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»Han tog tjockmjélk och sétmjolk ..« (Férsta Mosebok 18:8).
Nar Abraham fick besok av Var Herre bjod han pé det basta
som fanns, daribland surnad mjélk. Manniskan hariallatider
forstatt att anvanda bakterier for att kunna lagra langre och
for att forbattra smaken. Vad Abraham bjod pd och manga
bade fore och efter honom var med ett modernt ord probioti-
ka, som betyder »for liv« (pro = for, bios = liv). Probiotika defi-
nieras av FAO/WHO som »live microorganisms which when
administered in adequate amounts confer a health benefit on
the host«[1].

Ménniskan och mikroorganismerna

For att i viss man forsta idén med probiotika maste vi pAmin-
na oss om att var relation till mikroorganismer ar uraldrig. Pa
goda grunder kan vi anta att samverkan mellan vardorganis-
men och bakterierna var en del i utvecklingen till flercelliga
djur. Koloniseringen av tarmen &r mycket viktig och borjar re-
dan vid passagen genom vagina, dar det snart nyfédda barnet
méter en stor mangd mikroorganismer fran bla mammans
hud- och tarmflora [2]. Under den vidare koloniseringen och
upp till 2 rs alder ska mer an 1000 arter etableras.

Den huvudsakliga etableringen av floran har under histo-
risk tid skett genom att fodan torkades eller fermenterades,
dvs maten gravdes ner och den paféljande jasningen med pH-
sankning medforde 6kad hallbarhet. Man kan séledes pa
mycket goda grunder anta att maten da innehdll betydligt
storre mangd bakterier, bade till totalt antal och till antalet
arter,an den matviidag ater.

Nar bakterier i modern tid val kunde identifieras och dess-
utom kopplas till sjukdom bérjade en mer eller mindre ur-
skillningslos jakt pd mikroorganismerna. De framsta vapnen
kom att bli antibiotika men ocksé desinfektionsmedel och
andra bakteriedddande medel, s&som E-nummer i mat och
dryck, disktrasor, munskdljvéatskor, tandkram etc. Den
grundlédggande idén om att den »mikrobfriax mé&nniskan
skulle bli fri fran sjukdom visade sig dock helt felaktig. I stal-
let har vi konfronterats med det faktum att bakterierna ut-
vecklat resistens och att vissa infektioner blivit lika svarbe-
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Figur 1. Exempel p& probiotiska mikrorganismer. Ovre raden: lakto-
baciller och Saccharomyces. Nedre raden: streptokocker och klost-
rider.

handlade som innan vi hade antibiotika att tillga. Parallellt
med antibiotikatrycket har en utarmning av den komplexa
tarmfloran skett genom att den naturliga pafylinaden av bak-
terier via mat och dryck ar lag eftersom det mesta vi i dag dter
ar »steriliserat« genom bla kokning, stekning och pastorise-
ring, liksom att fermenterad mat ocksa vasentligen fallit i
glomska.

Dysbios och probios

Den ryske zoologen och senare Nobelpristagaren Elie Metch-
nikoff myntade i borjan av 1900-talet begreppet »dysbios,
med vilket han menade att odnskade forandringar av tarmflo-
ran till kvalitet, kvantitet, metabolism eller lokalisation kun-
de forklara ett antal sjukdomar. I sin ungdom hade han gjort
nagra studier pé bl a tatarer, ett ryttarfolk, och lagt marke till
att de bar med sig skinnsackar med surnad mjolk (produkten
kallades yoghurt) och att de tycktes vara friskare &n andra.
Nar Metchnikoff 20 ar senare borjade pa Pasteurinstitutet
undersokte han dessa mjolkprodukter och havdade att de
kunde ge dkad livskvalitet [3].

Dysbiosbegreppet har i dag fortlevti form av den sk hygien-
hypotesen, med vilken man forsoker forklara att orsaken till
flera sjukdomar, som inflammatoriska tarm- och ledsjukdo-
mar och allergier, beror pa en forandrad sammanséattning av
den gastrointestinalafloran. For att rada bot pa detta har pro-
biotikakonceptet vuxit fram. Listan pa probiotiska mikroor-
ganismer kan goras lang (Figur 1) och inkluderar bla lakto-
bakterier, bifidobakterier, streptokocker, klostridier, E coli

|
msammanfattat

Manniskan har i alla tider an-
vant bakterier for att bade
lagra maten och forbattra
smaken.

| dag anvands bakterier un-
der konceptet probiotika,
»for livk, i avsikt att forbattra
hélsan, som profylax men

ocksa for att bota sjukdomar.
Trots intensiv forskning &r
effekterna av probiotika fort-
farande mindre val dokumen-
terade. Artikeln ger en dver-
sikt av de mest omdiskutera-
de omradena dar probiotika
anvands.
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Nissle 1917 och Saccharomyces boulardii. Marknaden for
dessa produkter &r mycket stor, och i bara Japan saldes under
2005 probiotika for 5,3 miljarder dollar [4]. Under utveckling
finns ocksa genetiskt modifierade bakterier som kan secerne-
raantiinflammatoriska molekyler.
Mekanismerna for probiotika ar ofullstandigt forstadda,
men de viktigaste havdas vara[5]
e immunmodulerande effekter, som sannolikt &r kortvariga
och évergaende
« antimikrobiella effekter, inkluderande hdmning av patoge-
na bakteriers tillvaxt/adhesion
e forbattringavtarmens barriarfunktion
» paverkan pabiokemiska intestinala funktioner.

Intressant i sammanhanget ar att ovan ndmnda effekter inte
behover vara knutna till levande mikrober i tarmen utan att
aven doda mikroorganismer kan paverka vardorganismen ge-
nom frisatta enzymer, nukleotider och fragment av bakterie-
véaggen. Detta innebar emellertid en avvikelse fran FAO:s/
WHO:s definition av probiotika (se ovan). I studier pa savil
djur som manniskor har man visat ett klart samband mellan
mangden bakterier och uppmétta effekter, och antalet bakte-
rier bor d& uppga till minst tio miljarder per dos [6], dvs en
mycket stor mangd bakterier vars storlek kanske bast forstas
uttryckt som en stracka: om alla dessa bakterier radas upp ef-
ter varandraskulle den totala l&angden bli flera mil!

I Sverige anges séllan det faktiska antalet bakterier pa for-
packningen, och studier har visat att antalet bakterier varie-
rar stort och &r dessutom ofta mycket lagre &n vad som angi-
vits. Det forvantas dock komma nya EU-regler, déar det kravs
att producenten noggrannare specificerar antalet bakterier.

Man bor inte heller tillskriva probiotiska mikroorganismer
nagra generella egenskaper, varfor alla studier med paféljan-
de specifika nyttopastaenden ska relateras till enskilda stam-
mar och antalet av dessa bakterier. Kunskapen om interaktio-
nerna mellan probiotika, de normalt férekommande intesti-
nala mikroberna och vardorganismen ar fortfarande mycket
bristfallig men foremal for intensiv forskning och inriktad pa
tre huvudkategorier, namligen »ma brax, férebygga sjukdom
och bota sjukdom.

Probiotika for att ma bra
Probiotika for att ma bra séljs huvudsakligen i livsmedelsbuti-
ker och &r nastan alla mjolkbaserade. De bakterier som an-
vands for sjalva tillverkningen av mjolkprodukterna (fil-
mjolk, yoghurt, langmjolk etc) ar huvudsakligen speciellt ut-
valda for att de véxer brai mjélk och ger en smakfull produkt.
Det ar dock anmarkningsvart att just dessa stammar har fatt
s stor genomslagskraft, da de i en normal tarmflora repre-
senterar endast nagra promille av det totala antalet mikrober.
Forklaringen kan vara dels att stammarnaredan arendel ien
sedan lange etablerad produktion och kategoriseras som
»generally recognized as safe« (GRAS) av Food and Drug Ad-
ministration (FDA) i USA, dels skicklig marknadsforing.
European Food Safety Authority (EFSA) gjorde nyligen en
vetenskaplig genomgang av halsopastaenden relaterade till
olika probiotika som skickats in till myndigheten fran foretag
i livsmedelsbranschen. Av ett stort antal stammar som da
skarskadades holl inte en enda mattet vad avsag uppgivna hal-
sopastaenden [7].

Probiotika som profylax

Probiotika som profylax omfattar bla studier inom foljande
omraden:

» Forebygga turistdiarréer — mycket osakert underlag [8].
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e Forebygga antibiotikaassocierade diarréer — mycket osakert
underlag [9].

e Minska risken for koloncancer. Hos patienter med koloncan-
cer aterfinns ofta hoga varden av vissa bakteriella enzymer
som B-glukuronidas. Man har férmodat att stor mangd av
dettaenzym skulle varaen orsak till cancer, varfor man for-
sokt paverka mangden enzymer med hjilp av probiotika.
Nagrasakradataom eventuellaforebyggande effekter finns
inte. Méanga probiotiska bakterier har dessutom sjalva en-
zymet B-glukuronidas.

= Allergi/astma. De senaste 20 aren har atopiskt eksem hos
smabarn 6kat i omfattning i industrialiserade lander. En av
manga hypoteser har varit att barnen i dessa lander i mind-
re grad ar exponerade for bakterier. Omfattande studier i
manga lander, daribland Sverige, inleddes med divergeran-
de resultat. Det foreligger for narvarande inga indikationer
for att ge probiotika till sma barn for att minska risken for
attutvecklaallergi [10].

Probiotika vid sjukdom

Probiotika vid sjukdom omfattar studier bla inom foljande

falt:

« Infektidsa diarréer. Atskilliga studier har undersokt effek-
ten pa dessa tillstdnd, och nagra har kunnat visa pa mins-
kad duration av diarréer orsakade av rotavirus hosbarn [11].

e Ulceros kolit. Flera studier finns som dokumenterar att E
coli Nissle 1917 har effekter likvardiga med 5-ASA [12]. For
de personer som &r intoleranta mot 5-ASA saknas ett full-
vardigt alternativ, och har skulle denna produkt kunna
vara ett alternativ. Det finns dock inget preparat som inne-
haller dessa bakterier pa den svenska marknaden.

= Morbus Crohn. Annu har inga kliniska studier kunnat pavi-
sa effekter med probiotika.

e Pouchit. Efter prokto-kolektomi skapas i vissa fall en reser-
voar (pouch) av ileum med anastomosering till anus. I upp
till 20 procent av fallen uppstar inflammation i reservoa-
ren. Nagra begransade studier har méjligen kunnat pavisa
profylaktiska effekter med en mixtur av probiotiska mikro-
ber (VSL#3) [13].

e Irriterade tarmens syndrom (IBS). Flera studier har utforts
med mycket modesta resultat till foljd. En klar indikation
for probiotikavid detta tillstdnd —med dess undergrupper —
saknas.

= Sjukhusvardade patienter. Nyligen genomforde det norska
konsumentverket, Mattilsynet, en genomgang av riskerna
med att administrera probiotika till patienter pa sjukhus
bade som profylax och som terapi [14, 15]. Sarskild vikt gavs
hér till en stor studie i Nederldnderna, dar patienter med
akut pankreatit gavs synbiotika (probiotika i kombination
med prebiotika). Dar fann man att detta inte reducerade
risken for infektiésa komplikationer utan, éverraskande
nog, 6kade mortalitetsrisken. | vrigt utvarderades studier
pa patienter med diarréer (dels antibiotikaassocierade, dels
sadana som var relaterade till patologisk tunntarmsflora),
svart sjuka barn, patienter med AIDS, patienter med »non-
alcoholic fatty liver disease« och patienter med urogenitala
infektioner. I ingen av dessa grupper kunde man pavisa na-
gon nytta med att tillfora probiotiska preparat.

Probiotika —farliga eller ofarliga?

Probiotika &r inte farliga for friska individer. Antalet allvarli-
gainfektioner hos friskaindivider, vars orsak kan harledas till
probiotika, &r mycket l1agt trots att man i manga lander syste-
matiskt har letat efter sddana infektioner. Manga probiotika
innehaller gener, saval kromosomala som plasmidkopplade,
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»Vi kan nog bast sammanfatta var
nuvarande installning till mikroorga-
nismer som ett uttryck for olycklig
karlek.»

som kodar for resistens mot antibiotika. | forsok har man vi-
sat att gener pa plasmider kan 6verforas fran en probiotisk
stam till patogena bakterier. Det ar fullt tdnkbart att man i
framtiden kommer att krdva att en probiotisk bakteriestam
ska sakna gener som kodar for antibiotikaresistens.

Vi vet inte i dag vad kontinuerlig anvandning av probiotika
kan innebara pa lang sikt och hur den naturliga floran paver-
kas av att en och samma probiotiska stam tillférs dagligen.
Forsok har visat att nyfodda som fatt probiotika under sex
manader och senare foljdes upp vid 4 ars alder visserligen
hade mindre av atopiskt eksem men i gengéld tendens till mer
av allergisk rinit och astma&n en kontrollgrupp [16].

Enfragasom har vackts ar omdetverkligen ar battre att till-
fora ett nyfott barn en viss godtyckligt vald probiotisk stam
an att barnet koloniseras med naturligt forekommande bak-
terier. Mojligen kan en sddan artificiell princip paverka den
normala koloniseringen och darmed mangfalden av naturligt
forekommande bakterier, med framtida oklara medicinska
olagenheter.

Firmicutes ar ett samlingsbegrepp som omfattar huvud-
sakligen grampositiva bakterier, och fleraav dessa, sasom lak-
tobakterier, ingar ocksa i olika probiotiska preparat. Hos vux-
na med fetma dominerar Firmicutes, medan motsatsen har
noterats bland normalviktiga. Intressant nog kan Firmicutes
fororsaka fetma vid experiment pa djur [17], och fragan har da
ocksa vackts om dessa mikroorganismer i probiotika kan bi-
dra till fetmautveckling. Detta &r naturligtvis en mycket het
fragestallning, men har saknas fortfarande adekvata under-
sdkningar.

Inga probiotiska mikroorganismer koloniserar tarmen var-
aktigt utan maste intas kontinuerligt. Orsaken till detta &r
dels att vi som potentiell vardorganism saknar receptorer for
mikroberna, dels en vélfungerande kolonisationsresistens
som forhindrar odnskade bakterier, bl a patogener, att etable-
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rasig. En inte alltfor avlagsen slutsats blir sdledes att —enligt
naturens visa ordning — dessa probiotiska mikrober helt en-
kelt inte hor hemma i den naturligt etablerade, extremt kom-
plexainteraktionen mellan bakterierna och mellan dessa och
vardorganismen.

Bakterier —vanner eller fiender?

I dag bejakar vi bakterier som orsak till ohélsa, dvs en »utar-
mad« tarmflora till sdval kvantitet som kvalitet. Den moder-
na halsomedvetna manniskan bemoter detta genom att 4 ena
sidan lagga ner miljarder kronor paatt tillféra olika probiotis-
ka preparat, & andra sidan gora allt for att halla bakterierna
stangen genom att lata sig 6verbehandlas med antibiotika,
konsumera en sdnderprocessad steril mat, praktisera tarm-
skéljningar (minst 50 procent av tarminnehallet utgors av
bakterier) samtforskrackas av fynd av E coli i kottfarsen (ICA
Vasteras 2005) — vilket &r samma species som anvands som
probiotika i Mutaflor (E coli Nissle 1917), se ovan. Vi kan nog
bast sammanfatta var nuvarande installning till mikroorga-
nismer som ett uttryck for olycklig karlek.

Koloniseringen av alla djur, inklusive manniskan, som sker
efter fodelsen och sedan fortgar genom hela livet, utgér en
viktig del i uppbyggandet av ett extremt komplext ekosystem,
och detta kan svarligen kompletteras med nagra fa utvalda
mikroorganismer under epitetet »probiotika«. FOr detta ar
vara kunskaper om ekosystemet i tarmen fortfarande alltfor
rudimentara. Bakterier i tarmen &r ofta snarare vara vanner
an vara ovanner. Det ar dock fortfarande mycket osakert hur
mycket probiotika bidrar till den vanskapen.

Vid en sékning pad PubMed pa »probiotics« far man 5743
traffar (1 februari 2010), vilket speglar att omradet réner
mycket stortintresse. Dennaartikel bygger dels pad ndgraegna
studier [18-21], dels pd en omfattande litteraturgenomgang. Vi
har emellertid inte haft intentionen att detaljerat redovisa
allaaspekter i &mnet, vilket skulle spranga ramen for en arti-
kel i Lakartidningen. Avsikten ar att fora fram var installning
till probiotika, namligen att dessa ar bade valsmakande och
naringsrika, men att de halsobeframjande egenskaperna i
stort&annuinte kunnatvisas.
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