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Sammendrag

Bakgrunn: Overvekt og fedme anses 1 dag som en av de viktigste helseutfordringene 1
verden. Dagens vektreduksjonsstrategier gir beskjedne resultater pa varig vekttap, og det
forskes derfor pa nye metoder for vektreduksjon. Et nytt og voksende felt pa dette omradet er
tarmfloraens mulige innvirkning pa fedmens etiologi. Ubalanse i tarmfloraen gir forstyrrelser
1 tarmbakterienes biokjemi, og dette er assosiert med fedme. Derfor blir det stadig testet ut
ulike metoder for & manipulere tarmfloraen slik at den mikrobielle balansen gjenopprettes.
Manipulering av tarmfloraen ved hjelp av probiotika kan muligens endre den bakterielle
sammensetningen pa en méte som favoriserer vertens helse ved 4 utlese gunstige systemiske
responser. P4 bakgrunn av dette er det enskelig & se neermere pa om tilskudd av probiotika
kan endre tarmfloraen pa en mate som pavirker kroppssammensetning, reduserer kroppsvekt,

eller pa annen mate har effekter som kan benyttes ved behandling av overvekt og fedme.

Problemstilling: Hvilken potensiell effekt har tilskudd av probiotika ved behandling av

overvekt og fedme?

Metode: Det ble benyttet kvantitativ tiln@erming 1 form av en litteraturstudie for a besvare
problemstillingen. Anvendt litteratur ble identifisert ved et systematisk litteratursek 1
databasen MEDLINE. Litteratursegket ble gjennomfert fra januar-mars 2018. Grunnlaget for

konklusjonen ble basert pa vitenskapelig teori.

Resultater: Totalt ble det inkludert syv RCT-studier og en metaanalyse. Med unntak av én
studie viste alle inkluderte studier fedmereduserende effekter ved tilskudd av probiotika.
Disse effektene ble vist ved reduksjon av kroppsvekt, kroppsmasseindeks, fettmasse, visceralt

fett eller midjemal.

Konklusjon: P4 bakgrunn av resultatene er det neerliggende & tro at tilskudd av probiotika
kan ha positive effekter pa vektreduksjon og opprettholdelse av vekt, og felgelig kan benyttes
ved behandling av overvekt og fedme. Det kreves videre forskning for & kartlegge
mekanismene som knytter probiotika til vektreduksjon, og undersekelse av eventuelle
uonskede langtidseffekter av probiotikatilskudd. Videre forskning som styrker resultatene vist
1 denne litteraturstudien vil vaere av stor verdi for enkeltindividets helse og i et

samfunnsekonomisk perspektiv.



1. Innledning

1.1 Bakgrunn

1.1.1 Fedme

Overvekt og fedme er et stadig okende problem, og anses 1 dag som en av de viktigste
helseutfordringene 1 verden (1). Overvekt og fedme defineres som unormal eller overdreven
fettakkumulering som kan vere skadelig for helsen (2). For & klassifisere overvekt og fedme
hos voksne brukes vanligvis kroppsmasseindeks (KMI). Dette er en formel som viser
forholdet mellom hoyde og vekt. KMI er definert som en persons vekt 1 kilo dividert med
kvadratet av sin hoyde i meter (kg/m?). Verdens helseorganisasjon (WHO) klassifiserer KMI i
ulike vektkategorier (tabell 1).

Tabell 1: WHO sin klassifisering av KMI (2).

Kategori KMI (kg/m®)
Undervektig <18,5

Normal kroppsvekt 18,5-24,9
Overvektig 25-29,9
Fedme, grad 1 30-34,9
Fedme, grad 2 35-39,9
Fedme, grad 3 >40

De siste 20 arene har andelen nordmenn med fedme blitt fordoblet (3). I dag har én av fem
nordmenn KMI >30. @kningen i forekomst av fedme ses bade 1 industrialiserte land og
utviklingsland. I verdens befolkning var det 1 2016 1,9 milliarder voksne som var overvektige,
og av disse var 650 millioner klassifisert med fedme (2). Overvekt og fedme kan skape
problemer for helse, trivsel og livskvalitet, men ogsa gi okt sykdomsrisiko og ekt dedelighet
(3). Forhayet KMI (>30) oker risikoen for ikke-smittsomme sykdommer som blant annet
hjerteinfarkt, hjerneslag, diabetes, muskel- og skjelettlidelser, ikke-alkoholisert fettlever, samt
flere kreftformer. Risikoen gker ved stigende grad av fedme, spesielt ved abdominal fedme. I
tillegg til at fedme pévirke helsen, medferer de vektrelaterte helseproblemene svart store
kostnader. I Danmark bruker helsetjenesten hvert &r 1 473 millioner danske kroner pa
helsetjenester relatert til overvekt, og anslag viser at overvekt forer til mer enn 1,8 millioner

ekstra fraversdager.



Overvekt og fedme skyldes forstyrrelser i energibalansen (3). Det er flere faktorer som kan
pavirke denne balansen og egke sirbarheten. Blant disse er kosthold, levevaner, miljo og
biologiske faktorer (4). I senere tid er det ogsa blitt observert at bakteriefloraen i tarmkanalen
kan ha en innvirkning pa fedmeproblematikken. Dagens vektnedgangsstrategier inkluderer
livsstilsendringer (diett, fysisk aktivitet og adferdsterapi), medisinsk behandling og kirurgiske
inngrep (5). Livsstilsendringer alene kan fremme et langvarig vekttap pd 5-10%. Likevel ser
man en tendens til at 30-50% av vekttapet gjenvinnes innen det forste dret, og at resterende
vekttap gjenvinnes i lopet av det neste aret. Medisinsk behandling kan ogsé bidra til en
beskjeden vektnedgang, men flertallet av medisinene er begrenset pa grunn av bivirkningene
de gir. Bariatrisk kirurgi (fedmeoperasjon) er for tiden det mest effektive alternativet for
langvarig behandling av ekstrem fedme, da det fremmer et signifikant vekttap og reduserer
dadeligheten. Men, til tross for relativ effektivitet, er det et betydelig antall pasienter som
opplever darlige resultater pd varig vektnedgang; pa lang sikt er det flere som gjenvinner opp
til 50-70% av vekttapet. For at flere skal mestre et varig vekttap, forskes det stadig pa nye
metoder for vektreduksjon. Et nytt og voksende forskningsfelt pa dette omrédet er

tarmfloraens mulige innvirkning pa fedmens etiologi.

1.1.2 Tarmfloraen

Tarmflora er en fellesbetegnelse for alle mikroorganismer som naturlig finnes i mage-tarm-
kanalen (6). De fleste av mikroorganismene befinner seg i tykktarmen. Tarmfloraen bestar av
trillioner av bakterier, og over tusen ulike bakteriestammer, som sammen spiller en viktig
rolle for metabolismen (7). Alle individer har unik bakteriesammensetning, men felles for alle
er at tarmfloraen hovedsakelig bestar av bakteriestammer fra fire hovedgrupper; Firmicutes,
Bacteroideter, Actinobacteria og Proteobacteria (6). Tarmbakteriens biokjemi pavirker
tarmen og dermed hele mennesket (8). Tarmfloraen utforer et bredt spekter av viktige
funksjoner i kroppen. Den beskytter integriteten til tarmveggen, syntetiserer vitaminer, og
bidrar i fordeyelse av polysakkarider som er ufordeyelige for kroppens enzymer (7). Den
bidrar til utvikling og homeostase av immunceller, beskytter mot patogene mikroorganismer,
og pavirker produksjon av nevrotransmittere og hormoner (4). I senere tid er det ogsa blitt

pavist at bakteriene i tarmen kan péavirke energiopptak, fettlagring og appetitt.



I en normal tarmkultur konkurrerer bakteriene og opprettholder dermed en balanse 1 systemet
(7). Tarmfloraen er i stand til 4 tilpasse seg fysiologiske forstyrrelser som oppstar daglig, men
ved store endringer 1 bakteriekulturen vil det oppstad en ubalanse som gjor at enkelte
bakterietyper blir dominerende og forstyrrer biokjemien (8). Disse endringene kan blant annet
forekomme ved sykdom, endringer i1 kosthold, medisinbruk eller andre miljefaktorer.
Forstyrrelsene 1 biokjemien kan fore til tap av gunstige mikrober, og fremvekst av
sykdomsfremkallende mikrober (7). Ubalanse i tarmfloraen er blant annet assosiert med

metabolske forstyrrelser som metabolsk syndrom, type 2 diabetes og fedme.

I en studie pa mus, ble det sett at andelen av Bacteroidetes og Firmicutes, som er de to mest
dominerende bakteriegruppene i tarmfloraen, var ulikt fordelt hos magre og overvektige mus
(4). Hos den overvektige musen bestod tarmfloraen av en sterre andel Firmicutes enn
Bacteroidetes, mens tarmfloraen hos den magre musen viste det motsatte. En dansk studie
gjennomfort pd mennesker, sammenlignet tarmfloraen til overvektige og normalvektige ved &
se pa sammensetning og mengde av ulike tarmbakterier (8). Studien identifiserte forskjeller i
tarmfloraen hos de to gruppene. Det ble observert at gruppen med normal vekt hadde rikere
tarmkultur enn gruppen som var overvektige. Gruppen med normal vekt hadde flere
forskjellige bakterietyper og flere tarmbakterier totalt, mens de overvektige hadde mistet en
del av bakterietypene, samt hadde lavere mengde av tarmbakterier totalt. I tillegg ble det
observert at personene med lite mangfold av tarmbakterier ogsé hadde hoyere nivd av fettvev,
insulinresistens og dyslipedemi. Forskerne var likevel usikre pa om sammensetningen av
tarmfloraen var arsaken til overvekten eller konsekvensen av overvekten. I en annen studie
ble bakteriefrie normalvektige mus kolonisert med tarmbakterier fra overvektig mus (9).
Resultatet ble at den koloniserte musen fikk okt fettmasse, til tross for at matinntaket var
uendret. P4 bakgrunn av funn som dette blir det stadig testet ut ulike metoder for & manipulere
tarmfloraen slik at den mikrobielle balansen gjenopprettes (7). Ulike tilnermingsmetoder er
blant annet inntak av vitamin/mineraltilskudd, antibiotika, justering av kosthold, fekal

mikrobiotatransplantasjon, samt inntak av prebiotika og probiotika.

1.1.3 Probiotika
Begrepet “probiotisk™ ble forst brukt 1 1965 av Lilly og Stillwell for & beskrive stoffer utskilt

av en organisme som stimulerer veksten av en annen (10). Probiotika er levende



mikroorganismer som gir helsemessige fordeler nar det benyttes i tilstrekkelig mengde (11).
Bakteriene overlever i fordeyelsessystemet og etablerer seg som en del av den vanlige
bakteriefloraen (12). Noen probiotiske bakterier binder smé og store tarmepitel og kan
produsere stoffer med antioksidative egenskaper, mens andre probiotiske bakterier kjemper
for en plass pa mucosa og reduserer dermed invasjon av patogene organismer. Probiotika
finnes 1 mange funksjonelle matvarer og kosttilskudd (13). Kosttilskudd med probiotika har
vist & kunne endre den eksisterende tarmfloraen for & gi verten en fordel (11). I probiotiske
preparater brukes mange ulike probiotiske bakterier, og de mest brukte er bakterier som

tilherer bakteriestammene Lactobacillius og Bifidobacterium (14).

Helsefordelene ved bruk av probiotika har blitt et ekende interessefelt innenfor forskning
(15). Behandling ved bruk av antibiotika, immunsuppressiv terapi og bestraling, kan pavirke
tarmfloraen og medfore negative endringer i bakteriesammensetningen (11). Inntak av
gunstige bakterietyper kan gjenopprette den mikrobielle likevekten, og kan derfor vare et
attraktiv alternativ for & forebygge sykdom. Manipulering av tarmfloraen ved hjelp av
probiotika kan muligens endre den bakterielle ssmmensetningen pa en mate som favoriserer
vertens helse ved 4 utlese gunstige systemiske responser. Mekanismen for probiotika er ikke
fullstendig forstatt, men det ser ut til at de viktigste effektene er forbigdende og kortvarige
immunmodulerende effekter, antimikrobielle effekter, forbedring av tarmens barrierefunksjon
og pavirkning pa biokjemiske intestinale funksjoner (16). Det er vist at probiotika kan vare
effektivt 1 kliniske tilstander som inkluderer blant annet infantil diaré, nekrotiserende

enteroklititt, antibiotikarelatert diaré, Helicobacter pylori infeksjon og kirurgiske infeksjoner.

1.2 Problemstilling

Vi har valgt felgende problemstilling til var bacheloroppgave:
Hvilken potensiell effekt har tilskudd av probiotika ved behandling av overvekt og fedme?

Problemstillingen ble valgt pa bakgrunn av den gkende fedmeproblematikken og kunnskapen
vi har tilegnet oss om tarmfloraens mulige innvirkning. Som nevnt kan tilskudd av probiotika
endre tarmfloraens bakteriesammensetning, og vi valgte derfor & se nermere pa om tilskudd
av probiotika kan endre tarmfloraen pa en méte som pavirker kroppsvekten. I denne oppgaven

skal vi utelukkende se pa om tilskudd av probiotika kan redusere kroppsvekt, pavirke



kroppssammensetning eller pa annen méte brukes i behandling av overvekt og fedme. Andre

faktorer som kan pévirke tarmfloraen og/eller kroppsvekten vil ikke bli nermere undersekt.

2.0 Metode

Metode er leeren om de verktoy en benytter for 4 lase et problem eller skaffe ny kunnskap, og

den beskriver hvilken fremgangsméte som er brukt for & gjennomfere en studie (17,18).

2.1 Valg av metode

Hvilken metode som benyttes velges hovedsakelig ut fra problemstillingen. Samtidig ma
metodevalget reflektere hva som er praktisk gjennomferbart, med hensyn til personlige
ressurser, skonomi og tidsbruk. Formélet med dette prosjektet var & finne svar pd om inntak
av probiotika kan ha effekt ved behandling av overvekt og fedme. For a belyse
problemstillingen ble det valgt & gjennomfere en litteraturstudie. En litteraturstudie skal
identifisere, evaluere og konkludere innenfor den gitte problemstillingen (19). Det ble
benyttet en kvantitativ tilneermingsmetode 1 form av et systematisk litteratursek for & fi en
systematisk kunnskapsoversikt over vitenskapelige publikasjoner som finnes i fagfeltet.
Sammendrag av eksisterende forskningsresultater presenteres, og deretter diskuteres

resultatene opp mot teorien som foreligger.

2.2 Litteratursek

Denne litteraturstudien startet med en sekeprosess 1 ulike sokemotorer for selve
skriveprosessen begynte. | forste fase ble det utfort et generelt sok 1 sekemotorer og databaser
etter relevante studier pa valgt tema. Dette ble gjort for a kartlegge om det fantes tilstrekkelig
med forskning til & gjennomfoere en litteraturstudie basert pd valgt problemstilling. Deretter
startet prosessen med & innhente aktuelle studier, ved hjelp av systematisk sgk. Nar man skal
undersoke effekt av helserelaterte tiltak er foretrukket design randomiserte kontrollerte studier
(RCT), eller metaanalyser som oppsummerer slike eksperimentelle data (20). Databasen
MEDLINE anbefales ved sgk etter RCT (21). MEDLINE er den storste bibliografiske
litteraturbasen innenfor medisin, denne databasen ble derfor benyttet for innhenting av

aktuelle studier. I tilfeller hvor fulltekst ikke var tilgjengelig via MEDLINE ble sekemotoren



Bibsys Oria gjennom Heyskolen Kristiania sitt online-bibliotek, samt Google Scholar og
PubMed, benyttet som supplement. Litteratursek ble gjennomfert fra januar-mars 2018. For a
skrive bakgrunnsinformasjon relevant til tema ble det benyttet informasjon fra tidligere
pensumbgker og andre fagbeker, utgivelser fra Helsedirektoratet, og forskningsartikler funnet

1 nevnte sgkemotorer.

2.2.1 Fremgangsmate

Forste steg 1 sokeprosessen var & formulere en sekestrategi. Dette arbeidet startet med & lage
sokeord ut fra problemstillingen. En inndeling som kalles “det tredelte spersmal” ble benyttet
for 4 gjere det lettere & finne de riktige sekeordene (21). Det tredelte spersmal er serlig godt
tilpasset effektspersmél. Et godt spersmél inkluderer gjerne en beskrivelse av hvilke
mennesker det handler om, den intervensjon/tiltak/eksposisjon man er interessert i, og hva
man sammenligner med. Det tredelte sparsmil bestér av nettopp disse tre elementene;
mennesker, intervensjoner og effekter. Ved a dele inn problemstillingen etter denne metoden
ble segkeordene formulert. Sokeordene ble sé oversatt til engelsk, siden de fleste

forskningsartikler er publisert pa engelsk (tabell 2).

Tabell 2: Det tredelte sporsmadl (21).

Mennesker Intervensjon Effekter
Tredelt Mennesker med Inntak av probiotika =~ Vektnedgang
problemstilling overvekt/fedme (vs. ikke inntak av
probiotika)
Sekeord Obesity Probiotics Weight loss
Obese Synbiotics
Overweight

Deretter begynte formuleringen av den endelige sokestrengen (tabell 3). Sekeord for
pasientgruppen ble valgt basert pd soketermene i tabell 2. Sgk pa ordet "obesity” ga
underkategorien “overweight”. Trinn 1 1 seket ble dermed ”Obesity/ or overweight/”. For at
sokemotoren skulle fange opp ulike varianter av de aktuelle ordene, og dermed oke antall
treff, ble det lagt til ”*” (traktering) bak de aktuelle ordene (21). For a inkludere artikler der
de aktuelle ordene ogsa kunne sté i tittel, emneord eller ssmmendrag ble det lagt til ”.tw.”

(tekstord) bak ordene. Trinn 2 og 3 i seket ble dermed “overweight*.tw.” og "obesity*.tw.”. 1
10



trinn 4 ble “obese*.tw.” lagt inn. Deretter ble det lagt inn sekeord for effekt; trinn 5 og 6
bestod av sgkeordene “weight loss/” og “weight loss*.tw.”. I trinn 7 ble sekeordene
”probiotics/ og synbiotics/” lagt inn som intervensjonsord. Sistnevnte ble inkludert for a fa
flere relevante treff fordi pre- og probiotika sammen kalles synbiotika. I trinn 8 og 9 ble det
lagt til ”*.tw.” etter ”probiotic” og “synbiotic” av samme grunn som i trinn 2 og 3. Etter disse
ni trinnene ble ordene som omhandlet pasientgruppen og ordene som omhandlet intervensjon
slétt sammen ved bruk av kombinasjonsordet OR. OR blir brukt til & kombinere flere ord av
samme betydning, slik at treffene inneholder minimum ¢én eller flere av sekeordene 1 de
trinnene OR blir brukt. Trinn 10 ble dermed "7 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6” og trinn 11 ble 7 or
8 or 9. For & spesifisere soket ble ordet AND lagt til. Ved bruk av AND ma alle treff som
kommer opp inneholde minimum et av ordene 1 trinn 10 og et av ordene i trinn 11. Trinn 12
ble derfor 710 and 11”. Neste steg 1 sokeprosessen var & legge pa filter. I trinn 13 filtreres
sokene fra trinn 12 med folgende filtre; ((danish or english or norwegian or swedish) and
humans and randomized controlled trial and ( “reviews (best balance of sensitivity and
specificity)” og “therapy (best balance of sensitivity and specificity)”’) and last 10 years). Det
endelige soket ga 64 artikler.

Tabell 3: Sekestreng fra MEDLINE.

Steg | Sekeord Treff
1 Obesity/ or overweight/ 167361
2 Overweight*.tw.t 56670
3 Obesity*.tw.t 196488
4 Obese*.tw. 108328
5 Weight loss/ 31376
6 Weight loss™*.tw. 74218
7 Probiotics/ or synbiotics/ 13426
8 Probiotic*.tw. 17442
9 Synbiotic*.tw. 900
10 lor2or3or4orSor6 352422
11 7 or 8 or 9 20488
12 10 and 11 887
13 Limit 12 to ((danish or english or norwegian or swedish) and humans and 64
randomized controlled trial and ( ”reviews (best balance of sensitivity and

11



specificity)” or “therapy (best balance of sensitivity and specificity)”) and
last 10 years)

2.2.2 Vurdering av litteratur

Kriteriene presentert i tabell 4 avgjorde hvilke artikler som ble inkludert 1 litteraturstudien.
Kriteriene innebarer at forskningen er utfort pa voksne mennesker og at artiklene er skrevet
pa et sprak studentene behersker. Videre innebarer kriteriene at studiedesignet er metaanalyse
eller RCT, og at studienes primerutfall er endringer 1 kroppsvekt eller kroppssammensetning.
I tillegg krever inkludering av studier at kildene har blitt kritisk vurdert ut ifra om de er
valide, reliable og representative (22). Studiene som har blitt brukt er publisert 1 tidsskrifter
som har rutiner for ekstern fagfellevurdering. Studiene er kvalitetssikret av autoriteter med
hoy akademisk bakgrunn innenfor faget, og oppnar derfor kravet til pélitelighet. Det ble stilt

krav til at de inkluderte studiene var etisk godkjent.

Tabell 4: Inklusjons- og eksklusjonskriterier for litteratursoket.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Studier pa mennesker Dyrestudier

Voksne (<18 ar) Barn, spedbarn, gravide, ammende, eldre

Metaanalyse eller RCT Studiedesign som ikke faller innenfor gitte
inklusjonskriterier

Artikler skrevet pa norsk, dansk, svensk Artikler skrevet pa andre sprak

eller engelsk

Studier hvor primerutfallet er endringer 1 Studier som primeert ser pa deltakere med en
kroppsvekt eller kroppssammensetning spesifisert sykdom

Etisk godkjent Ikke etisk godkjent

Fagfellevurdert Ikke fagfellevurdert

Etter & ha identifisert 64 artikler gjennom databasesgk ble 47 artikler ekskludert basert pa
tittel eller abstrakt. Gjenvarende artikler (n=17) ble lest i fulltekst. Etter & ha vurdert artiklene
opp mot de forhandssatte inklusjonskriteriene ble totalt 8 artikler inkludert i denne

litteraturstudien; 7 RCT og 1 metaanalyse (figur 1).
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Artikler identifisert gjennom databasesgk
n=64

Ekskludert basert pa tittel eller abstrakt
n=47

A4

A4

Fulltekstartikler vurdert for inklusjon
n=17

Ekskludert basert pa gjennomlesning
n=9

v

Artikler inkludert i oppgaven
n=8

Figur 1: Flytdiagram over utvelgelsen av litteratur.

2.4 Kostnader

Denne bacheloroppgaven benyttet metoden litteraturstudie og baserte seg pa tidligere
publiserte artikler og fagbeker. Artikler som ikke var tilgjengelig 1 gratis fulltekst ble bestilt
kostnadsfritt giennom Heyskolen Kristiania sitt bibliotek. Falgelig ble det ikke benyttet utstyr

eller ressurser som medferer direkte kostnader.

2.5 Etikk og anonymitet

Etiske og moralske vurderinger gir uttrykk for hva som er rett eller galt, akseptert eller
forkastelig, verdig eller uverdig. Litteraturstudier tar for seg tidligere forskning og
gjiennomforer ingen nye intervensjoner. I denne studien var det derfor ingen direkte
tilknytning til forseksobjekter. Det ble likevel satt som krav at anvendte studier skulle vere
utfort 1 henhold til etiske hensyn som ivaretakelse av personvern, informert samtykke og etisk
godkjenning, i henhold til Helsinkideklarasjonen sine etiske prinsipper for medisinsk
forskning (23). I tillegg folger denne litteraturstudien retningslinjene gitt for oppgaveskriving

ved Hoyskolen Kristiania. Det presiseres at resultatene som fremstilles presenteres pa en

13



objektiv mate for a ivareta studienes tolkninger, og at det refereres til kilder der det blir brukt.

Vancouver-modellen ble brukt som referansemodell for & unnga misvisende referanser og

plagiat.

2.6 Inkluderte studier

Folgende tabell (tabell 5) viser en oversikt over studier anvendt 1 denne litteraturstudien.

Tabell 5: Oversikt over inkluderte studier.

Studie =~ Referanse

1 Sanchez
et al.
(24)

2 Gomes
et al.
(25)

3 Madjd
et al.
(26)

4 Higashikawa
etal.
2]

5 Stenman
et al.
(28)

6 Kadooka
et al.
(29)

7 Kadooka
et al.
(30)

8 Borgeraas
etal.

(€2

Ar

2014

2017

2016

2016

2016

2010

2013

2018

Design
(varighet)

RCT
(24 uker)

RCT
(8 uker)

RCT
(12 uker)

RCT
(12 uker)

RCT
(6 md.)

RCT
(12 uker)

RCT
(16 uker)

Meta-
analyse
av RCT
(3-12
uker)

Deltakere:
Antall'
Kjenn

n= 125
319=48/77

n=43
3/9=0/43

n=89
3/19=10/89

n=62
3/19=123/39

n=209
319=42/167

n=87
319=59/28

n=210
319=105/105

n=15 studier
n=957
deltakere
319=354/603

Intervensjonsprodukt
bakteriestammer
(daglig dose KDE?)

Kapsler,

Lactobacillicus rhamnosus
CGMCC1.3724

(3,24 x 10°KDE)

Pulver,

Lactobacillus acidophilus LA-14,
Lactobacillus caseri LC-11,
Lactococcus lactis LL-23,
Bifidobacterium bifidum BB-06,
Bifidobacterium lactis BL-4.

(2 x 10" KDE)

Mager yoghurt,

Lactobacillus acidophilus LAS,
Bifidobacterium lactis BB12

(1 x 10’ KDE)

Pulver,

Varmebehandlede vs. levende
bakterier

Pediococcus pentosaceus

(1 x 10" KDE)

Pulver,

med eller uten kostfiber, og
bifidobacterium animalis ssp
(1 x 10'"°’KDE)

Fermentert melk,
Lactobacillus gasseri SBT2055
(1 x 10" KDE)

Fermentert melk,
Lactobacillus gasseri SBT2055
(7,9 x 10 eller 6,9 x 10°KDE)

Pulver, kapsler, soyamelk,
fermentert melk

eller ost.

En, to eller flere ulike
bakteriestammer.

(fra 1,0 x 10° til 4,8 x 10" KDE)

! Antall deltakere: Antall deltakere inkludert i intention-to-treat-analysen (ITT).

2KDE: Kolonidannende enheter.

Kontrollprodukt

Kapsler, placebo

Pulver, placebo

Mager yoghurt

Pulver, placebo

Pulver, placebo
eller kostfiber

Fermentert melk

Fermentert melk

Placebo i
respektive
varianter

Vektreduksjons-
program

Ja

Ja

Ja
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3.0 Resultat

3.1 Effekt av probiotika pa kroppssammensetning ved vektreduksjonsprogram

3.1.1 Studie 1

Studien ”Effect of Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 supplementation on weight
loss and maintenance in obese men and women” er en dobbeltblindet, placebokontrollert,
randomisert studie gjennomfert av Sanchez et al (24). Studien ble publisert 1 2014 1
tidsskriftet British Journal of Nutrition. Formélet med den 24 uker lange studien var &
underseoke pavirkningen av tilskudd med Lactobasillicus rhamnosus CGMCC1.3724 (LRP-
tilskudd) pa kroppsvekt og fettmasse hos overvektige menn og kvinner. Deltakerne ble
rekruttert fra Quebec 1 Canada. De var friske menn og kvinner i en alder mellom 18-55 éar,
som hadde stabil KMI p& mellom 29-41 kg/m”. Deltakerne kunne ikke bruke narkotika, reyk,
alkohol, antibiotika, vitamin- og mineraltilskudd eller medisiner som pavirker kroppsvekt
seks méneder for studiestart eller underveis 1 studien. Personer som ikke meotte disse
kriteriene, samt gravide, ammende, postmenopausale kvinner, og personer som hadde
unormale stoffskifteverdier, anemi, eller kormorbiditet assosiert til fedmen ble ekskludert fra
studien. Personer som ensket & delta matte ogsé gjennom en 14-dagers utrensning for &

eliminere spor av probiotika for de ble inkludert i studien.

125 deltakere (menn; n=48, kvinner; n=77) ble inkludert i studien. Av disse var det 93
deltakere som fullferte studien (24). Inkluderte deltakere ble randomisert til to grupper; en
gruppe som inntok kapsler med LRP-tilskudd (n=62) og en gruppe som inntok kapsler med
placebo (n=63). Begge gruppene inntok to kapsler daglig. LRP-kapslene inneholdt 1,62 x 10
kolonidannende enheter (KDE), 300 mg av en miks av oligofruktose og inulin, og 3 mg
magnesiumstearat per kapsel. Placebokapslene hadde samme farge og sterrelse som LRP-
kapslene, men inneholdt 250 mg maltodextrin og 3 mg magnesiumstearat. Studien var inndelt
1 en 12 ukers vektnedgangsperiode (fase 1), etterfulgt av 12 ukers opprettholdelse av vekttap
(fase 2). I fase 1 fikk alle deltakerne en personlig kostplan med energirestriksjon tilsvarende
et daglig energiunderskudd pa 500 kilokalorier, mens de 1 fase 2 fikk en personlig kostplan
uten energirestriksjon. I begge fasene ble deltakernes kostinntak overvéket og fulgt opp. I
tillegg matte deltakerne fylle ut en 3-dagers kost- og aktivitetsdagbok. Deltakerne hadde ogsa

24-timers kostintervju med klinisk ernaringsfysiolog hver andre uke i fase 1 og méanedlig i
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fase 2. Malinger av kroppsvekt og kroppskomposisjon, samt blodprever og fekale prover, ble

tatt ved studiestart, etter uke 12 og etter uke 24.

Resultatene viste ingen signifikant forskjell pd gjennomsnittlig vekttap mellom LRP-gruppen
og placebogruppen da alle deltakerne ble vurdert (24). Derimot ble det observert en
signifikant behandling x kjenn interaksjon. Etter fase 1 var gjennomsnittlig vekttap hos
kvinnene 1 LRP-gruppen signifikant heyere enn hos kvinnene 1 placebogruppen (P=0,02). Hos
mennene ble det ikke observert signifikant forskjell mellom gruppene (P=0,53). I fase 2
fortsatte kvinnene i LRP-gruppen a redusere kroppsvekt og fettmasse, mens det motsatte ble
sett 1 placebogruppen. Igjen var tap av fettmasse og kroppsvekt hos mennene likt i begge
grupper. Studien konkluderte med at tilskudd av Lactobacillus rhamnos CGMCC1.3724 kan

hjelpe overvektige kvinner & oppna varig vekttap.

3.1.2 Studie 2

Forskningsartikkelen ”The additional effects of a probiotic mix on abdominal adiposity
and antioxidant status: a double-blind, randomized trial” av Gomes et al. ble publisert 1
2017 (25). Studien er en randomisert, dobbelblindet, placebokontrollert parallellgruppestudie.
Hensikten med studien var & underseoke hvilken effekt inntak av en probiotikablanding hadde
pa kroppssammensetning og andre fedmerelaterte parameter, med og uten samtidig
kostintervensjon. Deltakerne ble rekruttert via oppslag i brosjyrer, og henvist til en klinikk 1
Brasil. Deltakerne var friske kvinner mellom 20-59 ar, som hadde en KMI mellom 24,9-40
kg/m”. Eksklusjonskriterier inkluderte kvinner som allerede fulgte en diett, var gravide eller
planla graviditet i lopet studieperioden, og kvinner som hadde hatt gastrointestinal kirurgi,
skjoldbrusksykdommer eller akutte sykdommer som trengte behandling. I tillegg ble kvinner
som trengte insulintilskudd eller annen hormonbehandling, samt kvinner som brukte
rusmidler, antibiotika eller andre medisiner som kunne pavirke immunresponsen, ekskludert
fra studien. Regelmessig konsumering av produkter som inneholdt probiotika, fermentert mat
eller kosttilskudd var ogsa eksklusjonskriterier. Totalt ble 60 kvinner inkludert 1 studien, og

43 av disse fullferte studien.

Kvinnene som kvalifiserte til intervensjonen ble randomisert til to grupper; en gruppe med
inntak av probiotika og kostintervensjon (intervensjonsgruppe; n=21), og en gruppe med kun
kostintervensjon (kontrollgruppe; n=22) (25). Studien varte i atte uker og evaluering ble

gjennomfort ved studiestart og studieslutt. Ved evalueringene ble det gjennomfort 24-timers
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kostintervju og innlevering av 3-dagers kostregistrering. Alle kvinnene konsumerte fire poser
med pulver hver dag. Hver pose med probiotikablanding innehold maltodekstrin (48,3 %),
modifisert stivelse (24,2 %) xylitol (24,2 %), silisiumdioksid (0,97 %) og til sammen 1 x 10°
KDE av probiotikastammene Lactobacillus acidophilus LA-14, Lactobacillus caseri LC-11,
Lactococcus lactis LL-23, Bifidobacterium bifidum BB-06 og Bifidobacterium lactis BL-4.
Totalt utgjorde posene med probiotikablanding 2 x 10'° KDE per dag. Kontrollproduktet var
identisk i utseende, lukt og smak. Uavhengig av produkt skulle kvinnene konsumere hele
dagsdosen blandet i romtemperert veeske og innta dette for frokost. Oppfelging av kvinnene
ble gjennomfert med ukentlige telefonsamtaler, manedlige avtaler og registrering av antall
tomme poser. Oppfolgingstimene bestod av datainnsamling, 3-dagers kostregistrering,
kroppsvekt, kroppskomposisjoner og blodpraver. Alle kvinnene fikk hver sin kostplan med
25-30 kcal/kg og retningslinjer for sunn mat. Kostplanen inneholdt seks maltider, mengdemal,
matlagingstips, bytteliste og lik mengde protein, fett og karbohydrater. Kvinnene ble ogsa
oppfordret til & opprettholde sitt vanlige aktivitetsniva gjennom hele studien. Aktivitetsniva

ble vurdert ved studiestart og studieslutt ved bruk av metabolske ekvivalenter.

Ved studieslutt viste resultatene ingen signifikant forskjell 1 fettmasse mellom gruppene
(between-group differences, P=0,44) (25). Ved sammenligning av mélingene tatt ved
studiestart og studieslutt viste resultatene signifikant reduksjon i fettmasse 1
intervensjonsgruppen (within-group differences, P=0,001). Sammenlignet med
kontrollgruppen hadde intervensjonsgruppen storre reduksjon 1 midjemal (P=0,03). Gomez et
al. konkluderer med at konsumering av probiotikablandingen sammen med kostintervensjon

reduserer abdominalt fett mer effektivt enn kun kostintervensjon.

3.1.3 Studie 3

12010 ble studien "Comparison of the effect of daily consumption of probiotic compared
with low-fat conventional yogurt on weight loss in healthy obese women following an
energy-restricted diet: a randomized controlled trial” av Madjd et al. publisert (26).
Primeerutfallet til studien var & sammenligne effektene av yoghurt med probiotika og yoghurt
uten probiotika pa kroppsvekt, KMI og midjemal, hos overvektige kvinner som fulgte et
omfattende vektnedgangsprogram. Deltakerne var friske kvinner som ville endre kostholdet
for & gi ned 1 vekt og som daglig inntok mager yoghurt (200-400 g). Kvinnene ble rekruttert
fra en klinikk i Iran, og var i alderen 18-50 &r, hadde KMI mellom 27-40 kg/m’, og midjemal

>80 cm. Kvinner som var gravide, ammende, hadde fodt det siste dret eller planla
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svangerskap innen seks maneder, samt kvinner som hadde nddd menopause ble ekskludert.
Eksklusjonskriteriene inkluderte ogséd kvinner som hadde hatt vekttap >10% av kroppsvekten
de siste seks manedene, var allergiske mot probiotika eller melkeprodukter, og kvinner som
inntok antibiotika, blodsukker- eller kolesterolkontrollerende medisiner, eller medisiner som
pavirker kroppsvekt eller energiforbruk. Kvinner som var deprimerte, hadde unormale nivaer
av skjoldbruskhormoner, svekket immunforsvar, kardiovaskulaer sykdom, kreft, kolitt,
fettlever, eller ble behandlet med kjemoterapi eller stralebehandling, ble evaluert som uegnet

for studien av lege.

Studien er randomisert, kontrollert og singelblindet (26). Totalt 109 kvinner ble rekruttert, og
etter gjennomgang av inklusjons- og eksklusjonskriterier kvalifiserte 89 kvinner til studien. 81
kvinner fullferte studien. Studien varte 1 12 uker og startet med en toukers periode med
utrensning av probiotika- og melkeprodukter for selve intervensjonen startet. Deltakerne ble
randomisert 1 to grupper; en gruppe som konsumerte yoghurt uten probiotika
(intervensjonsgruppe; n=45) og en gruppe som konsumerte yoghurt med probiotika
(kontrollgruppe; n=44). Behandlingen inkluderte individuelle kost-, adferds- og
treningsprogram, med et vekttap pa 7-10 % som mal. Daglig energiunderskudd tilsvare 500-
1000 kilokalorier per dag med et folgende vekttap pa 0,5-1 kg kroppsvekt hver uke.
Deltakerne ble oppfordret til 60 minutter moderat fysisk aktivitet fem ganger 1 uken.
Antropometriske mal, inkludert kroppsvekt, kroppssammensetning og midjemal, samt

blodprever, ble tatt ved studiestart og studieslutt.

Yoghurt med probiotika bestod av et konvensjonelt produkt med startkultur av Streptococcus
termophiles og Lactobacillus bulgaricus, som ble tilsatt probiotikakultur av to stammer
Lactobacillus acidophilus LAS (lactobacilli) og Bifidobacterium lactis BB12 (bifidobacteria)
med et minimum av 1 x 10’ KDE (26). Begge yoghurtene hadde pH mellom 4,3-4,5 og hadde
ingen forskjell 1 innhold (54 kcal, 4 g protein, 6,5 g karbohydrat og 1,4 g fett per 100 g),
farge, smak og konsistens. Intervensjonsgruppen og kontrollgruppen inntok 200 gram av
henholdsvis yoghurt med eller uten probiotika til et hovedmaltid to ganger daglig (totalt 400

gram daglig) 1 hele intervensjonsperioden.

Etter 12 uker intervensjonsperiode ble det observert en statistisk signifikant reduksjon 1
antropometriske mal, 1 begge grupper (26). Det var signifikant reduksjon 1 kroppsvekt i bade
intervensjonsgruppen (-5,30 + 1,20 kg, P=0,001) og kontrollgruppen (-5,03 £+ 0,93 kg,

18



P=0,001). Det ble ogsa observert signifikant reduksjon i KMI og midjemal (P=0,001) i begge
gruppene. Det ble ikke sett signifikant forskjell mellom de to gruppene i vekttap og
antropometriske mal etter intervensjonen; vekttap (P=0,248), KMI (P=0,296) og midjemaél
(P=0,296). Oppsummert viste studien at konsumering av yoghurt med probiotika
sammenlignet med yoghurt uten probiotika ikke ga signifikant effekt pa vekttapet.

3.2 Effekt av probiotika pa kroppssammensetning uten vektreduksjonsprogram

3.2.1 Studie 4

”Antiobesity effect of Pediococcus pentosaceus LP28 on overweight subjects: a
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial” er en studie av Higashikawa
et al., publisert 1 2016 (27). Studien var dobbeltblindet, randomisert og placebokontrollert og
hadde som formal a bevise at melkesyrebakterien Pediococcus pentosaceus (LP28), som er
laget av en plante, er effektivt for a redusere kroppsvekt og fettmasse hos mennesker.
Deltakerne i studien var friske menn og kvinner i alderen 20-70 ar, med en KMI pa mellom
25-30 kg/m”. Deltakerne kunne ikke vaere gravid eller ammende, ha nyre, -lever- eller
hjertesykdom, eller bruke medisiner og/eller kosttilskudd som kunne pavirke kroppsvekt eller
fettmasse. Deltakerne ble ogsé ekskludert hvis de deltok i andre kliniske studier n&ermere enn
90 dager for studiestart. Deltakerne ble rekruttert fra Hiroshima, Japan. Av de rekrutterte
personene motte 62 personer inklusjonskriteriene og deltok i studien. Deltakerne ble
randomisert til tre grupper, som enten skulle innta pulver med levende LP28 og dekstrin
(n=21), pulver med LP28 som er drept ved varmebehandling (n=21), eller placebopulver som

kun inneholder dekstrin (n=20).

Pulver med LP28 ble laget ved & sprayterke vaeske som inneholdt bakteriekultur (27). For &
lage det varmebehandlede LP28 pulveret ble vasken med bakteriekultur behandlet pa 121
grader celsius 1 20 minutter (slik at bakteriene ble drept) for det ble sprayterket. Deltakerne
fikk utdelt méleskje for inntak av pulver; 10 ml skje for gruppen med levende LP28 og 7.5 ml
skje for gruppen med varmebehandlet LP28, samt for placebogruppen. Maleskjeen tilsvarte
en bakteriemengde pa 1 x 10" KDE béde for gruppen med levende LP28 og gruppen med
varmebehandlet LP28.

Studien varte 1 12 uker (27).1 lopet av denne perioden skulle deltakerne innta én skje pulver

(med henholdsvis varmebehandlet LP28, levende LP28 eller placebo) hver dag, og ellers
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opprettholde sine vanlige kostholds- og aktivitetsvaner. Deltakerne fylte daglig ut
registreringsskjema angaende kroppsvekt, konsumering av pulver og helsetilstand gjennom
hele studieperioden. Antropometriske malinger (kroppsvekt, fettprosent, fettfri kroppsmasse
og midjemal) ble tatt hver fjerde uke. Blodprever ble tatt ved studiestart og studieslutt. Totalt
58 deltakere fullferte studien.

Resultatene viste en signifikant forskjell 1 endringen av KMI mellom gruppen som inntok
varmebehandlet LP28 og gruppen som inntok placebo; intervensjonsgruppen reduserte KMI
med gjennomsnittlig 0,45 kg/m? mer enn kontrollgruppen (0,45 kg/m?, P=0,0035) (27).
Resultatene viste ogsa signifikant reduksjon 1 fettprosent og fettmasse 1 gruppen som inntok
LP28 sammenlignet med kontrollgruppen (P=0,002 og P=0,004). Den gjennomsnittlige
forskjellen i midjemal mellom gruppen som inntok varmebehandlet LP28 og gruppen som
inntok placebo tilsvarte 2,84 cm (P=0,009). Gruppen som inntok levende LP28 viste ingen

signifikant reduksjon i de samme parameterne sammenlignet med placebogruppen.

3.2.2 Studie 5

Studien ”Probiotics with or without fiber controls body fat mass associated with serum
zonulin, in overweight and obese adults — randomized controlled trial” av Stenman et al.
ble publisert 1 2016 (28). Det forskerne onsket & underseke var effekten av Bifidobacterium
anemalis ssp. Lactis 420 (B420), samt kostfiberet Litesse Ultra polydextrode (LU), pa
fettmasse og andre fedmerelaterte parametere. Studien var en dobbeltblindet randomisert,
placebokontrollert parallellstudie, gjennomfort pé fire kliniske forskningssenter i Finland.
Studien hadde en varighet pa seks maneder. For & delta 1 studien métte deltakerne veere 1
alderen 18-65 &r og ha en KMI mellom 28,0-34,9 kg/m?. Midje-til-hofte ratioen matte vare
>0,88 for menn og >0,83 for kvinner. I en periode for studien (fra seks uker-seks méneder)
kunne ikke deltakerne bruke slankende medikamenter, avferingsmiddel, fibertilskudd,
probiotika, antibiotika, eller medikamenter som pavirker immunresponsen.Deltakere ble ogsa
ekskludert hvis de hadde diabetes, hjerte-karsykdom eller immunologiske sykdommer, brukte
rusmidler, var gravide eller ammende, samt hvis de hadde hatt en vektreduksjon pa >3 kg de

siste tre manedene.

Totalt 209 deltakere ble randomisert i fire grupper (1:1:1:1) (28). De fire gruppene skulle
konsumere; placebo (12 gram mikrokrystallisert cellulose), B420 (12 gram mikrokrystallisert
cellulose og 1 x 10" KDE/dag B420), LU (12 g LU), eller LU+B420 (12 gram LU og
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10'° KDE/dag B420). Gruppene fikk utdelt flasker med fruktsmoothie som inneholdt 250 ml
(130 kcal), og hver sine poser med testprodukt som skulle blandes i smoothien. Alle
deltakerne skulle drikke én smoothie daglig. Utenom dette skulle deltakerne opprettholde
vanlig kosthold, og dette skulle registreres 1 en 5-dagers kostdagbok fer studiestart, etter to
maneder og ved studieslutt. Aktivitetsniva ble beregnet ved hjelp av metabolske ekvivalenter.
Deltakerne gjennomferte screening og ble vurdert ved studiestart, og var deretter pa
oppfelging andre, fjerde og sjette méned, samt en méned etter studieslutt. I tillegg til dette
hadde de telefonsamtaler underveis 1 studien. Pa oppfelgingsmetene matte deltakerne
registrere at de hadde konsumert testproduktet, samt levere tilbake tomme og uapnede
produktposer. Posene ble telt opp slik at de stemte overens med antall dager behandlet.
Fekalprover ble levert ved studieslutt, og disse ble analysert for B420. Av totalt 209 deltakere
var det 134 som gjennomforte studien. Deltakere inkludert i den statistiske analysen av
intention-to-treat (ITT) populasjonen: placebo; n=53, B420; n=47, LU; n=51, LU+B420;
n=48. Deltakere inkludert 1 per protocol (PP) populasjonen: placebo; n= 36, B420; n=25, LU;
n=36, LU+B420; n=37.

Primerutfallet i studien var forandringen 1 fettmasse fra studiestart til studieslutt (28).
LU+B420-gruppen i PP-populasjonen viste en signifikant reduksjon av total fettmasse
sammenlignet med placebogruppen (Figur 2). Det var faerre deltakere 1 B420 gruppen (n=24)
sammenlignet med de andre gruppene (n=35-37), derfor ble det gjennomfert en analyse for &
vurdere den uavhengige effekten av B420 og LU. I PP-populasjonen var det signifikant
forskjell mellom B420-gruppen og placebogruppen ved endringer av total fettmasse
(P=0,002) og abdominal fedme (P=0,0002). Stenman et al. konkluderte med at probiotika
B420 kan redusere fettmasse sammenlignet med placebo hos deltakere med overvekt og/eller

fedme.
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Figur 2: Forandring i total fettmasse fra studiestart til studieslutt i PP-populasjonen (28).
Resultatene er uttrykt som gjennomsnitt + 95% konfidensintervall (CI). Den heltrukne linjen

viser studiestart, stiplet linje viser nivdet pda placebogruppen.

3.2.3 Studie 6

Studien "Regulation of abdominal adiposity by probiotics (Lactobacillus gasser SBT2055)
in adult with obese tendencies in a randomized controlled trial” ble gjennomfert av
forskerne Kadooka et al. og publisert 1 2010 (29). Dette var en multisenter, dobbeltblindet,
randomisert, placebokontrollert intervensjonsstudie. Formélet med studien var a evaluere
effekten av probiotika Lactobacillus gasseri SBT2055 (LG2055) pa abdominal fedme,
kroppsvekt og andre kroppsmal hos voksne med fedmetendenser. Deltakerne var friske menn
og kvinner med KMI mellom 24,2-30,7 kg/m?, visceralt fett mellom 81,2-178.5 cm” og alder
mellom 33-63 ar. Personer med alvorlige lidelser, inkludert interne organsykdommer,
diabetes og overfalsomhet ovenfor meieriprodukter ble ekskludert fra studien. Totalt 87
personer mette inklusjonskriteriene og deltok 1 studien. Alle deltakerne fullferte studien.
Studien varte 1 totalt 16 uker, og var fordelt pa to faser; 4 uker innferingsperiode (fase 1) og

12 uker konsumeringsperiode (fase 2). Oppstart av fase 2 er designet som uke 0 (UO).

Deltakerne ble randomisert 1 to grupper, som skulle konsumere 200 gram fermentert melk
(kontroll FM; n=44) eller 200 gram fermentert melk med LG2055 (aktiv FM; n=43) (29).
Utenom dette skulle deltakerne opprettholde sine vanlige levevaner, inkludert kosthold og
mosjon. Den fermenterte melken ble framstilt ved a tilsette startkulturer av melkebakterier
(Streptococcus thermophilus og Lactobacillus delbrueckii ssp. Bulgaricus). 1 aktiv FM ble det
i tillegg tilsatt LG2055 tilsvarende 1 x 10'° KDE/dag. Aktiv FM og kontroll FM hadde
identisk innhold av energi (43 kcal), protein (4,3 g), fett (0,1 g), karbohydrat (6,1 g), natrium
(55 mg) og kalsium (140 mg) per 100 gram. De var ogsé identiske pa smak. Antropometriske
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mal, kroppssammensetning, blodprever, urinprever, blodtrykk og pulsfrekvens ble malt 1 UO,
U4, U8 og U12. Ved disse mélingene ble det ogsa gjennomfert et intervju med lege for
kartlegging av hodepine, kvalme og magesmerter. Deltakerne registrerte daglig inntak av FM,
kosthold og aktivitet, inkludert antall skritt gétt, trening og fysisk tilstand. Deltakerne fylte
ogsd ut 3-dagers kostregistrering for hver maling (U0, U4, U8 og U12).

Resultatene viste at visceralt fett og total fettmasse ble signifikant redusert 1 aktiv FM-
gruppen i U12 sammenlignet med studiestart (within-group comparisons, P=0,01) og
sammenlignet med kontrollgruppen (between-group comparisons) (29). I U12 viste
resultatene ogsa en signifikant reduksjon 1 kroppsvekt, KMI og midjemél sammenlignet med
studiestart (within-group comparisons, P=0,001) og sammenlignet med kontrollgruppen
(between-group comparisons). Kadooka et al. konkluderte med at LG2055 hadde en
reduserende effekt pa abdominal fedme, kroppsvekt og andre mal hos personer med

fedmetendenser.

3.2.4 Studie 7

“Effect of Lactobacillus gasseri SBT2055 in fermented milk on abdominal adiposity in
adults in a randomized controlled trial” av Kadooka et al. er en studie fra 2013 (30).
Studien ble gjennomfert pd grunnlag av funn Kadooka et al. gjorde 1 2010 (omtalt under
forrige kapittel) (29,30). I den nye studien onsket de 4 undersgke om de fedmereduserende
resultatene oppnadd 1 2010 ogsa kunne ses ved lavere konsentrasjon av probiotika. De
gjennomforte derfor en multisenter, dobbeltblindet, parallellgruppe RCT, hvor de underseokte
om inntak av fermentert melk (FM) som inneholder LG2055 i konsentrasjoner pa henholdsvis
1 x 107eller 1 x 10° KDE/gram viste reduserende effekter p4 abdominal fedme,
antropometriske méal og kroppssammensetning hos voksne med mye abdominalt og visceralt
fett. Studien ble gjennomfoert 1 Japan og deltakerne var friske menn (n=105) og kvinner
(n=105) i alderen 35-60 ar med 80,2-187,8 cm? visceral fettmengde. Eksklusjonskriterier for
studiedeltakelse var visceral fettmengde under 80 cm?, overfelsomhet for meieriprodukter,

diabetes eller sykdom i indre organer.

Deltakerne ble randomisert til tre grupper som fikk fermentert melk tilsatt LG2055 1 ulike
konsentrasjoner; 10’ KDE/g (n= 69), 10° KDE/g (n=71), eller 0 KDE/g (kontroll, n=70) (30).
Den fermenterte melken var identisk med FM brukt av Kadooka et al. 1 2010, men med andre

LG2055 konsentrasjoner (29,30). Studieperioden startet pd samme mate som 1 Kadooka et al.
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2010; forst en innforingsperiode pa fire uker (fase 1), deretter en konsumeringsperiode pé 12
uker (fase 2), men 1 tillegg fulgte ogsa en fireukers etter-konsumeringsperiode (fase 3) i denne
studien. Det var ingen frafall underveis i studien, alle deltakerne fullferte alle tre faser. Med
unntak av en oppfelgingstime etter den ekstra fasen (fase 3), var bade oppfelgingsrutiner,
malinger og krav deltakerne ble stilt om registering underveis i studien identisk med Kadooka

etal.12010.

[ U12 viste resultatene en signifikant reduksjon i visceralt fett bade i 10’- og 10°-gruppen
sammenlignet med studiestart (within-group comparisons, P=0,01) og sammenlignet med
kontrollgruppen (between-group comparisons, P=0,05) (30). KMI og midjemal ble ogsa
signifikant redusert bade i 10’- og 10°-gruppen i U12 sammenlignet med studiestart (within-
group comparisons og , P=0,01) og sammenlignet med kontrollgruppen

(between group comparisons, P=0,01). Malingene etter fase 3 viste en redusert endring 1 alle
antropometriske mal, bade i gruppe 107 og gruppe 10°, sammenlignet med det som ble
observert 1 U12. Endringene 1 midjemal var ikke lengre signifikante sammenlignet med
kontrollgruppen. Likevel viste mélingene etter fase 3 en signifikant reduksjon sammenlignet
med studiestart. For fettprosent og fettmasse var gruppe x tid interaksjon signifikant i

bade 10’- og 10°-gruppen, men kun fettmassen viste signifikant reduksjon i U12 bade
sammenlignet med studiestart (within-group comparisons) og sammenlignet med
kontrollgruppen (between-group comparisons). Etter fase 3 hadde endringene observert 1 U12
blitt redusert i bade 10’- og 10°-gruppen, sa signifikansen fra studiestart eksisterte ikke lengre.
Funnene i studien viste at konsumering av LG2055 ved sé lave doser som 10°- og

10" KDE/dag ga en signifikant reduksjon p4 abdominal fedme hos voksne med mye visceralt
fett. KMI, midjemal og fettmasse ble ogsa signifikant redusert sammenlignet med studiestart,

men disse endringene ble redusert ved oppfelgingen fire uker etter endt konsumeringsperiode.

3.3 Metaanalyse

3.3.1 Studie 8

Studien ”Effects of probiotics on body weights, body mass index, fat mass and fat
percentage in subjects with overweight or obesity: a systematic review and meta-

analysis of randomized controlled trials” gjennomfort av Bergeraas et al. ble publisert 1

2018 (31). Formalet var a lage en systematisk oversikt og metaanalyse av RCT for &
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undersoke den uavhengige effekten av probiotika-tilskudd pd kroppsvekt, KMI, fettmasse og

fettprosent hos mennesker med overvekt og fedme.

Systematiske sgk ble gjennomfert i databasene til MEDLINE, EMBASE og Cochrane Center
Register of Controlled Trials (31). Det ble sakt etter studier publisert frem til september 2016.
Det ble ogsé gjort sek 1 referanselistene til relevante artikler. Metaanalysen inkluderte studier
som mette folgende inklusjonskriterier: engelskspriklig RCT, voksne deltakere (<18 &r) med
KMI fra 25 til >30 kg/m?, at studien sammenlignet intervensjonsgruppen med enten
placebogruppe eller en gruppe som verken inntok placebo eller probiotika, og at utfallet var
endringer 1 kroppsvekt, KMI eller fettprosent. Metaanalysen ekskluderte studier pa bakgrunn
av folgende eksklusjonskriterier: studier som inkluderte deltakere med gastrointestinal lidelse
eller medisinsk lidelse hvor vektnedgang er risikabelt, gravide kvinner, studier hvor de
probiotiske bakterieartene ikke var spesifisert og studier med flere intervensjonskomponenter
(f.eks. prebiotika i tillegg til probiotika) hvor den uavhengige effekten av probiotika ikke var
beregnet pa utfallet. Seket identifiserte 800 studier, av disse ble 744 ekskludert pa bakgrunn
av irrelevant innhold. Etter ekskludering pa bakgrunn av tittel og gjennomgatt abstrakt ble
totalt (n=15) studier inkludert i metaanalysen. Endringer i kroppsvekt, KMI, fettmasse,
fettprosent eller relevante endringer som endringer 1 visceralt fett var primarutfallet 1 9 av de
inkluderte studiene. Til sammen bestod metaanalysen av 957 deltakere, hvorav 63 % var
kvinner. Deltakerne hadde en gjennomsnittlig KMI pa 27,6 kg/m? og alder mellom 18 og 75

ar. Varigheten pa intervensjonene varierte mellom 3 og 12 uker.

Alle typer probiotika ble inkludert (31). To tredjedeler (n=10) av studiene inkluderte én
probiotikastamme, mens resten av studiene (n=5) inkluderte to eller flere probiotikastammer.
Probiotika var tilsatt i mat som yoghurt (n=5), fermentert melk (n=2), ost (n=1), soya melk
(n=1) og kapsler (n=5) eller pulver (n=1). Den daglige dosen av probiotika varierte mellom
1,0 x 10° 0og 4,8 x 10'"' KDE. I studier hvor det ble brukt forskjellige doser av probiotika
og/eller forskjellige probiotikastammer, ble den hayeste dosen og sterste nummeret av

probiotikastammer sammenlignet med kontroll.

I den statistiske analysen ble standardavviket for kroppsvekt, KMI og fettprosent fra
studiestart og studieslutt brukt til & beregne den gjennomsnittlige forskjellen (95% confidence
interval [CI]) mellom intervensjonsgruppen og kontrollgruppen (31).

Korrelasjonskoeffisienten ble beregnet ved bruk av data om kroppsvekt og KMI fra de
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inkluderte studiene som rapporterte bade startverdier, sluttverdier og endringene mellom
disse. Den estimerte verdien ble 0,90. Resultatene fra alle de individuelle studiene ble ved
hjelp av en random effectsmodell brukt for & kalkulere vektet gjennomsnittlig forskjell
(weighted mean differences, WMD). Statistisk analyse av de 13 studiene som undersokte
effekten av probiotika pd kroppsvekt viste at tilskudd av probiotika ga et signifikant sterre
vekttap sammenlignet med placebo (WMD [95% CI]; -0,60 [-1.19, -0.01] kg). Av de
inkluderte studiene var det 13 studier som undersgkte effekten av probiotika tilskudd pd KMI.
Tilskudd av probiotika ga signifikant sterre reduksjon 1 KMI sammenlignet med placebo
(WMD [95% CI]; -0.27 [-0.45, -0.08] kg/mz). Fem av studiene som var inkludert 1
metaanalysen rapporterte endringer i fettprosent og viste en signifikant reduksjon 1
intervensjonsgruppen sammenlignet med placebo (WMD [95% CI]J; - 60 [-1,20,-0,01] %).
Borgeraas et al. konkluderte med at kortsiktige intervensjoner (<12 uker) med probiotika

tilskudd reduserte kroppsvekt, KMI og fettprosent, men at effektstorrelsen var liten.

4.0 Diskusjon

4.1 Viktige funn

4.1.1 Studier med vektreduksjonsprogram

I studie 1, studie 2 og studie 3 var alle deltakerne med i et vektreduksjonsprogram i tillegg til
at de inntok probiotika (24-26). Deltakerne i alle tre studier fikk tildelt individuelt tilpassede
kostholdsplaner med energirestriksjon. I de ulike studiene gjennomforte kontrollgruppen og
intervensjonsgruppen den samme kostintervensjonen, der eneste unntak var inntaket

av probiotika i intervensjonsgruppen. Effekten av probiotika viste sprikende resultater i1 de tre
studiene. I studie 2 ble det sett at gruppen som inntok probiotika fikk signifikant sterre
reduksjon 1 midjemél sammenlignet med kontrollgruppen. Denne studien inkluderte

kun kvinner, sa det er uvisst om probiotika hadde vist samme effekt hos menn. Gomes et

al. konkluderte derfor med at kostintervensjon sammen med tilskudd av probiotika reduserer
abdominalt fett mer effektivt enn kostintervensjon alene hos kvinner. Studie 1 inkluderte
derimot bade kvinner og menn, og her ble effekten primert observert hos kvinnene; vekttapet
for kvinnene som inntok probiotika var signifikant heyere enn hos kvinnene i
kontrollgruppen, og det ble sett at kvinnene som inntok probiotika fortsatte a redusere
kroppsvekten etter de sluttet pa kostplanen med energirestriksjon. I tillegg ble det observert at

kvinnene som inntok probiotika hadde et konstant lavere energiinntak enn kvinnene
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1 kontrollgruppen. Ingen av disse observasjonene ble sett hos mennene 1 intervensjonsgruppen
sammenlignet med mennene 1 kontrollgruppen. Sanchez et al. konkluderer derfor med at
tilskudd av probiotika kan veere til hjelp for & oppna varig vekttap, men at dette primeert
gjelder overvektige kvinner. Studie 3 inkluderte ogsé kun kvinnelig deltakere. Resultatene fra
denne studien viste signifikant reduksjon 1 bade kroppsvekt, KMI og midjemal, men
reduksjonen ble observert bade i1 intervensjonsgruppen og kontrollgruppen, og det ble ikke
vist signifikant forskjell mellom gruppene. Madjd et al. konkluderte folgelig med at inntak av

probiotika ikke ga signifikant sterre vekttap enn kostintervensjon alene.

4.1.2 Studier uten vektreduksjonsprogram

I studie 4, 5, 6, og 7 var tilskudd av probiotika den eneste intervensjonen (27-30).
Intervensjonsgruppene hadde daglige inntak av studienes respektive produkt med probiotika,
mens kontrollgruppene hadde daglige inntak av tilsvarende produkt med placebo. Alle
deltakerne, bade 1 intervensjonsgruppene og kontrollgruppene, skulle utenom dette
opprettholde sine normale kost- og aktivtetsvaner. Alle de nevnte studiene inkluderer bade
menn og kvinner 1 utvalget, og det ble ikke rapportert om ulike resultater mellom kjonnene. 1
studie 4 undersokte Higashikawa et al. effekten av probiotika LP28, bade levende og
varmebehandlet. Kun den varmebehandlede LP28 viste signifikante effekter sammenlignet
med kontrollgruppen. Disse effektene ble sett ved signifikant reduksjon 1 KMI, fettmasse og
midjemal. I studie 5 ble bade effekten av kostfiber (LU) og effekten av probiotika (B420)
undersekt. Studien sd pa effekten av LU alene, LU sammen med probiotika og probiotika
alene. I denne litteraturstudien ble kun resultatene som tok for seg effekten av probiotika
inkludert for 4 besvare problemstillingen. Resultatene viste at inntak av LU+B420 forte til
signifikant reduksjon i total fettmasse sammenlignet med placebo. I PP-populasjonen viste
ogsa inntak av B420 alene signifikant reduksjon 1 total fettmasse og signifikant endring 1
abdominal fedme, sammenlignet med placebo. I studie 5 ble effekten av LG2055

undersokt. Resultatene ved studieslutt viste signifikant reduksjon 1 visceralt fett og total
fettmasse, KMI og midjemal 1 gruppen som inntok probiotika bdde sammenlignet med
studiestart og sammenlignet med kontrollgruppen. Forfatterne av studien konkluderte med at
LG2055 hadde en reduserende effekt pd abdominal fedme og andre fedmerelaterte
parameter hos personer med fedmetendenser. Studie 6 ble publisert av Kadooka et al. 1 2010.
Tre ar senere publiserte Kadooka et al. en oppfelgende studie pa bakgrunn av resultatene
funnet 1 2010. Denne gangen ensket forskerne 4 underseke om effekten av LG2055 ogsa

kunne observeres ved lavere konsentrasjoner enn 10'° KDE/g. I den oppfelgende studien
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undersokte de derfor effekten av LG2055 i konsentrasjoner pa 10° og 10’ KDE/g . P4 samme
mate som i studie 6 ble det i studie 7 sett signifikant reduksjon 1 visceralt fett, total fettmasse,
KMI og midjemél ved mélingene i U12. Resultatene ble sett i bade 10’- gruppen og i 10°-
gruppen, og effektene var signifikante bade sammenlignet med studiestart og sammenlignet
med kontrollgruppen. I motsetning til Kadooka et al. sin forrige studie, som ble avsluttet ved
U12, varte denne studien til U16. De fire siste ukene ble kalt etter-konsumeringsfasen og i
denne fasen inntok deltakerne verken placebo eller probiotika. Malingene som ble tatt ved
U16, da etter-konsumeringsfasen var over, viste at endringene som ble observert 1 U12 na var
reduserte, bade i 10’- gruppen og i 10°-gruppen. Endringene i midjemal og fettmasse var sa
reduserte at de ikke lengre var signifikante sammenlignet med kontrollgruppen. Kadooka et.
al konkluderte med at LG2055 i sé lave doser som 10° og 10’ KDE kunne ha en

reduserende effekt pa abdominal fedme hos voksne med mye visceralt fett. Resultatene av
malingene gjort ved U16 tyder pa at et konstant inntak er nedvendig for & opprettholde denne

effekten.

4.1.3 Oppsummering av funn

I tre av de syv inkluderte RCT-studiene bestod intervensjonen av probiotikatilskudd og
vektreduksjonsprogram (24-30). I de fire resterende RCT-studiene bestod intervensjonen kun
av probiotikatilskudd. Uavhengig av om intervensjonen inkluderte vektreduksjonsprogram,
viste resultatene fra seks av syv studier at probiotikatilskudd ga positive helseeffekter relatert
til vekttap eller endret kroppssammensetning. To av studiene konkluderte med at probiotika
gir signifikant effekt pa vekttap, to av studiene viste til redusert KMI og fire av studiene viste
til redusert fettmasse. Totalt fem av studiene konkluderte med at inntak av probiotika ga
positive resultater pa abdominal fedme ved reduksjon i visceralt fett og/eller midjemal. I den
inkluderte metaanalysen ble det ikke opplyst om intervensjonen i deres anvendte studier
inkluderte vektreduksjonsprogram (31). Resultatene av metaanalysen tok kun utgangspunkt i
studiedeltakernes inntak av probiotika. Selv om effektstarrelsen var liten viste ogsa
metaanalysens resultater positive helseeffekter ved tilskudd av probiotika; deltakerne fikk

redusert kroppsvekt, KMI og fettprosent.
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4.2 Mulige arsaksmekanismer

I en systematisk oversiktsartikkel som tok for seg vektreduksjonsintervensjoner og endringer
sett 1 tarmflora hos overvektige pasienter ble det foreslatt mekanismer for hvordan
tarmfloraen pavirker fedme (5). De foreslatte mekanismene inkluderer bakterienes stand til &
regulere gener som er ansvarlige for energiforbruk og energilagring, induksjon av lavverdig
betennelse, regulering av fettvevets sammensetning, samt bakterienes stand til a delta i
appetittregulering gjennom tarm-hjerne-aksen. Det ble likevel understrekt at eksakte
mekanismer forelepig ikke var definert. I studiene inkludert 1 denne litteraturstudien ble det
foreslatt flere ulike arsaksmekanismer for hvordan probiotika kunne innvirke pa de
fedmerelaterte parameterne. Gomez et al. foreslo at reduksjonen av abdominalt fett, som ble
observert hos deltakerne i deres intervensjonsgruppe, var relatert til utskillelsen av et
signalstoff som heter Fasting Induceed Adipose Factor (FIAF), og at inntak av probiotika gkte
utskillelsen av FIAF i tarmen (25). FIAF regulerer produksjonen av kortkjedede fettsyrer
(SCFA), som er det viktigste nedbrytningsproduktet nar tarmbakteriene fermenterer
komplekse karbohydrater, og SCFA bidrar i regulering av energimetabolismen. Stenman et al.
oppdaget forskjellige nivéer i sirkulerende zonulin mellom intervensjonsgruppen og
kontrollgruppen 1 sin studie (28). De mente derfor at den observerte reduksjonen 1
intervensjonsgruppens fettmasse kunne veare relatert til sirkulerende zonulin, siden zonulin er
en potensiell marker for tarmbarrierens funksjon og lavverdig betennelse. Begge disse
mekanismene blir stottet av funn de tidligere har gjort pa rotter. I studien av Kadooka et al.
2010 mente forfatterne at LG2055 brukt i studien kunne ha en pavirkning pé
energimetabolisme og inflammatorisk status 1 kroppen gjennom tarmfloraen, fordi denne
probiotikatypen hadde en evne til & etablere seg i tarmen hos mennesker og dermed forbedre
tarmmiljeet (29). De mente at disse egenskapene kunne vere bakgrunnen til
intervensjonsgruppens reduksjon i abdominalt fett. Forfatterne foreslo ogsa at hemming av
lipidabsorpsjon kunne vare en mulig mekanisme bak de observerte virkningene, da dette
hadde blitt sett ved et rotteforsek i en annen studie. I studien av Kadooka et al. 2013 ble de
samme resultatene observert, og i denne studien gikk forfatterne litt nermere inn pa de mulige
arsaksmekanismene (30). De foreslo at en mulig fysiologisk effekt som kunne fore til
reduksjon av abdominal fedme var samspillet mellom LG2055 og intestinale epitelceller
(IEC). Dette forklarte de ved at konsumert LG2055 1 forbigdende kolonisering for det meste
ville interagere med IEC, og at IEC evner a gjenkjenne mikrobielle komponenter av

probiotika gjennom deres reseptorer. Denne gjenkjennelsen er neert knyttet til tarmens
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homeostase, og manglende system for gjenkjennelse kan folgelig forarsake forstyrrelser i
homeostasen. Forstyrrelser inkluderer reduksjon i1 tarmens integritet og tarmbetennelse, som i
dyrestudier nylig er blitt fremhevet som avgjerende faktorer for utvikling av abdominal
fedme, uavhengig av heyere energiinntak (32). Forskerne mente derfor at inntatt probiotika
LG2055 gjenkjent av IEC har potensial til & forbedre antiinflammatoriske og
integritetsbevarende mekanismer 1 IEC og forhindre tarmbetennelse. Dette kan bidra til
reduksjon av abdominal fedme. I studien av Sanchez et al. avslorte analyser av
kjennsspesifikke resultater at konsumering av probiotika hadde ulik effekt pa kvinner og
menn; kvinnene hadde signifikant reduksjon i kroppsvekt og fettmasse, mens det ikke ble
observert nevneverdige effekter hos mennene (24). Ved studieslutt undersegkte Sanchez et al.
tarmfloraens sammensetning hos bade kvinnene og mennene som inntok probiotika. Hos
mennene ble det ikke sett merkbare endringer 1 tarmfloraens sammensetning etter
intervensjonsperioden. Hos kvinnene ble det derimot sett en signifikant reduksjon av bakterier
fra Lachnospiraceae-familien. Lachnospiraceae tilhgrer bakteriegruppen Firmicutes, som
tidligere har blitt rapportert som positivt korrelert med fedme. Sanchez et al. ansa folgelig
endring 1 tarmfloraens sammensetning, blant annet ved redusert andel bakterier fra
Firmicutes-gruppen, som mulig mekanisme for vektreduksjonen. Her ble det understreket at
assosiasjonene mellom tarmfloraens komposisjon og fedme ikke er konsekvente mellom
uavhengige studier. Dette gjor det vanskelig & identifisere og konkludere med hvilke
spesifikke bakterielle grupper som bidrar til gkt eller redusert grad av fedme. Gjennomgéende
1 alle studiene er at mekanismene som foreslés ikke nedvendigvis foreslds pa bakgrunn av
faktiske funn, men pa bakgrunn av andre studier blant annet pa dyr, eller pa bakgrunn av
logiske slutninger. Alle studiene konkluderer folgelig med at arsaksmekanismene bak

probiotika sin effekt pa fedme enda ikke er fullstendig kartlagt.

4.3 Vurdering av studiene

Ved a se pa eksisterende forskning skal denne litteraturstudien gi svar pa om inntak av
probiotika kan vere aktuelt 1 behandling av fedme, og det er derfor enskelig at populasjonen
som undersgkes er personer med overvekt og/eller fedme. For & se om de inkluderte studiene
er representative for den enskede populasjonen ma studiene vurderes. For & vurdere studiene
og videre sammenligne intervensjonene med hverandre, er det nedvendig & vite noe om
hvordan en RCT-studie gjennomferes optimalt og kartlegge eventuelle steg som skiller seg ut.
Denne litteraturstudien tar for seg syv RCT-studier, samt en metaanalyse av RCT-studier som

ble inkludert for & fa profesjonell oversikt og bredde 1 oppgaven. RCT er gullstandarden for &
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male effekt av en bestemt behandling (33). Denne metoden bedemmer om en bestemt
behandling virker og om den er bedre enn en annen behandling. I RCT blir det ufert en
randomisering til ulike studiegrupper, og denne tilfeldigheten skal fore til identiske
grupper, med unntak av eksponeringen som skal studeres. For & vurdere resultatene fra de
inkluderte studiene er det enskelig at faktorer som studiedesign, utvalgssterrelse,

studievarighet og malemetode 1 hver av de enkelte studiene er mest mulig like.

Hvordan deltakerne ble rekruttert er en vesentlig faktor for a kunne si noe om representativitet
og generaliserbarhet. Alle de inkluderte RCT-studiene opplyste om hvor studien ble
gjennomfort og hvilket land deltakerne var fra, men kun studie 3 oppga mer konkret
informasjon; at deltakerne ble rekruttert fa en gruppe pasienter tilknyttet en vektreduksjons-
klinikk 1 Iran (24-30). Fem av syv inkluderte studier opplyste om hvordan randomiseringen
ble gjennomfert, mens resterende to studier kun opplyste om at gruppene ble randomisert uten
videre forklaring. I de fem studiene som opplyste om hvordan randomiseringen ble
gjennomfort, ble det oppgitt at randomiseringen ble gjennomfoert av en uavhengig forsker, ved
bruk av et datastyrt randomiseringsprogram. Av de inkluderte RCT-studiene var seks av
studiene dobbeltblindet og én av studiene enkeltblindet. At studien var enkeltblindet kan
trekkes fram som en svakhet. I metaanalysen beskrev kun tre av de inkluderte studiene

hvordan blindingen ble gjennomfort, men nesten alle (n=14) studiene var dobbelblindende

31).

Utvalget 1 RCT-studier blir valgt pa bakgrunn av studienes egne inklusjons- og
eksklusjonskriterier (24—30). Alle RCT-studiene som er inkludert i denne litteraturstudien
hadde omfattende inklusjons- og eksklusjonskriterier som beskrev hvilke kriterier deltakerne
matte oppfylle for a kunne vaere med i studien, og hvilke forhold ved de potensielle deltakerne
som gjorde at de likevel ikke kunne vare med i studien. Sistnevnte inkluderte blant annet
royking, medisinbruk, svangerskap, og en hel rekke sykdommer og lidelser. P4 denne maten
kontrollerte studiene for en rekke konfunderende faktorer som kunne pévirket resultatene. Det
ma likevel nevnes at inklusjons- og eksklusjonskriterier kan fore til seleksjonsbias;
systematiske forskjeller mellom deltakerne 1 studien og de som ikke ble valgt ut til & delta.
For & oppnd meningsfulle resultater er tilstrekkelig utvalgssterrelse en forutsetning (34).
Utvalgssterrelsen 1 de inkluderte RCT-studiene varierte fra 43-210 deltakere, noe som gir en

gjennomsnittlig utvalgssterrelse pa 117 deltakere (studie 1-7). Metaanalysen inkluderte totalt
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967 deltakere og utvalgssterrelsen 1 metaanalysens inkluderte studier varierte fra 21-139

deltakere, som gjennomsnittlig tilsvarer et utvalg pa 64 deltakere (31).

De inkluderte RCT-studiene i denne litteraturstudien undersgkte samme primarutfall, men
hadde ulike fremgangsmater og intervensjoner (24-31). Tre RCT-studier undersokte effekten
av probiotika pa kroppssammensetning ved vektreduksjonsintervensjon, mens fire studier
undersokte effekten av probiotika pa kroppssammensetning ved opprettholdelse av vanlig
livsstil. Fem av syv RCT-studier inkluderte bade menn og kvinner i utvalget. I en av disse
studiene var antallet menn og kvinner likt fordelt, 1 tre av studiene var det flest kvinner og i én
av studiene var det flest menn. I en av studiene ble det ikke vist signifikant forskjell mellom
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen, og de valgte derfor & gjore en justering av
resultatene for 4 underseke om kjonn hadde en betydning for utfallet. Disse malingene viste
signifikante effekter hos kvinnene 1 intervensjonsgruppen sammenlignet med kvinnene 1
kontrollgruppen, og at disse effektene ikke var tilstede hos mennene. Dette viser at kjonn kan
vare en konfunderende faktor, men mulig en tilfeldig konfunderende faktor. Tre av RCT-
studiene hadde utvalg bestdende av deltakere med KMI tilsvarende kategorien overvekt, tre
av RCT-studiene inkluderte deltakere med KMI tilsvarende fedme, og en studie inkluderte
deltakere med KMI tilsvarende bade overvekt og fedme. Deltakerne i metaanalysen hadde en
gjennomsnittlig KMI tilsvarende kategorien overvektig (31). For & kunne vurdere resultatene
fra de inkluderte studiene er det vesentlig at utvalgene er sammenlignbare. Det er nodvendig
at intervensjonsgruppen og kontrollgruppen 1 hver enkelt studie er homogene ved studiestart.
Gjennomsnittlig alder, kjonn, vekt og KMI hos deltakerne 1 kontrollgruppen ber tilsvare
verdiene 1 intervensjonsgruppen, og de to gruppene ber ha like mange deltakere, med lik
fordeling av kjonn. I studie 2 hadde deltakerne 1 kontrollgruppen hoyere startvekt
sammenlignet med intervensjonsgruppen, likevel var fettprosenten identisk i de to gruppene
(25). I studie 5 varierte antall deltakere 1 gruppene fra 48-58 deltakere (28). I studie 6 hadde
deltakerne i intervensjonsgruppen mer visceralt fett (127,3 cm?®) sammenlignet med
kontrollgruppen (119 cm?) (29). I resterende studier var intervensjons- og kontrollgruppene

homogene (24,26,27,30).

Studielengden i1 de inkluderte RCT-studiene hadde en varighet fra 8 uker til 6 méneder (24—
30). Metaanalysen inkluderte studier med varighet fra 3-12 uker (31). Det kan tyde pa at det
ikke er en korrelasjon mellom varighet av intervensjonsperioden og klinisk relevante

behandlingseffekter, da resultatene fra bade de korteste og de lengste studiene viser
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tilsvarende effekter (24-31). Det eneste som pekte seg ut var den reduserte effekten sett ved
malingene tatt fire uker etter deltakerne hadde avsluttet probiotikainntaket, noe som antyder at
et kontinuerlig inntak av probiotika kan vare nedvendig for & opprettholde de

fedmereduserende effektene.

Alle de inkluderte studiene benyttet ulike probiotiske bakteriestammer i respektive
intervensjonsprodukt (24—31). Fem av studiene brukte probiotiske bakterier fra bakteriearten
Lactobacillus, men alle de fem studiene brukte ulike stammer fra denne bakteriearten. Tre av
studiene benyttet probiotiske bakterier fra bakteriearten Bifidobacterium, men ogsa her
benyttet de ulike studiene forskjellige stammer fra bakteriearten. En studie

benyttet Pedicoccus pentosaceus og én studie benyttet Lactococcus. Hvordan deltakerne
skulle konsumere probiotikatilskuddet varierte ogsd mellom studiene, og metodene
inkluderte; probiotika i kapsler (studie 1), probiotika i1 pulverform (studie 4, studie 2 og studie
5), probiotika blandet i fermentert melk (studie 6 og studie 7), og probiotika blandet i mager
yoghurt. I studie 1, 2, 3 6, 7 opplyses det om at intervensjonsproduktet og kontrollproduktet
var identisk pa utseende, lukt, smak, konsistens og naringsinnhold, med unntak av tilsatt
probiotika i intervensjonsproduktet. I studie 4 og studie 5 ble det ikke gitt andre opplysninger
om kontrollproduktet enn hva det inneholdt (kun dekstrin), og det er derfor uvisst om
deltakerne opplevde kontrollproduktet som identisk med intervensjonsproduktet. Alle
deltakerne fikk retningslinjer rundt inntak av testproduktet, men de fikk ogsa retningslinjer
angédende inntak av andre probiotiske produkter, som for eksempel probiotiske
melkeprodukter. I enkelte av studiene ble det satt en nulltoleranse, mens de fleste studiene satt
en ukentlig maksgrense for konsumering av probiotiske produkt (annet en testproduktet).
Dette forhindret at bakteriestammer fra disse produktene ble konfunderende faktorer som
kunne pévirket resultatet av testproduktet. I alle de inkluderte studiene ble det registrert at
deltakerne inntok testproduktet, men dette ble gjennomfert pa ulike mater i studiene. I fire av
studiene registrerte deltakerne daglig i et registreringsskjema at de inntok testproduktet. I flere
av studiene ble dette dobbeltsjekket ved enten 24-timers intervju, telefonsamtale, opptelling
av tomme poser eller ved & analysere 3-dagers kostplaner. I studie 5 ble fekalpravene, som

deltakerne leverte ved siste oppfoelgingstime, analysert for tilstedeverelse av probiotika.

Selvrapportering av data kan gi informasjonsbias. I alle de inkluderte studiene ble kosthold og
aktivitet selvrapportert (24-31). Selvrapportering av matinntak krever at deltakerne husker &

skrive ned hva de har spist, og at de estimerer riktig mengde av de ulike matvarene. Ved
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selvrapportering finnes det ogsa en risiko for at deltakere endrer matvaner for & gjore det
lettere & fore inn 1 dagboken. Selvrapportering kan anses som en svakhet fordi det kan fore til
et feilaktig bilde av deltakernes faktiske matinntak, noe som kan pévirke resultatene. Jo flere
dager som registreres desto sterre blir deltakerbyrden, og derfor er korte registreringsperioder
viktig for & unnga registreringsfeil. Med unntak av én RCT-studie registrerte alle deltakerne 1
studiene 3-dagers eller 5-dagers kostdagbok ved to, tre eller flere tidspunkt i lapet av
intervensjonsperioden. Deltakerne 1 studien av Sanchez et al. registrerte 1 tillegg aktivitet 1 en
3-dagers aktivitetsdagbok, deltakerne 1 studien av Madjd et al. benyttet sporreskjema for &
registrere aktivitetsniva, og deltakerne i de to studiene av Kadooka et al. hadde daglig
registrering av mosjon. I studiene som fulgte et vektreduksjonsprogram ble det i tillegg
benyttet 24-timers intervju ved studiestart og studieslutt, og ukentlige telefonintervju.
Kombinasjon av de ulike metodene gir et mer representativt resultat. Nar det gjelder de
antropometriske mélingene ble disse gjennomfert av helsepersonell 1 alle de inkluderte

studiene, og dette minsker risikoen for bias 1 data.

Ved vurdering av studienes resultater er det viktig a avdekke eventuelle interessekonflikter i
de inkluderte studiene. Interessekonflikter foreligger nar evnen til 4 opptre noytralt ved valg
som gjelder primerinteresser (forskningsresultatene) pa upassende vis pavirkes av
sekunderinteresser (35). Sekunderinteresser kan vare forbundet med gkonomisk vinning,
status, makt eller anerkjennelse. Studien av Higashikawa et al. ble gjennomfort pé et
universitetssykehus som har patent pa bruk av intervensjonsproduktet som et vektreduserende
middel (27). Dette kan anses som en interessekonflikt. I tillegg var flere av studiens forfattere
medinvestorer i dette patentet. Resterende forfattere erklaerte ingen interessekonflikt. I studien
av Stenman et al. ble det opplyst om at flere av forfatterne var ansatt i firmaet som finansierte
studien, og at firmaet ga de skonomisk kompensasjon for bidraget i1 studien (28). Studien av
Gomez et al. ble derimot sponset av en uavhengig stiftelse som har som forméal & fremme
vitenskapelig forskning, og forfatterne av denne studien erklarte verken finansielle eller
personlige interessekonflikter (25). Det samme gjelder studiene av Sanchez et al., Kadooka et
al. og Majiid et al. (24,26,29,30). Forfatterne av metaanalysen erklearte heller ingen
interessekonflikt 1 arbeidet med studien (31). Likevel opplyste 12 av metaanalysens inkluderte
studier om forfattere med egen gkonomisk interesse for studien, eller om forfattere som ble
finansiert av kommersielle aktorer. At forfatterne selv opplyser om hensyn som kan

representere interessekonflikter ber ses pd som positivt.
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4.4 Styrker og svakheter ved valgt metode

Den metodiske tilneermingen som er benyttet i denne oppgaven er litteraturstudie. Denne
forskningsmetoden gir en styrke ved besvarelse av problemstillingen, fordi det gir mulighet til
a fordype seg i allerede eksisterende studier og forskernes meninger rundt valgt tema (19).
Likevel er det krevende a kartlegge all forskning som finnes pa det aktuelle tema, og valg av
litteratur er essensielt for utforming av litteraturstudien. Da det ble utfort systematisk sok etter
litteratur 1 denne studien, ble det benyttet {4 databaser. Databasen MEDLINE er anbefalt for
sok etter RCT-studier, og derfor ble denne databasen valgt for & gjennomfore litteraturseket
(21). MEDLINE blir ansett som en av verdens ledende bibliografiske kilder for forskning
innen biomedisin, og ses pa som en troverdig og sikker kilde da databasen er anbefalt
gjennom Heyskolen Kristiania bibliotek. Bruk av f& databaser er en svakhet, fordi det kan
pavirke resultatene 1 oppgaven. Dersom flere studier med samme tema hadde blitt inkludert,
kunne dette bidratt til & styrke resultatene. I et forsek pa & inkludere flere studier 1 det
systematiske sgket ble ordet synbiotika benyttet som sgkeord. Ordet synbiotika brukes som
fellesbetegnelse for pre- og probiotika. Studier som undersegker pre- og probiotika i
kombinasjon kan fere til misvisende resultater, ved at probiotika tildeles effekter som egentlig
stammer fra prebiotika. RCT-studiene anvendt i denne litteraturstudien undersekte
utelukkende effekten av probiotika, med unntak av én studie, studie 5 (24—-31). Denne studien
undersokte effektene av bade pre- og probiotika, men de ble undersokt 1 separate grupper slik
at resultatet ikke ble pavirket. Ved valg av hvilke studier som skulle inkluderes 1
litteraturstudien ble tittel og abstrakt gjennomgatt og satt opp mot valgte inklusjons- og
eksklusjonskriterier. Et av inklusjonskriteriene var at primarutfallet 1 studiene skulle vere
endringer 1 kroppsvekt eller kroppssammensetning. Derfor ble studier som 1 tittel eller
abstrakt oppgav at de primart tok for seg hjertesykdom, diabetes type 2, fettlever eller hoyt
kolesterol ekskludert, selv om disse studiene tok for seg endringer i kroppsvekt eller
kroppssammensetning som sekunderutfall. Metaanalysen som ble inkludert tok for seg ensket
primarutfall, men studiene anvendt i metaanalysen har 1 tillegg sett pa effekten av probiotika

knyttet opp mot nevnte sykdommer (31).

Etter en gjennomgang av alle studiene identifisert i litteraturseket, var det totalt atte studier
som ble inkludert i denne litteraturstudien (24—-31). Dette kan tyde pa at det trengs mer
forskning pa dette feltet, men ogsa at flere databaser burde vert tatt i bruk. Det er ogséd mulig

at studier som kunne blitt inkludert 1 denne litteraturstudien ikke har blitt identifisert fordi
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sokeord synonymer og sekekombinasjoner kan ha vart mangelfull. Dette anses som en
svakhet 1 denne litteraturstudien. Antall inkluderte studier er for lite til & trekke en sterk
konklusjon, men de fremstar som representative innen forskningsfeltet. Med unntak av én
studie er alle de inkluderte studiene publisert de siste fem arene, noe som kan tyde pa at dette
forskningsfeltet har en gkende interesse blant forskere. Til tross for et lite utvalg av studier,
styrkes litteraturstudien av metaanalysen, som sammenstiller resultater fra et storre antall
studier. Alle studiene som er inkludert i denne oppgaven er publisert 1 anerkjente tidsskrifter,
og alle studiene har fulgt retningslinjene til Helsinkideklarasjonen og har etisk godkjenning
fra lokale komitéer. Ved bruk av kilder (spesielt internettkilder) har disse blitt kritisk vurdert
og sammenlignet opp mot flere andre kilder, for & sikre at kunnskapen er oppdatert og
faktabasert. Alle benyttede kilder i denne litteraturstudien har blitt referert til. Det er et
generelt krav til forskning at arbeidet skal legges frem pa en slik mate at det kan reproduseres
av andre; at en undersgkelse helt eller delvis skal kunne gjennomferes pa nytt. I denne
litteraturstudien er hele sekeprosessen dokumentert under kapittelet som omhandler metode.

Dette kravet blir derfor tilfredsstilt og anses som en styrke 1 denne litteraturstudien.

4.5 Betydning av funn og videre forskning

Som nevnt innledningsvis er forekomsten av overvekt og fedme sterkt ekende, bdde 1 Norge
og iresten av verden (1). Overvekt og fedme kan gi gkt risiko for en rekke sykdommer og
uenskede tilstander, og er en av nétidens storste helseutfordringer (3). Det foreligger per dags
dato ulike vektnedgangsstrategier, men ingen av disse strategiene kan vise til hoy suksessrate
nar det gjelder varig vektreduksjon. Med tanke pa helseaspektet og de ekstra kostandene
relatert til overvekt og fedme, vil det vaere en god investering for samfunnet a satse pa alle
tiltak som kan bidra ved behandling av overvekt og fedme. Tilskudd av probiotika har i denne
litteraturstudiens inkluderte studier blitt undersgkt som et mulig behandlingstiltak (24-31).
Det kan vere vanskelig & sammenligne resultatene fra de inkluderte studiene, da bade
intervensjon (med og uten vektreduksjonsprogram), intervensjonsprodukt (kapsler, pulver,
fermentert melk, mager yoghurt), type probiotika (ulike stammer av melkesyrebakterier og
plantebasert probiotika) samt mengde probiotika inntatt per dag (fra 6,9 x 10° til 1 x 10'")
varierte mellom studiene. Likevel viser resultatene, uavhengig av variasjoner 1
intervensjonsmetodene, fedmereduserende effekter ved konsumering av probiotika i alle de
inkluderte studiene, med unntak av én. I de inkluderte studiene ble det ikke observert uheldige

bivirkninger 1 tilknytning til konsumering av probiotika. Likevel ma det nevnes at alle de
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anvendte studiene kun sé pa kortsiktige helseeffekter. Ved framtidig forskning vil det veere
onskelig at eventuelle uenskede effekter av langtidsbruk undersekes. Det vil ogsd vare
gunstig med videre forskning for & gke forstaelsen rundt probiotika sine
virkningsmekanismer, da mekanismene som muligens knytter probiotika til vektreduksjon per
dags dato ikke er fullstendig kartlagt. For a styrke resultatene sett i denne litteraturstudien, og
for a kartlegge probiotika sine virkningsmekanismer, avdekke spesifikke bakteriestammer og
nedvendig dosering, samt undersgke langtidseffekter av ved inntak av probiotika, anses det
som hensiktsmessig at det utfores videre forskning pd probiotika og dens potensielle rolle 1
behandlingen av overvekt og fedme. Hvis videre forskning pé probiotika styrker resultatene
sett 1 denne litteraturstudien vil det vaere av stor nytte bade pa individniva og 1 et
samfunnsperspektiv. Dette fordi konsumering av probiotikatilskudd er en enkel tilneerming
som kan opprettholdes over tid, og kan dermed gi varig vektnedgang som medferer okt trivsel
og helsemessige gevinster for den enkelte, samt reduserte kostnader relatert til overvekt og

fedme for samfunnet.

5.0 Konklusjon

Hensikten med denne litteraturstudien var & undersegke hvilken potensiell effekt tilskudd av
probiotika har ved behandling av overvekt og fedme. Resultatene fra syv av atte inkluderte
studier viste reduserende effekt pa fedmerelaterte parametere ved konsumering av
probiotikatilskudd. Effektene ble primeert sett ved vekttap eller endret kroppssammensetning.
Spesielt fremhevet var reduksjonen i abdominal fedme, noe som anses som serlig gunstig
med tanke pa risikofaktorer knyttet til metabolsk syndrom. Det presiseres at det ble observert
at effektene avtok etter endt konsumeringsperiode, noe som antyder at kontinuerlig
konsumering av probiotika er nedvendig for & opprettholde resultatene. Det ble ikke observert

uheldige bivirkninger tilknyttet konsumeringen av probiotikatilskudd.

Pa bakgrunn av resultatene er det nerliggende & tro at probiotika kan vare et aktuelt verktoy
for vektreduksjon og opprettholdelse av vekt. Dette vil veere av stor verdi for enkeltindividets
trivsel og helse, gi redusert arbeidsfraver og redusere samfunnskostnadene knyttet til
overvekt og fedme. Alle inkluderte studier var av kort varighet, og det vil vere
hensiktsmessig med videre forskning for 4 kartlegge eventuelle uenskede langtidseffekter av

probiotikatilskudd. Den eksakte pavirkningen probiotika har pd tarmfloraen, og mekanismene
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som knytter probiotika til vektreduksjon, er per i dag ikke fullstendig kartlagt. Det er derfor
onskelig med videre forskning for & gke forstaelsen rundt probiotika sine

virkningsmekanismer og for & styrke resultatene vist i denne litteraturstudien.
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