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PROBIOTYKI W ATOPOWYM

ZAPALENIU SKORY

PROBIOTICS IN ATOPIC DERMATITIS

Streszczenie

W ostatnich dekadach obserwuje si¢ wzrost zachorowan na choroby alergiczne. Czgsto pierwszym ich
objawem jest atopowe zapalenie skory. Wedlug mikrobiotycznej teorii przyczyna nieprawidtowej
aktywacji uktadu immunologicznego i rozwoju alergii sa zmiany w sktadzie mikroflory jelitowe;j.
Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktore modyfikuja mikroflorg jelitowa i bezposrednio wptywaja
na utrzymanie homeostazy cytokinowej oraz rozwdj tolerancji na antygeny zewngtrzne. W artykule
przedstawiono przeglad prac klinicznych dotyczacych stosowania probiotykdéw w prewencji pierwot-
nej i wtornej AZS oraz badania wiasne przeprowadzone w Polsce.

Summary

Within last decades an increase in prevalence of allergic diseases is observed. According to microbial
theory incorrect activation of immune system and allergy development are the result of disturbances
in composition of intestinal microflora. Atopic dermatitis is often the first syndrome of allergy. The
article provides an overview of clinical trials regarding the usage of probiotics in primary and secon-
dary prevention of AD, and presents studies on Polish population.
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theory

Atopowe zapalenie skory (AZS) to przewlekla
inawrotowa choroba skory o podtozu alergicznym,
wystepujaca u oséb z predyspozycja genetyczna.
Charakteryzuje si¢ intensywnym swiadem, suchos-
cig skory oraz okresowo zmianami zapalnymi i wy-
sigkowymi. AZS nalezy do najczesciej wystepuja-
cych choréb skory wieku dziecigeego. Szacuje sig,
ze w Europie Zachodniej chorzy na AZS stanowia
10-20% populacji dziecigeej do pierwszego roku zy-
cia, 6-8% dzieci starszych oraz ok. 6% dorostych [1].
Badania epidemiologiczne Samolinskiego 1 wsp.
przeprowadzone w Polsce pokazuja, ze na AZS
choruje 7% dzieci w wieku 67 lat i 13—14 lat oraz
4% dorostych w grupie wickowej 2044 lat [2].
Pierwsze objawy AZS pojawiaja si¢ w 60% przy-
padkoéw przed ukonczeniem pierwszego roku zycia,
aw 90% do piatego roku Zycia.

U dzieci, zwlaszcza niemowlat, najczest-
szymi czynnikami wywolujacymi AZS sa aler-
geny pokarmowe. Alergia pokarmowa wedug
réznych autoréw wystgpuje u 25-60% chorych
na AZS, czg$ciej u pacjentow z ciezka postacia
choroby. Stwierdza si¢ ja u ponad 90% dzieci do
drugiego roku zycia, rzadziej, tj. u ponad 70%,
do siédmego roku zycia, a zaledwie u 1-3%
dzieci starszych i dorostych chorych na AZS.

AZS czgsto stanowi pierwszy objaw cho-
roby, bedacy poczatkiem ewolucji wielona-
rzadowej manifestacji alergii, z ustgpowaniem
jednych objawow i pojawianiem si¢ nowych ze
strony innych narzadow, co nosi nazwg ,,marsz
alergiczny” [3]. Typowym przyktadem marszu
alergicznego jest przej$cie AZS w astme oskrze-
lowa. Szacuje sig, ze u ok. 20% niemowlat cho-
rujacych na AZS rozwija si¢ petnoobjawowa
astma oskrzelowa, a przy obciazeniu rodzinnym
choroba atopowa i wspotwystepowaniu niezytu
nosa/spojowek odsetek ten wzrasta do 80%.

Od kilku dekad obserwuje si¢ wzrost czgsto-
$ci wystgpowania AZS i innych chordb alergicz-
nych, zwlaszcza w krajach wysoko rozwinigtych.
Pierwotnie sadzono, ze tzw. zachodni styl zycia
(zwigkszony rezim higieniczny, stosowanie de-
tergentow, nieliczna rodzina, zmiana nawykow
zywieniowych, czgste przyjmowanie antybio-
tykow, spadek zachorowalno$ci na choroby
zakazne) ogranicza kontakt z drobnoustrojami
patogennymi, co skutkuje obnizong aktywacja
reakcji przeciwzapalnych i rozwojem procesow
proalergicznych (teoria higieniczna rozwoju
alergii). Nastgpnie teoria ta zostala zastapiona
teoria mikrobiotyczng [4], ktorej podstawa byto
zalozenie, ze w rozwoju procesow regulujacych
odpornos$¢ gldwne znaczenie maja drobnoustroje
fizjologicznie zasiedlajace przewdd pokarmowy
(mikroflora jelitowa, mikrobioty jelitowe). Mi-
krobioty jelitowe sa pierwszymi antygenami
zewngtrznymi aktywujacymi niedojrzaty uktad
immunologiczny noworodka w kierunku tole-
rancji na antygeny zewngtrzne. Opozniona i/lub
zmieniona kolonizacja przewodu pokarmowego
noworodka moze doprowadzi¢ do rozwoju cho-
roby alergicznej, ktdrej pierwszym objawem jest
alergia pokarmowa i AZS.

Rozwoj ekosystemu jelitowego oraz ak-
tywacja ukladu immunologicznego moga by¢
modulowane przez stosowanie probiotykow [5].
Probiotyki to zywe drobnoustroje niepatogenne,
ktoére podane w odpowiedniej dawce wywieraja ko-
rzystny wptyw na zdrowie gospodarza. Probiotyki
znalazly zastosowanie w dziataniach prewencyj-
nych majacych na celu zaréwno profilaktyke pier-
wotna (I fazy, pierwszorzedowa), obejmujaca zapo-
bieganie rozwojowi alergii u dzieci o zwigkszonym
ryzyku zachorowania, jak i profilaktyke wtorna
II fazy 1 I1I fazy (leczenie AZS), zwiazana z zapo-
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A Ryec. 1. Schemat dziatania
probiotykéw, DC — ko-
morka dendrytyczna.

probiotykow przedstawio-
no narycinie 1. Probiotyki w AZS dziataja wie-
lokierunkowo, wptywaja bowiem na:

P> homeostazg ekosystemu jelitowego (zardwno
na sktad mikrobiotow jelitowych, jak i ich
funkcje biochemiczno-metaboliczne);

P ksztaltowanie anatomicznej bariery jelito-
wej, co ma szczeg6lne znaczenie w AZS
wywolanym przez alergi¢ pokarmowa;

P aktywacje uktadu immunologicznego w kie-
runku reakcji przeciwalergicznych.

U podtoza immunopatogenezy chorob
alergicznych leza zaburzenia homeostazy
migdzy proalergicznymi limfocytami pomoc-
niczymi (Th2), ktére produkuja interleuking 4
(IL-4), IL-5, IL-13, a limfocytami prozapalny-
mi (Thl1), produkujacymi cytokiny aktywujace
procesy zapalne: IL-12, IL-18, interferon gam-
ma (IFN-y), czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNF-a) [5].

U os6b z atopia (60—-80% przypadkow AZS)
uktad immunologiczny odpowiada na alergen
zwigkszong produkcja antygenowo swoistej
IgE (AZS IgE-zalezne). U pacjentow z AZS
IgE-zaleznym dochodzi do zachwiania réwno-
wagi Th1/Th2 na korzy$¢ Th2. U pozostalych
20-40% chorych na AZS nie stwierdza sig re-
akcji IgE-zaleznej, ale i u nich dochodzi do nad-
miernego pobudzenia reakcji prozapalnej (AZS
IgE-niezalezne). W obu rodzajach AZS reakcja
na alergeny jest kontrolowana przez limfocyty
T regulujace, ktore produkuja czynnik trans-
formujacy wzrost (TGF-betal, transforming
growth factor) oraz IL-10. Cytokiny reguluja-
ce hamuja zardwno odpowiedz Thl, jak i Th2,
a takze kontroluja rownowage Th1/Th2.

Antyalergiczny mechanizm dziatania pro-
biotykéw jest zwiazany z indukcja reakeji im-
munologicznych przez receptory rozpoznajace
struktury drobnoustrojow (wzorce moleku-
larne); naleza do nich receptory toll-podobne
(TLR — toll-like receptory). Probiotyki, reagujac
z TLR zlokalizowanymi na nabtonkach btony
sluzowej przewodu pokarmowego oraz ko-
morkach dendrytycznych, aktywuja drogi syg-
nalizacyjne prowadzace do produkcji cytokin
prozapalnych (przez czynnik transkrypcyjny
NF kappa B), ale jednoczes$nie indukuja sygnat
hamujacy dziatanie czynnika NF kappa B, co
ma bezposredni wptyw na utrzymanie réwno-
wagi cytokinowej [5].

Wplyw probiotykdéw na profil cytokinowy
udowodniono w licznych badaniach klinicznych
i eksperymentalnych. U pacjentow z AZS IgE-za-
leznym, leczonych szczepem Lactobacillus

rhamnosus GG, obserwowano zwigkszenie pro-
dukcji IFN-y, hamowanie sekrecji proalergicz-
nych cytokin Th2 oraz aktywacj¢ limfocytow
Treg., a takze zwigkszona sekrecjg IL-10 [6].
Cukrowska i wsp. wykazali, ze szczepy Lacto-
bacillus casei LOCK 0900, Lactobacillus casei
LOCK 0908, Lactobacillus paracasei LOCK
0918 w hodowlach komérek krwi obwodowe;j
u dzieci z AZS aktywuja produkcjg cytokin Th1l
(IL-12, IFN- v, IL-18) oraz czynnika regulu-
jacego TGF-betal, hamuja natomiast sekrecje
proalergicznej IL-5 [7].

Probiotyki w profilaktyce
pierwotnej AZS

Pierwsza publikacja dotyczaca stosowania
probiotykow w prewencji alergii pojawila si¢
w 2001 roku [8]. W badaniu przeprowadzonym
z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem i grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (RDPC — rando-
mized double blind placebo conrolled) zastoso-
wano bakterie probiotyczne Lactobacillus rha-
mnosus szczep GG (LGG) w populacji finskiej.
Podawanie tego probiotyku kobietom cigzarnym
z dodatnim wywiadem alergicznym (2—4 tygo-
dni przed rozwiazaniem), a nastgpnie przez szes¢
miesigcy po porodzie kobietom karmiacym lub
niemowlgtom dwukrotnie zmniejszato ryzyko
wystapienia AZS w drugim roku Zzycia dziecka.
Rowniez w kolejnych latach (czwartym 1 siod-
mym roku zycia) utrzymywato si¢ zmniejszone
ryzyko wystepowania AZS [9]. Korzystny pro-
filaktyczny efekt szczepu LGG zastosowanego
wedlug odmiennego schematu zostat potwier-
dzony przez inng finska grupg badawcza [10].
LGG podawano prenatalnie w kombinacji z trze-
ma szczepami probiotycznymi (Lactobacillus
rhamnosus LC705, Bifidobacterium breve bb99,
Propionibacterium freudenreichii sp. shermanii
JS). Po porodzie przez sze$¢ miesigcy kontynu-
owano aplikowanie dzieciom probiotykoéw w po-
Taczeniu z galaktozooligosacharydami — cukrami
o dziataniu prebiotycznym. W wieku dwoch lat
obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
sig ryzyka rozwoju AZS u dzieci przyjmujacych
probiotyki, ale jedynie w postaci IgE-zalezne;.
Pozytywny wplyw probiotykéw utrzymywal si¢
u dzieci pigcioletnich, lecz wylacznie w grupie
urodzonych za pomoca cigcia cesarskiego [11].
Zmniejszenie si¢ czgstosci wystepowania AZS
w wieku dwoch lat, ale tylko IgE-zaleznego, po
pre- 1 postnatalnej aplikacji Lactobacillus reuteri
ATCC 55730 obserwowano rowniez w populacji
szwedzkiej [12].

Jednak znaczenia profilaktycznego LGG nie
potwierdzono w populacji niemieckiej. W badaniu
Koppa i wsp. nie stwierdzono wpltywu podawa-
nia LGG na czgstos¢ wystgpowania AZS u dzie-
ci w wieku dwoch lat, obserwowano natomiast
wzrost zachorowalnosci na spastyczne zapalenie
oskrzeli w grupie otrzymujacej probiotyk [13].
Podobnie Taylor i wsp. opisali negatywne skut-
ki podawania niemowlgtom z grupy ryzyka roz-
woju alergii przez sze$¢ miesigcy po porodzie




Lactobacillus acidophilus LAVRI-A1 [14]. Su-
plementacja probiotykami nie miata wptywu na
rozw0j AZS, ale istotnie statystycznie zwigkszata
ryzyko wystapienia nadwrazliwosci na alergeny
po 12 miesiacach. Natomiast w badaniu opubli-
kowanym w 2010 roku przez Kima i wsp., kto-
rzy podawali mieszaning trzech szczepoéw: Lac-
tobacillus acidophilus ADO031, Bifidobacterium
bifidum BGN4, Bifidobacterium lactis ADO11
kobietom w ostatnich tygodniach ciazy (4-8),
a nastgpnie niemowlgtom przez sze§¢ miesigey,
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie si¢
ryzyka rozwoju AZS w pierwszym roku zycia,
bez wplywu na stgzenie calkowitej IgE w su-
rowicy i obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE
skierowanych przeciwko alergenom pokarmo-
wym [15].

Wyniki powyzej opisanych badan sa kon-
trowersyjne. Pokazuja, ze wrazliwo$¢ na ten
sam szczep probiotyczny jest rézna w roznych
populacjach oraz wskazuja na znaczenie odpo-
wiedniego doboru szczepow probiotycznych.
Obecnie jedynie badanie Wickensa i wsp.
wykazuje odmienne dziatanie dwoch roznych
probiotykéw podawanych prenatalnie matkom,
a naste¢pnie niemowlgtom [16]. Szczep Lacto-
bacillus rhamnosus HNOO1 zmniejszat ryzyko
zachorowania na AZS w ciagu dwoch lat, nato-
miast nie uzyskano efektu prewencyjnego przy
stosowaniu Bifidobacterium lactis HNO19.

Probiotyki w leczeniu AZS

Pierwsze interwencyjne badanie kliniczne
oceniajace skutecznos¢ probiotykow w leczeniu
AZS pojawito si¢ w 1997 roku [17]. Niemow-
legtom z AZS na tle alergii na biatka mleka kro-
wiego podawano szczep LGG i jednoczesnie sto-
sowano leczenie dietetyczne (hydrolizaty biatek
mleka krowiego). Po miesigcznej kuracji w gru-
pie otrzymujacej LGG zaobserwowano istotne
statystycznie obnizenie si¢ indeksu SCORAD
(SCORe Atopic Dermatitis), oceniajacego rozle-
glo$¢ zmian (procent zajgtej powierzchni skory),
rodzaj i stopien nasilenia zmian skornych oraz
objawy subiektywne, takie jak $wiad i zaburze-
nia snu. Szczep LGG jest jedynym probiotykiem,
ktory byt wielokrotnie stosowany przez innych
badaczy w randomizowanych, podwojnie za-
$lepionych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych (tab. 1).

Podobnie jak w wypadku prewencji pierwot-
nej korzystny wplyw szczepu LGG na przebieg
kliniczny AZS obserwowano jedynie w popula-
cji finskiej [18, 19]. Brak wplywu tego szczepu
na indeks SCORAD opisano w populacji nie-
mieckiej i holenderskiej [20-23]. Wyniki ba-
dan Viljanena i wsp. pokazuja, ze skuteczno$¢
kliniczna szczepu LGG zalezy nie tylko od po-
pulacji, w ktorej ten probiotyk jest stosowany,
ale rowniez od dodatkowych sktadnikdéw pre-
paratu probiotycznego [19]. Autorzy w badaniu
obejmujacym 230 niemowlat z AZS stosowali
szczep LGG oraz mieszaning LGG z trzema
innymi probiotykami (Bifidobacterium breve

Bbi99, Propionibacterium freudenreichii podtyp
shermanii JS, Lactobacillus rhamnosus LC705).
Efektu leczniczego nie zaobserwowano w grupie
przyjmujacej mieszaning LGG z innymi probio-
tykami, natomiast po jedno- i dwumiesigcznym
stosowaniu pojedynczego szczepu LGG ob-
serwowano istotne statystycznie obnizenie si¢
indeksu SCORAD, ale tylko u dzieci z AZS
IgE-zaleznym. Skuteczno$¢ probiotykéw przede
wszystkim w grupie pacjentdw z atopia opisa-
no rowniez w badaniach nad innymi szczepami
probiotycznymi. Rosenfeldt i wsp. po zastoso-
waniu mieszaniny dwoch szczepow (Lactoba-
cillus rhamnosus 19070-2 1 Lactobacillus reu-
teri DSM 12246) u dzieci w wieku od roku do
13 lat uzyskali istotne obnizenie indeksu SCO-
RAD w grupie z interwencja w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna tylko u dzieci z AZS IgE-zaleznym
[20]. Podobnie zastosowanie synbiotyku (mie-
szaniny szczepu Bifidobacterium breve M-16V
1 galakto/fruktooligosacharydéw) u niemowlat
z AZS do siddmego miesiaca miato efekt klinicz-
ny jedynie u dzieci z alergia IgE-zalezna [24].
Sistek 1 wsp., stosujac mieszaning dwoch probio-
tykdéw (L. rhamnosus 1 Bifidobacterium lactis),
wykazali istotna poprawg indeksu SCORAD
jedynie u dzieci z uczuleniem na alergeny po-
karmowe [25].

Badania skutecznosci probiotykow
w AZS w populacji polskiej

Przeglad dostepnego piSmiennictwa poka-
zuje, ze wrazliwo$¢ na probiotyki w roznych
populacjach moze by¢ r6zna z powodu odmien-
nego podtoza genetycznego oraz odmiennej mi-
kroflory jelitowej wspotdziatajacej z probioty-
kami w aktywacji uktadu immunologicznego.
Niejednoznaczne wyniki badan wskazuja na
potrzebe poszukiwania nowych szczepow
probiotycznych, specyficznych dla populacji,
w ktorych beda stosowane. Zespot badawczy
Instytutu-Pomnika ,,Centrum Zdrowia Dziecka”
we wspolpracy z Politechnika t.0dzka wyizo-
lowat bakterie od ludzi: szczepy Lactobacillus
casei LOCK 0900, Lactobacillus casei L OCK
0908 i Lactobacillus paracasei LOCK 0919,
spetniajace w badaniach in vitro wymagania
stawiane bakteriom probiotycznym; wyizolo-
wane bakterie zastosowano u dzieci z alergia
pokarmowa [26]. Badaniem przeprowadzonym
w sposob randomizowany, podwojnie zaslepio-
ny, z grupa kontrolna objgto dzieci do drugiego
roku zycia z AZS na tle alergii na biatka mleka
krowiego [27]. Dzieciom podawano probiotyki
w dawce dziennej 10° cfu przez trzy miesia-
ce. W obu grupach badawczych (z interwencja
i placebo) prowadzono rutynowe leczenie dieta
eliminacyjna. Podanie szczepow spowodowato
istotna statystycznie poprawg stanu klinicznego
(obnizenie indeksu SCORAD). Korzystny efekt
zastosowania probiotykéw w krotkotrwatej
obserwacji (po zakonczeniu leczenia) byt wi-
doczny gtéwnie w AZS IgE-zaleznym. Poprawa
stanu klinicznego dzieci z WA IgE-zaleznym po




Kraj badania Efekt kliniczny Autor badania
Finlandia poprawa* Majama i Isolauri, 1997
Finlandia poprawa Isolauri i wsp., 2000
Finlandia poprawa, ale tylko w AZS IgE-zaleznym | Viljanen i wsp., 2005
Holandia brak poprawy Brouwer 1 wsp., 2006
Niemcy brak poprawy Folster-Holst i wsp., 2006
Niemcy brak poprawy Gruber i wsp., 2007

* Istotne statystycznie obnizenie si¢ indeksu SCORAD w poréwnaniu z grupa kontrolna.

A Tab. 1. Wykaz badan
klinicznych dostgpnych
w bazie komputerowej
Medline (do grudnia
2010) i Cochrane Library,
dotyczacych zastosowa-
nia szczepu Lactobacillus
rhamnosus GG w lecze-
niu AZS.

trzech miesiacach leczenia byta obserwowana
u 93% dzieci przyjmujacych probiotyki, nato-
miast w grupie kontrolnej u 54%. Dwuletnie
obserwacje pokazaty, ze niezaleznie od typu
alergii suplementacja Lactobacillus casei/Lac-
tobacillus paracasei wptywa na obnizenie in-
deksu SCORAD oraz indukuje szybszy rozwoj
tolerancji na biatka mleka krowiego [28].

Podsumowanie

1. Probiotyki moduluja ekosystem jelitowy
i aktywuja uktad immunologiczny.

2. Efekt kliniczny probiotykoéw jest szczepo-
zalezny i swoisty dla okreslonych populacji
(subpopulacji).

3. Pomimo braku rekomendacji dotyczacych
stosowania probiotykow w AZS i innych
chorobach alergicznych zaleca si¢ poszu-
kiwanie nowych szczepow probiotycznych
oraz dalsze badania kliniczne.

4. Szczepy Lactobacillus casei LOCK 0900,
Lactobacillus casei EOCK 0908 i Lactoba-
cillus paracasei LOCK 0919 sa jedynymi
probiotykami, ktore maja podwojnie zasle-
pione, kontrolowane placebo badania kli-
niczne u dzieci z AZS w Polsce. L]
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Latopic® stosuje sie w postepowaniu dietetycznym w atopowym zapaleniu skéry. Jedna
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