%
Test for overall effect: Z=1.231 (F=0.193)

1.8.2 Odrasli

Allen 2013 12 1470 17 1471 22 6% 0.71 [0.24,1.47] — -
Beausaoleil 2007 1 44 T 45 4.7 % 015 [0.02,1.14] e —
Can 2006 o 73 2 e 2.3% 0.21 [0.01, 4.37]

Cindoruk 2007 ul ] ul g Mot estimable

Gao 2010 9 171 20 84 223% 0.22[0.11, 0.4E5] —
Hickson 2007 o a6 =] 53 2. 6% 0.05 [0.00, 0.24] +

Koning 2008 o 19 2 19 2.4% 0.20 [0.01, 3.91]

Lewis 1998 o 23 o 36 Mot estimable

Lonnermark 2010 3 T4 ) TE T 6% 1.03 [0.21, 4.93]

Cuweehand 2014 (1) a a a u] Mot estimahble

Pazzoni 2012 3 106 2 98 6. 2% 1.39 [0.24, 8.13]

Safdar 2008 o 3 1 4 2.4% 0.42 [0.02, 7.71]

Seliger 2013 o 117 o 112 Mot estimable

Tomazié 2010 o 3 ) =) 2.8% 0.32 [0.02, 4.87]

WWenus 2008 (23 2 a 1 u] Mot estimahble

Subtotal {95% Cl) 2175 2092 T5.8% 0.40 [0.22, 0.7 1] .

Total events 30 67
Heterogeneity: Tau®= 017, Chi®=11.60, df=9 (P =024}, F= 22%
Test for overall effect: Z= 310 (P =0.002)

Total (95% CI) 2417 2348 100.0% 0.42 [0.27, 0.68] S
Total events av7 85

Heterogeneity: Tau®=0.11; CThi®= 1421, df=12 (P =0.28), F=16% o D=‘I ‘I=D 100
Test for overall effect: Z= 360 (P = 0.0003) ) Boljél probiotik Bolisi placeho

Test for subgroup differences: Chi*= 016, df=1 (P=069), 7= 0%

Footnotes

(1) Mi podatka o Stevilu ljud
(2} Wi definirano koliko [jud

z okuzbo.
7z posamezne skupine so analizirali.
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2. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na vrsto probiotika

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.12.1 Lactobacillus rhamnosus GG
Arvala 1999 1 3 1 9 34% 3.00[0.26, 34.57] —
Ruszcezyfiski 2008 3 120 7120 10.0% 0.43[0.11,1.62] I
Subtotal (95% CI) 123 129  13.4% 0.86 [0.14, 5.43] ——onii——
Total events 4 g

Heterogeneity: Tau®=092; Chif=1.91, df=1 (P=017), F=48%
Testfor overall effect: £= 016 (P =0.87)

1.12.2 Saccharamyces Boulardii

Can 2006 1] T3 2 T8 2.3% 0.21 [0.01, 4.37] R
Cindaoruk 2007 0 & 0 2 Mot estimahle

Kotowska 2005 3 118 10 127 108% 0.32[0.09,1.14] B —

Lewis 1998 1] 33 1] 36 Mot estimable

Pazzani 2012 3 106 2 98 B.2% 1.39[0.24,8.13] 1
Subtotal (95% Cl) 337 347 19.2% 0.48 [0.18, 1.31] -

Total events B 14

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi®= 2.06, df= 2 (P = 0.36), F= 3%
Testfor averall effect Z=143 P =015)

1.12.3 Lactobacillus acidophilus ali Lactobacillus reuteri ali Lactobacillus plantarum

Lannermark 2010 3 T4 3 76 TE% 1.03[0.21, 4.93] E S—
Safdar 2008 a 3 1 4 24% 0.42[0.02, 7.71] -]
Subtotal (95% CI) 7 80  10.0% 0.84 [0.21, 3.34] i
Total events 3 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.28, df=1 (P=0.59), F=0%
Testfor overall effect 7= 024 (P =080)

1.12.4 Bacillus Clausii

Subtotal (95% CI) 1] 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicahble

Test for averall effect: Mot applicable

1.12.5 Lactobacillus acidophilus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu Lactobacill

Beausoleil 2007 1 44 7 45 4.7% 0.158[0.02,1.14] — 7T
Gao 2010 ] 171 20 84 223% 0.22[0.11,0.46] ——
Subtotal (95% Cl) 215 129 27.0% 0.21[0.10, 0.42] -
Total events 10 27

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=0.14, df=1 (F = 0.71); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 437 (P = 0.0001)

1.12.6 Lactobacillus acidophillus v kombinaciji z drugo vrsto iz rodu Bifidobacterium

Alen 2013 12 1470 17 1471 226% 0.71[0.34,1.47] —
Tomafic 2010 1] 3 3 g 2.8% 0.32[0.02, 4.87] T
Subtotal (95% CI) 1473 1479 25.4% 0.67 [0.33, 1.36] P

Total events 12 20

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.30, df=1 (P =0.58), F=0%
Testfor averall effect Z=1.11 (P =0.27)

1.12.7 Vrsta iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji z dvema razli¢nima vrstama iz rodu Lactobacill

Kaning 2008 a 19 2 19 24% 0.20[0.01, 3.91] e
Quwehand 2014 (13 1] i] 1] 1] Mot estimahle

Wenus 2008 (2) 2 i] 1 1] Mot estimahle

Subtotal (95% Cl) 19 19 2.4% 0.20 [0.01, 3.91] e ———
Total events 2 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.06 (P = 0.28)

1.12.8 Vrsta iz rodu Bifidobacterium v kombinaciji z eno ali vec vrst iz rodu Lactobacill in dodatno vrsto iz drugih rodov

Seliger 2013 1] M7 o 112 Mot estimahble
Subtotal (95% Cl) 117 112 Mot estimable
Total events 1] 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable

1.12.9 Streptococcus thermophilus v kombinaciji z vrsto iz drugih rodov

Hickson 2007 a 56 9 53 6% 0.05[0.00, 0.84] R
Subtotal (95% CI) 56 53 2.6% 0.05 [0.00, 0.84] —=sERfRe—
Total events 0 q

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect 2= 2.08 (P =0.04)

Total (95% CI) 2417 2348 100.0% 0.42 [0.27, 0.68] 2
Total events ar a5
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=14.31, df=12 (P = 0.28); F= 16% T s oh H ~ah

Test for averall effect: Z= 360 (P = 0.0003)

Testfor subgroup differences: Chi*=9.45 df=6 (F=015), F= 36.5%
Footnotes

(1) Mi podatka o Stevilu ljudi z okuzbo.

(2) Mi definirano koliko ljudi iz posamezne skupine so analizirali

Boljéi.probiotik Baoljgiplacebo
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3. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na dnevni odmerek

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.16.1 nizki odmerek (manj kot miljarda)
Subtotal (95% CI) 1] 0 Not estimable
Total events 1} a

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for awerall effect: Mat applicable

1.16.2 sredniji odmerek (ena do deset milijard)

Kaning 2008 i} 18 2 19 2.5% 0.20[0.01, 3.91]

Ouwehand 2014 (niZja doza) (1) a 0 0 0 Mot estimahle

Tornazic 2010 i} 3 3 a 2.9% 0.32[0.02, 4.87]

Subtotal (95% CI) 22 27 5.4% 0.26 [0.03, 1.93] e ——
Total events 1} ]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.05, df=1(F=082), *F=0%
Testfor overall effect Z=1.32(F=01%9)

1.16.3 visok odmerek (deset do sto milijard)

Allen 2013 12 1470 17 1471 208% 0.711[0.34,1.47] —
Anvala 1999 1 3 1 q 6% 3.00[0.26, 34.57]

Beausoleil 2007 1 44 7 45 4.9% 01481[0.02,1.14] — T

Gao 2010 (nifja doza) 8 a5 10 42 17.8% 0.40[0.17, 0.93] e —
Hickson 2007 i} a6 q 53 27% 0.05[000,084) &
Kotowska 2005 3 118 10 127 107% 0.321[0.09,1.14] I —
Lonnermark 2010 3 T4 3 76 TT% 1.03[0.21, 4.93] I E—
Ouwehand 2014 vigja doza) (2) a 0 0 0 Mot estimahle

Pazzani 2012 3 106 2 48 6.3% 1.39[0.24,8.13] e
Ruszezyrhiski 2008 3 120 7120 10.0% 0.431[0.11,1.62] —
Safdar 2008 i} 3 1 4 26% 0.421[0.02,7.71]

Wenus 2008 (3} 2 0 1 0 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 2080 2045 87.1% 0.52 [0.33, 0.82] <

Total events 36 Jte]

Heterogeneity: Tau*=0.06; Chi*=10.04, df= 8 {P =038}, F=10%
Test for awerall effect Z= 280 (P = 0.005)

1.16.4 zelo visok odmerek (veé kot sto milijard)

Gao 2010 fvigja doza) 1 86 10 42 5.0% 0.05[001,037] 44—
Seliger 2013 a 117 o 12 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 203 154 5.0% 0.05[0.01, 0.37] == ——
Tatal events 1 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor awerall effect Z= 2.93(P=0.003)

1.16.5 studija nima definiranega odmerka

Can 2008 ] 73 2 78 24% 0.21[0.01, 4.37]

Cindaruk 2007 ] G 0 8 Mat estimahle

Lewis 1998 ] a3 0 36 Mat estimahle

Subtotal (95% CI) 112 122 2.4% 0.21[0.01, 4.37] ——e——
Total events ] 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.00(F =032

Total (95% CI) 2417 2348 100.0% 0.43 [0.27, 0.70] <
Tatal events a7 a5
Heterogeneity: Tau= 0.18; Chif= 16.15, df= 13 (P = 0.24); F= 20% f t f
] 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect Z= 3.41 (P = 0.0006) Boli&i probictik  Bolii placeho
Testfor subgroup differences: Chi*=5.451, df=3 (P=0.14), F= 45.5%
Footnotes
(1) Ni podatka o Stevilu ljudi z okuZho.
(2) Ni podatka o Stevilu ljudi z okuZho.
(3) Mi definirano kolikao ljudi iz posamezne skupine so analizirali.
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4. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na starost in okuzbo

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.20.1 Otroci: respiratorna okuzba
Arvola 1599 1 3 1 ] 3.4% 3.00[0.26, 34.57]
Kotowska 2005 3 1149 10 127 108% 0.32[0.09,1.14] r
Subtotal (95% CI) 122 136 14.2% 0.76 [0.09, 6.61] ——
Total events 4 11

Heterogeneity: Tau®=1.87; Chi®= 289, df=1 {P=011) F=61%
Test far overall effect: Z=024 (P = 0.81)

1.20.2 Otroci: ostale Studije

Ruszezyhiski 2008 3 120 7120 100% 0.43[0.11,1.62] —
Subtotal (95% CI) 120 120 10.0% 0.43[0.11, 1.62] i
Total events 3 7

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.25 (P =0.21)

1.20.3 Odrasli: respiratorna okuzbha

Allen 2013 12 1470 17 1471 226% 0.7110.34, 1.47] —
Eeausoleil 2007 1 44 7 45 4.7% 0151002, 1.14] I —
Subtotal (95% CI) 1514 1516 27.3% 0.43[0.10, 1.84] —=aufiREa——
Total events 13 24

Heterogeneity: Tau®= 0.66; Chi*=2.06, df =1 (P=0.18); F=51%
Test for overall effect. £=1.13 (F = 0.26)

1.20.4 Odrasli: okuzba s H. Pylori

Cindaruk 2007 0 4 a g ot estimable
Subtotal (95% CI) 1] 8 Not estimable
Total events 0 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Mot applicable

1.20.5 Odrasli: mesane okuzbe

Gao 2010 gq 171 20 84 22.3% 0221011, 0.46] —

Hickson 2007 a 56 g a3 2.6% 0.05[0.00,0.84] *

Lonnermark 2010 3 74 3 7B T.6% 1.031[0.21, 4.93] S E—
Quwehand 2014 (1) 1] 0 0 i} Mot estimahle

Pazzoni 2012 3 106 2 a8 B.2% 1.3900.24,8.13] R —
Safdar 2008 a 3 1 4 2.4% 0421002, 7.71]

Seliger 2013 1] M7 o 112 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 527 427 41.1% 0.41[0.14, 1.16] e

Total events 14 35

Heterogeneity: Tau*=0.61; Chi*=7.80,df=4 (P=011), F=47%
Test for overall effect: £=1.64 (P = 0.04)

1.20.6 Odrasli: ostale studije

Can 2006 1] 73 2 78 2.3% 0.21[0.01, 4.37]

Kaning 2008 I 19 2 19 2.4% 0.20[0.01, 3.91]

Lewis 19598 I} 33 a 36 ot estimable

TomaZic 2010 I 3 3 L] 2.8% 0.32[0.02, 4.87]

Wenus 2008 (2) 2 0 1 i} Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 128 141 7.4% 0.24 [0.05, 1.30] —egii—
Total ewents 2 a

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.06, di=2 (P=0487), F=0%
Test far overall effect: Z=1.65 (P =0.10)

Total (95% CI) 2417 2348 100.0% 0.42 [0.27, 0.68] <4
Total evants ar as
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=14.31, df=12 (P = 0.28) F= 16% f f f
. 0.01 IN| 10 100
Test for overall effect: £= 360 (P = 0.0003) Boli&i probictik Bolj§i placeho
Test far subgroup differences: Chif=0.70, df=4 (P =095}, F=0%
Footnotes
(1) Mi podatka o tevilu ljudi z okuzho.
(2) Mi definirano koliko ljudi iz posamezne skupine so analizirali.
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5. Drevesni diagram prikaza ucinka probiotikov v primerjavi s placebom pri pojavnosti

okuzbe z bakterijo Clostridium difficile glede na sponzorstvo $tudije

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.24.1 Sponzorirano s strani industrije
Beausoleil 2007 1 44 7 45 4.7% 015[0.02,1.14] r
Gao 2010 g 171 20 84 223% 022011, 0.46] —
Quwehand 2014 {13 1] 0 0 i} Mot estimahle
Tormagic 2010 I 3 3 3 2.8% 0.32[0.0Z, 4.87]
Wenus 2008 (2) 2 0 1 i} Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 218 137 29.8% 0.22[0.11,0.43] -
Total ewants 12 il

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 023, df= 2 (P=089); F=0%
Test for overall effect Z=4.44 (P = 0.00001)

1.24.2 Ni sponzorirano s strani industrije

Allen 2013 12 1470 17 1471 226% 0.7110.34, 1.47] —

Arvola 1999 1 3 1 ] 3.4% 3.00[0.26, 34.57]

Kaning 2008 a 19 2 19 2.4% 0.20[0.01, 3.91]

Lewis 1998 a 33 ] 36 Mat estimable

FPazzoni 2012 3 106 2 a8 6.2% 1.39100.24,8.13]  E—
Ruszemyhiski 2008 3 120 7120 10.0% 0431011, 1.62] e
Subtotal (95% CI) 1751 1753  44.5% 0.71[0.40, 1.27] i

Total ewents 149 28

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 316, df=4 (P =0.53), F=0%
Test for overall effect. £=1.14 (F = 0.25)

1.24.3 Neopredeljeno

Can 2006 a 73 2 78 2.3% 0.21[0.01, 4.37]

Cindaoruk 2007 0 g a a ot estimable

Hickson 2007 a 56 g a3 2.6% 0.05[0.00,0.84] *

Kotowska 2005 3 1149 10 127 10.8% 0.321[0.09,1.14] . —
Lonnermark 2010 3 74 3 7B T.E% 1.031[0.21, 4.93] S E—
Safdar 2008 a 3 1 4 2.4% 0.421[0.02, 7.71]

Seliger 2013 1] 17 o 12 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 448 458 25.7% 0.38 [0.16, 0.89] e

Total events B 25

Heterogeneity, Tau*=0.02; Chi*=4.08, df= 4 (P = 0.40), F= 2%
Test for overall effect, £=2.22 (P =0.03)

Total (95% CI) 2417 2348 100.0% 0.42 [0.27, 0.68] -
Total events ar a5
Heterogeneity: Tau?=0.11; Chi*=14.31, df=12 (P = 0.28); F= 16% f f f
. 0.01 01 10 100
Test for overall effect: £= 360 (P = 0.0003) Bolii prohiotik  Boljdi placebo
Test for subgroup differences: Chif=7.03, di= 2 (P=003), F=71.5%
Footnotes
(1) Mi podatka o tevilu ljudi z okuZho.
(2) Mi definirano koliko ljudi iz posamezne skupine so analizirali.

8.3 Priloga C: Pregled protimikrobnih u¢inkovin vkljuc¢enih $tudij

AVTOR PREDPISANA PROTIMOKROBNA TERAPIJA

LETO

Allen penicilini, cefalosporini

2013

Armuzzi klaritromicin, tinidazol

2001

Arvola penicilin, amoksicilin, kefalosporin, eritromicin, trimetoprim
1999

Beausoleil betalaktamski antibiotiki, kinoloni, makrolidi

2007

85



AVTOR

PREDPISANA PROTIMOKROBNA TERAPIJA

LETO

Can betalaktamski antibiotiki in drugi

2006

Chatterjee cefadroksil, amoksicilin

2013

Cimperman azitromicin, ceftriakson, moksifloksacin, vankomicin, drugi

2001

Cindoruk klaritromicin, amoksicilin

2007

Corréa ampicillin, amoksicilin, cefalosporin, amoksicilin + klavulonska kislina, penicilin, oksacilin,
2005 drugi

Cremonini klaritromicin, tinidazol

2002

Fox betalaktamski antibiotiki, tetraciklini, makrolidi

2015

Gao penicilin, cefalosporin, klindamicin

2010

Hickson Ni specificirano.

2007

Koning amoksicilin

2008

Kotowska cefuroksim aksetil, amoksicilin + klavulanska kislina, amoksicilin, penicilin, klaritromicin,
2005 roksitromicin, drugi

Lewis Ni specificirano.

1998

Lonnermark klindamicin, cefalosporin, ampicilin

2010

Merenstein Ni specificirano.

2009

Nista klaritomicin, amoksicilin

2004

Ouwehand penicilin, cefalosporin, klindamicin

2014

Pazzoni ceftriakson, azitromicin, amoksicilin + klavulanska kislina, ciprofloksacin, levofloksacin,
2012 drugi

Ruszczynski penicilini, penicilini Sirokega spektra, cefalosporini, makrolidi , klindamicin

2008

Safdar betalaktamski antibiotiki, fluorokinoloni, makrolidi

2008

Selinger intravenski antibiotiki, penicilini, penicilini Sirokega spektra, cefalosporini, kinoloni,
2013 makrolidi, imidazoli, aminoglikozidi, drugi

Song cefalosporini, makrolidi, fluorokinoloni, klindamicin, penicilin, aminoglikozidi, metronidazol,
2010 sulfametoksazol, trimetoprim glukopeptidi

Szymanski amoksicilin + klavulanska kislina, cefalosporini, penicilin, makrolidi, aminoglikozidi
2008

Tomatzic amoksicilin + klavulanska kislina

2010

Vanderhoof amoksicilin, amoksicilin + klavulanska kislina, cefprozil, klaritromicin, drugi

1999

Vrese klaritromicin, amoksicilin

2011

Wenus betalaktamski antibiotiki

2008
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8.4 Priloga D: Preglednica metaanaliz podatkovne baze Cochrane library

NASLOV LETO VRSTA PROBIOTIKA STEVILO STEVILO VRSTA KOMPARACIJA
STUDLY UDELEZENCEV | STUDLJ
Probiotics for the prevention of 22.12. | Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium 23 3938 RCTs placebo, alternativna aktivna profilaksa,
pediatric antibiotic-associated 2015 butyricum, Lactobacilli spp., Lactococcus spp., 0 do 18 let brez kontrole
diarrhea Leuconostoc cremoris, Saccharomyces spp., ali
Streptococcus spp (samostojno ali v kombinaciji)
Probiotics for preventing 17.09. Lactobacillus casei rhamnosus, Lactobacillus 8 1083 RCTs placebo ali druga kontrola
ventilator-associated pneumonia 2014 plantarum, Synbiotic 2000FORTE, Ergyphilus, 611 moskih
kombinacija Bifidobacterium longum + 378 Zensk
Lactobacillus bulgaricus + Streptococcus
thermophilus
Probiotics for preventing acute 25.07. Ni specificirano. 12 3720 RCTs placebo
upper respiratory tract infections 2014 otroci, odrasli,
starejsi

Probiotics for maintenance of 04.07. Ni specificirano. 4 587 RCTs 1 Studija placebo, 3 $tudije s
remission in ulcerative colitis 2011 mesalazinom.
Probiotics for induction of 03.07. Ni specificirano. Ni podatka. Ni podatka. RCTs placebo ali ostali standardni medicinski
remission in ulcerative colitis 2007 pristopi (5-aminosalicilati,

kortikosteroidi, sulfasalazin)
Probiotics for the treatment of 31.12. Ni specificirano. Ni podatka. Ni podatka. RCTs placebo, placebo v primerjavi z
bacterial vaginosis 2008 antibiotiki
Probiotics for the prevention of 21.02. Ni specificirano. 23 4492 RCTs placebo, alternativna profilaksa, kontrola
Clostridium difficile -associated 2013 brez zdravljenja
diarrhea in adults and children
Probiotics for preventing preterm | 19.08. Ni specificirano. 3 344 RTCs Ni podatka.
labour 2010 zensk
Probiotics for patients with 18.09. Vsaka $tudija je uporabila drug probiotik. 7 550 RTCs placebo v 4 §tudijah, laktuloza v 1
hepatic encephalopathy 2011 Ni podatka o sevih. Studiji, v preostalih 2 placebo in

laktuloza
Probiotics for induction of 20.04. Ni specificirano. 1 11 RTCs placebo
remission in Crohn's disease 2008
Probiotics for treating acute 10.08. Ni specificirano. 63 8014 RTCs placebo ali brez zdravljenja
infectious diarrhoea 2010 ve¢inoma dojencki
in otroci
Probiotics for treating eczema 27.04. Razli¢ni sevi iz rodu laktobacilov. 12 781 otroci RTCs placebo
2008
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NASLOV LETO VRSTA PROBIOTIKA STEVILO STEVILO VRSTA KOMPARACIJA
STUDLY UDELEZENCEV | STUDLJ

Probiotics for treating persistent 13.12. Ni specificirano. 4 464 RTCs placebo ali brez kontrole

diarrhoea in children 2012

Probiotics for maintenance of 24.07. Lactobacilli GG, Escherichia coli sev Nissle 7 Ni specificirano. RTCs placebo

remission in Crohn's disease 2006 1917, VSL#3, Saccharomyces boulardii.

Probiotics for treatment of 24.10. Saccharomyces boulardii in drugi. 4 Ni specificirano. RTCs placebo

Clostridium difficile -associated 2007

colitis in adults

Probiotics for non-alcoholic fatty 12.11. Ni podatka. Ni podatka. Ni podatka. Ni Ni podatka.

liver disease and/or 2006 podatka.

steatohepatitis

Probiotics in infants for 15.06. Lactobacillus rhamnosus in drugi. 12 3026 RTCs placebo

prevention of allergic disease and 2007 dojencki

food hypersensitivity

Methods of preventing bacterial 09.02. Ni specificirano. 7 614 RTCs 4 studije s placebom ali brez kontrole,

sepsis and wound complications 2013 Omenjen je laktobacil. aktivni laktobacil z vlakninami

after liver transplantation (probiotiki+prebiotiki) z neaktivnim

laktobacilom s prebiotiki, primerjava
probiotik+prebiotik s samostojnim

prebiotikom

Probiotics for preventing 31.08. Ni specificirano. 1 256 RTCs probiotik+prehranska terapija,

gestational diabetes 2013 placebo+prehranska terapija, prehranska

terapija

Enteral nutrition formulations 28.02. Ni specificirano. 15 1376 RTCs Ni podatka.

for acute pancreatitis 2014

Interventions for treating 02.01. Ni specificirano. 10 Ni podatka. RTCs Ni podatka.

collagenous colitis 2008

Oral lactoferrin for the 06.09. Ni specificirano. 4 1103 RTCs Ni podatka.

prevention of sepsis and 2014 Laktoferin in probiotiki v kombinaciji z nedonosenckov

necrotizing enterocolitis in laktoferinom.

preterm infants

Interventions for prevention of 31.01. Ni specificirano. 23 Ni podatka. RTCs placebo

post-operative recurrence of 2009

Crohn's disease

Treatment and prevention of 04.10. VSL#3 11 Ni podatka. RTCs placebo

pouchitis after ileal pouch-anal 2009 Lactobacillus GG

anastomosis for chronic

ulcerative colitis

Antibiotic treatment for 12.10. Ni specificirano. 15 1152 RTCs placebo

Clostridium difficile -associated 2010

diarrhea in adults
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NASLOV LETO VRSTA PROBIOTIKA STEVILO STEVILO VRSTA KOMPARACIJA
STUDLY UDELEZENCEV | STUDLJ

Dietary supplements for 08.07. Ni specificirano. 11 596 RTCs placebo
established atopic eczema 2010
Interventions for preventing 20.05. Ni specificirano. 1 200 RTCs placebo
recurrent urinary tract infection 2015 nosecih zensk
during pregnancy
Methods of decreasing infection 18.08. Ni specificirano. 7 521 RTCs Ni podatka.
to improve outcomes after liver 2011
resections
Dietary interventions for 01.12. Clanek je trenutno umaknjen zaradi / / / /
recurrent abdominal pain (RAP) 2006 posodabljanja podatkov.
and irritable bowel syndrome
(I1BS) in childhood
Nutritional interventions for 16.05. Probiotiki so bili izkljuceni iz $tudije. / / / /
reducing gastrointestinal toxicity 2012
in adults undergoing radical
pelvic radiotherapy
The effects of antimicrobial 04.12. Laktobacili v kombinaciji z antibiotiki. 24 4422 RTCs placebo
therapy on bacterial vaginosis in 2007 zensk
non-pregnant women
Interventions for prevention and 17.11. Laktobacili v kombinaciji z antibiotiki. 2 Ni podatka. RTCs placebo
treatment of vulvovaginal 2010

candidiasis in women with HIV
infection
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