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STRESZCZENIE

Mikrobiotyczna teoria rozwoju alergii zaktada, ze wzrost zachorowalnosci na choroby alergiczne, obserwowany w ostatnich dekadach, zwigzany
jest ze zmiang sktadu mikrobioty zasiedlajacej przewdd pokarmowy. Probiotyki moduluja sktad mikrobioty oraz aktywuja ukfad immunologiczny
w kierunku proceséw przeciwalergicznych. W pracy zaprezentowano mechanizm dziatania probiotykéw oraz przeglad badan klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ suplementacji preparatami probiotycznymi w zapobieganiu i leczeniu alergii. Standardy Medyczne/Pediatria m 2013 m T. 11 m XX-XX
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ABSTRACT

Microbial theory of allergy assumes that an increase in the incidence of allergic diseases observed in recent decades is related to the change in
composition of microbiota colonizing the intestinal tract. Probiotics modulate intestinal microbiota and activate the immune system in the direction
of anti-allergic processes. This paper presents the mechanism of action of probiotics and a review of clinical trials assessing the efficacy of probiotic

supplementation in the prevention and treatment of allergies.
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Wstep

Choroby alergiczne stanowia obecnie jeden z waz-
niejszych probleméw medycyny. Odsetek cho-
rych w krajach wysokorozwinietych siega ok. 35%
i ciagle wykazuje tendencje wzrostowa!. Badania
przeprowadzone w Polsce umiejscawiaja nasz kraj
wsrod spoleczenstw o wysokiej zachorowalnosci na
alergie. Samolinski i wsp. w ramach badania ECAP
(Epidemiology of Allergic Disorders in Poland) podaja,
ze czestos¢ wystepowania alergii w grupie wiekowej
6-7 lat siega 45%, 13-14 lat — 47%, 20-44 lata — az
52%2.

Choroby alergiczne rozwijaja sie u osoéb z predys-
pozycja genetyczna, ale tendencja wzrostowa aler-
gii w populacjach o podobnym genotypie Swiadczy
o znacznej roli czynnikow Srodowiskowych w akty-
wacji nieprawidlowej odpowiedzi immunologiczne;j.
Uwaza sie, ze wzrost zachorowalnosci na alergie
wynika z ,,zachodniego stylu zycia”, zwiazanego ze
zwiekszonym rezimem higienicznym, czestym przyj-
mowaniem antybiotykow, nielicznag rodzing, zmiana
nawykow zywieniowych, zmniejszeniem zachorowal-
nosci na choroby zakazne wieku dzieciecego®.
Pierwotnie uwazano, ze zachodni styl Zycia doprowa-
dza do zmniejszonego kontaktu z drobnoustrojami
patogennymi, ktére aktywuja reakcje przeciwzapal-
ne i hamuja rozwo6j proceséw proalergicznych (tzw.
higieniczna teoria rozwoju alergii przedstawiona po

raz pierwszy przez Strachana w 1989 roku)*. Obec-
nie teoria higieniczna ulegta modyfikacji w kierunku
teorii mikrobiotycznej, ktora zaklada, ze podstawowe
znaczenie w rozwoju procesoéw regulujacych odpor-
nosc¢ i tolerancje immunologiczna na antygeny ze-
wnetrzne maja drobnoustroje zasiedlajace przewod
pokarmowy, tj. mikrobiota jelitowa (dawniej okresla-
na jako mikroflora jelitowa)®. Uwaza sie, ze zmiana
sktadu mikrobioty jelitowej moze aktywowac uklad
immunologiczny w kierunku proalergicznym. Pro-
biotyki to zywe mikororganizmy, ktére moga wply-
wac zarowno na mikrobiote jelitowa, jak i dzialanie
uktadu immunologicznego, dlatego tez podejmuje
sie proby ich zastosowania zaréwno w leczeniu, jak i
profilaktyce alergii.

W artykule omowiono role mikrobioty jelitowej
w rozwoju ukladu immunologicznego, immunomo-
dulacyjne wtasciwosci probiotykéw i ich generacje
oraz przedstawiono przeglad pi$miennictwa w za-
kresie badan klinicznych probiotykéw w chorobach
alergicznych.

Mikrobiota przewodu pokarmowego

a immunopatogeneza alergii

U podloza immunopatogenezy choréb alergicznych
leza zaburzenia homeostazy miedzy limfocytami po-
mocniczymi Th, produkujacymi proalergiczne cy-
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tokiny, takie jak interleukina-4 (IL-4), IL-5, IL-13 a
limfocytami Th , produkujacymi cytokiny aktywuja-
ce procesy zapalne: IL-12, IL-18, interferon-gamma
(IFN-y), czynnik martwicy nowotworow-alfa (TNF-a)°.
U os6b z atopia uklad immunologiczny odpowiada na
alergen zwiekszona produkcjg antygenowo swoistej
IgE (alergia IgE-zalezna). U chorych z alergia IgE-za-
lezna dochodzi do zachwiania rownowagi Th /Th, na
korzysc Th,. U pozostalych chorych nie stwierdza sie
reakcji IgE-zaleznej, ale dochodzi u nich do nadmier-
nego pobudzenia reakcji prozapalnej Th, (alergia-IgE
niezalezna)®.

Homeostaza cytokinowa Th,/Th, kontrolowana jest
przez limfocyty T regulujace odpowiedZz immunolo-
giczna na antygen zewnetrzny, tzw. limfocyty regu-
latorowe (Treg)®. Limfocyty Treg stanowia niejedno-
rodna grupe komoérek odpowiedzialnych za kontrole
funkcji uktadu immunologicznego, gtéwnie na drodze
aktywnej supresji. Mechanizm dziatania komoérek re-
gulatorowych zwiazany jest z uwalnianiem cytokin
o dziataniu supresorowym (IL-10 i czynnika trans-
formujacego wzrost TGF-$1) lub zachodzi na drodze
bezposredniego oddzialywania z komorka docelowa
poprzez prezentacje na ich powierzchni czasteczek
supresyjnych, np.: GITR (ang. glucocorticoid-induced
tumor necrosis factor receptor), CTLA-4 (ang. cytotoxic
T lymphocyte antigen 4). Aktywacja limfocytow Treg
to jeden z podstawowych mechanizmoéw wytworze-
nia tolerancji immunologicznej, ktorej ,zalamanie”
doprowadza do nieprawidtowej reakcji na alergen’.
Do rozwoju tolerancji immunologicznej niezbedna
jest obecnos¢ komensalnej mikrobioty jelitowej®.
Mikrobiota zasiedlajaca przewod pokarmowy two-
rzy skomplikowany zespoét réznorodnych grup mi-
kroorganizméw, zwany ekosystemem jelitowym,
w sklad ktérego u osoby dorostej wchodzi od 500
do 1000 gatunkoéw w liczbie 10!2/gram katu®. Two-
rzenie ekosystemu zaczyna sie tuz po narodzeniu.
Bakterie zasiedlajace sterylny przewod pokarmo-
wy noworodka pochodza od matki (z katu, drog
rodnych, skoéry) lub ze sSrodowiska zewnetrzne-
go (szpital, dom, rodzenstwo, personel medyczny).
W okresie noworodkowym optymalny sklad mikro-
bioty warunkuje poréd naturalny i pokarm matki’C.
W zyciu plodowym odpornosé¢ rozwija sie w Srodo-
wisku ukierunkowanym na proalergiczny profil cy-
tokinowy Th,. Fizjologiczna kolonizacja przewodu
pokarmowego aktywuje limfocyty Th, oraz limfocyty
regulujace odpowiedz immunologiczna (Treg). Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze pordd cieciem cesar-
skim stanowi ryzyko rozwoju alergii pokarmowej i
astmy!'. Analiza mikrobiologiczna potwierdza, ze u
dzieci urodzonych cieciem cesarskim dochodzi do
opo6znienia w kolonizacji i mniejszego zréznicowania
mikrobioty'?. Obserwowano u nich réwniez zmniej-
szenie liczby bakterii Escherichia coli (E. coli), nato-

miast czesciej izolowano bakterie z rodzaju Klebsiella
i Clostridium oraz bakterie pochodzace ze Srodowiska
szpitalnego.

Badania populacyjne mikrobioty jelitowej noworod-
kéw urodzonych w krajach wysokorozwinietych,
w ktorych obserwuje si¢ wzrost wystepowania alergii,
wykazaly jej mniejsze zroéznicowanie w poréwnaniu
do noworodkéw urodzonych w krajach rozwijajacych
sie¢ z niska zachorowalnoscia na choroby alergicz-
ne (np. Pakistan)’®. W krajach wysokorozwinietych
wystepuje réwniez coraz rzadsze i pézniejsze zasie-
dlanie przewodu pokarmowego przez pateczki z ro-
dziny Enterobacteriacae, gtownie E. coli pochodzenia
matczynego oraz enterokoki i Lactobacillus. Proces
ten, podobnie jak zachorowalnosé¢ na choroby aler-
giczne, postepuje w ostatnich dziesiecioleciach, co
demonstruja badania przeprowadzone w populacji
szwedzkiej!*. Noworodki szwedzkie sa rowniez poz-
niej zasiedlane przez bakterie z rodziny Lactobacillus
i Eubacterium niz noworodki urodzone w Estonii, tj.
w kraju o nizszej zachorowalnosci na alergie.
Analiza mikrobiologiczna mikrobioty jelitowej cho-
rych z alergia rowniez potwierdza teze o znaczacej
roli bakterii jelitowych w rozwoju procesow aler-
gicznych. Bjorkstein i wsp. zaobserwowali zna-
mienne statystycznie réznice w sktadzie mikrobio-
ty badajac dzieci szwedzkie i estonskie, u ktérych
w ciagu 2 lat zycia wystapily objawy atopowego za-
palenia skory (AZS)'S. W obu populacjach (o roz-
nej czestosci wystepowania alergii), dzieci z alergia
mialy zmniejszona liczebnosé bakterii z rodzaju Bi-
fidobacterium i Bacteroides, z jednoczesnym wzro-
stem liczby Staphylococcus aureus w poroéwnaniu
z dzie¢mi zdrowymi. Kalliomaki i wsp. porownali mi-
krobiote jelitowa 3-tygodniowych noworodkéw fin-
skich, u ktorych w ciagu 1 roku zycia pojawily sie
objawy alergii i wykazali wzrost liczby Clostridium,
z jednoczesnym obnizeniem liczby Bifidobacterium u
dzieci z alergia'®.

Badania wlasne w populacji polskiej pokazaly, ze
w grupie niemowlat chorych na alergie pokarmowa
i objawami AZS jest wiecej dzieci z niska liczba bak-
terii z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium, Bac-
teroides oraz Enterobacteriacae niz w grupie dzieci
zdrowych!”.

Mechanizm dziatania probiotykow

w chorobach alergicznych

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) i Organizacji ds. Zywnosci i Rolnictwa (FAO)
probiotyki to zywe mikororganizmy, ktére podawa-
ne w odpowiednich dawkach wykazuja korzyst-
ny efekt zdrowotny!®. Probiotyki, ktore znalazaty
kliniczne zastosowanie w chorobach alergicznych
naleza do rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium
i gatunku E. coli (E. coli O86)°2!. Sg to bakterie
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Tabela 1. Mechanizm odpowiedzi przeciwalergicznej aktywowanej przez probiotyki

KOMORKI

MECHANIZM

EFEKTOROWE

DZIALANIA

Limfocyty B T wydzielniczej IgA
Enterocyt T zonuliny
™ T defenzyn

Komorki dendrytyczne Aktywacja limfocytow Treg

cytokinowy (IL-10, TGF-B)

Limfocyty Th2 { cytokin proalergicznych (IL-4, IL-5)
Limfocyty Th1 T cytokin prozapalnych (IFN-y)
Limfocyty Treg T cytokin regulujacych profil

Neutralizacja alergenéw w $wietle jelita

Stabilizacja potaczery miedzynabtonkowych
i bariery jelitowej - obnizenie translokacji alergenéw

Homeostaza cytokinowa Th1/Th2

{IgE

Homeostaza cytokinowa Th1/Th2

Homeostaza cytokinowa Th1/Th2

naturalnie wystepujace w srodowisku, najczesciej
wyizolowane z przewodu pokarmowego oséb zdro-
wych (stanowia komponente fizjologicznej mikrobio-
ty jelitowej) lub z produktéw zywnosciowych.
Mechanizm dziatania probiotykow jest wielokierun-
kowy i zwiazany z:
= wplywem na sklad mikrobioty zasiedlajacej prze-
wod pokarmowy
= bezposrednia aktywacja ukltadu immunologiczne-
go w kierunku procesow anty-alergicznych??.
Probiotyki produkuja substancje przeciwdrobno-
ustrojowe, takie jak kwasy organiczne, amoniak,
nadtlenek wodoru, bakteriocyny oraz wspélzawodni-
cza z innymi mikroorganizmami o receptory adhe-
zyjne obecne na nabtonku jelitowym i o substancje
odzywcze?®. Indukuja réwniez wydzielanie defenzyn
przez enterocyty?*. Defenzyny niszcza patogeny, co
sprzyja normalizacji mikrobioty jelitowej i zmniej-
sza zmiany zapalne blony Sluzowej. Badania wtasne
potwierdzity, ze suplementacja dzieci z atopowym
zapaleniem skory probiotycznymi szczepami Lacto-
bacillus casei DN114001 stabilizuje liczbe bakterii
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus oraz obniza
liczebnos¢ Clostridium difficile®.
Immunomodulacyjne wlasciwosci probiotykow zwia-
zane sq z bezposredniag aktywacja komoérek wchodza-
cych w sklad tkanki limfatycznej przewodu pokarmo-
wego (ang. gut associated lymphoid tissue, GALT) oraz
wplywem na elementy bariery jelitowej®. Pobudzenie
ukladu immunologicznego odbywa sie przez receptory
Toll-podobne (ang. Toll-like receptors, TLR), zlokali-
zowane na enterocytach, kolonocytach i komoérkach
dendrytycznych, tj. na komoérkach majacych kontakt
z bakteriami znajdujacymi sie w sSwietle jelita?®. Ak-
tywacja TLR powoduje pobudzenie nieswoistych me-
chanizméw obronnych odpowiedzialnych za ochrone
organizmu przed czynnikami infekcyjnymi oraz me-

chanizméw regulujacych odpowiedZz immunologicz-

na na antygeny, w tym alergeny.

Badania eksperymentalne in vitro i in vivo*™*

(Tabela 1) wykazaly, ze szczepy probiotyczne:

m uszczelniaja nablonek jelitowy i stabilizuja tzw.
bariere jelitowa, co utrudnia translokacje alerge-
noéw przez btony sluzowe

m zwiekszaja produkcje przeciwcial, gtéwnie prze-
ciwcial sekrecyjnych w klasie IgA, reagujacych
zar6wno z patogenami, jak i z alergenami, co po-
woduje neutralizacje antygenow w swietle jelita
i zmniejsza stan zapalny bton §luzowych

m aktywuja limfocyty Treg i zwiekszaja produkcje
cytokin regulujacych (TGF-$1, IL-10), co wplywa
na utrzymanie réwnowagi cytokinowej Th, /Th,
i rozwdj tolerancji immunologicznej

= hamuja wydzielanie cytokin proalergicznych Th,
(np. IL-4, IL-5), co indukuje zmniejszona produk-
cje IgE

= aktywuja prozapalny profilu cytokinowego Th,
(np. IFN-y), co hamuje reakcje proalergiczne
u 0s6b z atopia i doprowadza do réwnowagi cyto-
kinowej.

Réwniez w badaniach klinicznych potwierdzono

dzialanie probiotykéw w kierunku aktywacji proce-

sow przeciwalergicznych. Rosenfeld i wsp., stosujac
test czynnosciowy z laktuloza i mannitolem wyka-
zali, ze podawanie probiotycznych szczepoéw Lacto-
bacillus rhamnosus 19070-2 i Lactobacillus reuteri

DSM 12246 stabilizuje bariere jelitowa i zmniej-

sza jej przepuszczalnosc u dzieci z AZS*. Viljanen

i wsp. obserwowali wzrost produkcji sekrecyjnych

przeciwciat IgA po aplikacji Lactobacillus rhamnosus

GG (LGQG) dzieciom z alergig na biatka mleka kro-

wiego®!. Szczep E. coli 086 podawany noworodkom

stymulowal natomiast dtugotrwala produkcje prze-
ciwciat sekrecyjnych i krazacych w klasie IgA i IgM*2.
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Tabela 2. Probiotyki w profilaktyce alergii - przeglad badan klinicznych

SZCZEP

SPOSOB PODANIA

LICZBA
PACJENTOW

EFEKT KLINICZNY

AUTORZY

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus rhamnosus GG +
Lactobacillus rhamnosus LC705

+ Bifidobacterium breve Bb99 +
Propionibacterium freudenreichii
ssp. shermanii (w okresie posta-
nalnym tacznie z galaktooligosa-
charydami)

Lactobacillus acidophilus
LAVRI-A1

Lactobacillus reuteri
ATCC 55730

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus rhamnosus HN0OO1
lub

Bifidobacterium animalis subsp
lactis HNO19

Bifidobacterium longum BL999 +
Lactobacillus rhamnosus LPR

Bifidobacterium bifidum + Bifido-
bacterium lactis + Lactococcus
lactis

Bifidobacterium bifidum BGN4 +
Bifidobacterium lactis ADO11 +
Lactobacillus acidophilus AD031

Lactobacillus F19

Lactobacillus salivarius CUL6 +
Lactobacillus paracasei CULO8 +
Bifidobacterium animalis subsp.
lactis CUL34 + Bifidobacterium
bifidum CUL20

Lactobacillus rhamnosus GG +
Lactobacillus rhamnosus acido-
philus La-5 + Bifidobacterium
animalis subsp. lactis Bb-12

Pre- i postnatalnie
przez 6 miesiecy

Pre- i postnatalnie matki
karmiace piersig przez 6
miesiecy

Pre- i postnatalnie
przez 6 miesiecy

Postnatalnie
przez 6 miesiecy

Pre- i postnatalnie
przez 12 miesiecy

Pre- i postnatalnie
przez 6 miesiecy

Pre- i postnatalnie
przez 6 miesiecy

Postnatalnie
przez 6 miesiecy

Pre- i postanatinie
przez 12 miesiecy

Pre- i postantalnie
przez 6 miesiecy

Postnatalnie
- od 4-13 miesigca zycia

Pre- i postnatalnie
przez 6 miesiecy

Pre- i postantalnie
przez 6 miesiecy

132

57

1223

231

232

105

474

253

102

112

179

454

450

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po 2 latach, 4i 7 latach

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po 2 latach

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS IgE-zaleznego po

2 latach, po 5 latach obnize-
nie ryzyka alergii tylko w
grupie dzieci urodzonych
cieciem cesarskim

Brak wptywu na czestos¢
wystapienia AZS po roku,
wzrost uczulenia w grupie
przyjmujacej probiotyki

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS IgE-zaleznego po 2
latach

Brak wptywu na czestos¢
wystapienia AZS po 2 la-
tach, wzrost odsetka dzieci
z spatycznymi zapaleniami
oskrzeli w grupie przyj-
mujacej probiotyki

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po 2 latach, ale tylko w
grupie otrzymujacej Lacto-
bacillus rhamnosus HN0OO1

Brak wptywu na czesto$¢
wystapienia AZS po roku

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po 2 latach

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po roku

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po 13 miesigcach

Brak wptywu na czestos¢
wystapienia AZS po 6
miesigcach

Obnizenie ryzyka rozwoju
AZS po 2 latach

Kalliomaki i wsp.?,
Kalliomaki i wsp.”,
Kalliomaki i wsp.®

Rautava i wsp.*®

Kukkonen i wsp.*°
Kuitunen i wsp.*!

Taylor i wsp.*

Abrahamsson i wsp.*

Kopp i wsp. (2008)*

Wickens i wsp.®!

Soh i wsp.*®

Niers i wsp.*”

Kim i wsp.*

West i wsp.*©

Allen i wsp.®®

Dotterud i wsp.*
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cd. Tabela 2. Probiotyki w profilaktyce alergii - przeglad badan klinicznych

SPOSOB PODANIA

SZCZEP

LICZBA
PACJENTOW

EFEKT KLINICZNY AUTORZY

Postnatalnie 3x

Escherichia coli 086 w tygodniu przez 158
1 miesiac
Lactobacillus rhamnosus GG Prenatalnie 250
. Pre- i postantalnie
Lactobacillus rhamnosus GG 191

przez 6 miesiecy

Tabela zawiera badania kliniczne dostepne w bazie komputerowej Meadline i Cochrane Library (do grudnia 2012). Wszystkie badania z wyjatkiem badania
obserwacyjnego autoréw Majama i Isolauri (1997) byly badaniami klinicznymi z randomizacja kontrolowanymi placebo

*do badania wiaczono tylko matki karmiace piersia; do badania wtaczono matki chorujgce na choroby alergiczne

Obnizenie ryzyka rozwoju Lodinova-Zadnikova

AZS po 5 latach iwsp.?!

Brak wptywu na czestos¢ ) 5
wystapienia AZS po roku Boyle i wsp.
Brak wptywu na czestos¢

wystapienia AZS po 3

latach, korzystny wptyw Ouiwsp.*

na przebieg choréb
alergicznych u matek*

Wykazano réwniez, ze suplementacja diety szczepa-
mi probiotycznymi u pacjentéw z alergia moduluje
rownowage Th, /Th, poprzez redukcje uwalniania
cytokin Th, (IL-4 i IL-5) i podniesienie produkcji cy-
tokin Th, (IFN-y i IL-12) oraz aktywacje limfocytow
Treg i wzrost sekrecji [L-10%%%5. Uwaza sieg, ze efekt
moze by¢ ograniczony do okreslonych szczepow bak-
teryjnych, ktore aktywuja komorki dendrytyczne
poprzez lektynowy receptor DN-SING (ang. dendritic
cell-specific intercellular adhesion molekule 3-grab-
bing non-integrin). Szczepy probiotyczne, reagujac
z DN-SING, pobudzaja regulatorowe limfocyty T do
produkcji interleukiny IL-10%.

Probiotyki a profilaktyka alergii

Mozliwosé¢ immunomodulacji niedojrzatego ukla-
du immunologicznego w kierunku rozwoju toleran-
cji znalazata odzwierciedlenie w suplemetacji die-
ty probiotykami w celu prewencji alergii. Pierwsza
publikacja dotyczaca zastosowania probiotykow
w zapobieganiu rozwoju choréb alergicznych po-
jawila sie w roku 2001%. Szczepy LGG podawano
w okresie prenatalnym, tj. kobietom ciezarnym z do-
datnim wywiadem alergicznym w rodzinie przez 2-4
tygodnie przed terminem porodu. Po porodzie kon-
tynuowano podawanie probiotyku matce (gdy kar-
mita piersia) lub niemowletom (gdy byly karmione
mieszankami) przez nastepnych 6 miesiecy. Takie
postepowanie obnizalo zachorowalnos¢ na AZS po
2-ch latach obserwacji. Od momentu opublikowa-
nia pierwszej publikacji liczba badan z randomizacja
znacznie wzrosta — w bazie Medline i Cochrane Lib-
rary znajduje sie¢ 19 badan, w tym 3 bedace konty-
nuacja pierwszej obserwacji (Tabela 2)%-5%. Wyniki
tych badan sa niejednoznaczne, zalezne od zastoso-
wanych szczepow, schematu suplementaji oraz poto-

zenia geograficznego.

Najczesciej probiotyki aplikowano pre- i postnatalnie
w grupie ryzyka rozwoju alergii (11 badan), rzadziej
tylko postnatalnie (4 badania), w jednym badaniu
zastosowano prenatalna suplementacje, jednak ta-
kie dziatlanie nie mialo znaczenia prewencyjnego®.
Wydaje sie, ze najwyzsza skutecznos¢ wykazuja pro-
biotyki podawane zaréwno pre-, jak i postnatalnie.
w 8 badaniach36,39,40,42,44,45,47,51 z 1 1.36,39,40,42-45,47,50,51,53
obserwowano obnizenie czesto$ci zachorowania na
AZS w 1-2-letniej obserwacji. Abhramsson i wsp. po-
kazali, ze probiotyki sg skuteczne jedynie w AZS-IgE
zaleznym®*?, pozostali autorzy nie znalezli takiej za-
leznosci. W badaniu Ou i wsp., do ktérego wlaczono
kobiety ciezarne chorujace na alergie, pre- i postna-
talna suplemen- tacja nie miala wplywu na rozwéj
alergii u dzieci, ale zmniejszata ciezko$¢ przebiegu
alergii u matek®?.

W 2-ch badaniach kontynuowano obserwacje pa-
cjentow®6°,  Kalliomaki i wsp. potwierdzili, ze
dzialanie prewencyjne szczepu LGG ma miejsce
w 4. 1 7. roku zycia®"38. Kukkonen i wsp. wykazali
natomiast, ze podawanie mieszaniny szczepow pro-
biotycznych (LGG, Lactobacillus rhamnosus LC705,
Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium
freudenreichii ssp. shermanii) z galaktooligosacha-
rydami, ktére po 2-ch latach powodowato obnizenie
zachorowalnosci na AZS, po 5-ciu latach skutkuje
jedynie obnizeniem czestosci wystepowania na AZ-
S-IgE zalezne, ale tylko w grupie dzieci urodzonych
cieciem cesarskim?%4!,

W przypadku postnatalnej aplikacji probiotykéow,
obnizenie ryzyka zachorowania na AZS po roku ob-
serwacji wykazano w 2-ch badaniach z 4-ch?!.
Lodinova-Zadnikova i wsp., ktorzy jako jedyni poda-
wali noworodkom probiotyczny szczep E. coli O86,
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Tabela 3. Probiotyki w leczeniu AZS - przeglad badan klinicznych

SZCZEP LICZEA

PACJENTOW/WIEK

CZAS TRWANIA
INTERWENCJI

EFEKT KLINICZNY

AUTORZY
BADANIA

Lactobacillus rhamnosus GG 27/niemowleta

Lactobacillus rhamnosus GG

lub Bifidobacterium lactis Bb12 TRl

Lactobacillus rhamnosus 19070-2

+ Lactobacillus reuteri DSM122460 43113 lat

Lactobacillus rhamnosus GG lub Lacto-

bacillus rhamnosus GG+Bifidobacterium .
230/niemowleta

breve Bbi99+ Propionibacterium freudenre-
ichii+Lactobacillus rhamnosus LC705

Lactobacillus fermentum VRI-033 PCC 1 56/6-18 miesiecy

Lactobacillus rhamnosus and Bifidobacteria

lactis 59/niemowleta

Lactobacillus rhamnosus GG 50/niemowleta

Lactobacillus rhamnosus GG 54/niemowleta

Lactobacillus rhamnosus GG 102/niemowleta

Lactobacillus acidophilus DDS-1

+ Bifidobacterium lactis UABLA-12 90/1-13 lat
+ fruktooligosacharydy
Lactobacillus sakei KCTC 10755BP 88/2-10 lat

Bifidobacterium breve M-16V

+ galakto-/fruktooligosacharydy ST

Lactobacillus salivarius LSO1 38/dorosli
Lactobacillus paracasei K71 34/dorosli
Lactobacillus acidophilus L-92 60/1-12 lat

Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116 lub

Bifidobacterium lactis CNCM 1-3446 L2

Lactobacillus casei + Lactobacillus rhamno-
sus + Streptococcus thermophilus + Bifido-
bacterium breve + Lactobacillus acidophilus
+ Bifidobacterium infantis + Lactobacillus
bulgaricus + fruktooligosacharydy

52/3miesigce-6lat

Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus
acidophilus + Lactobacillus casei
+ Lactobacillus salivarius

40/1-13 lat

4 tygodnie

8 tygodni

6 tygodni

4 tygodnie

16 tygodni

12 tygodni

8 tygodni

8 tygodni

12 tygodni

8 tygodni

12 tygodni

12 tygodni

16 tygodni

12 tygodni

8 tygodni

12 tygodni

8 tygodni

8 tygodni

Poprawa*

Poprawa

Poprawa

Poprawa, ale tylko
w AZS IgE-zaleznym
dla pojedynczego
szczepu LGG

Poprawa

Poprawa u dzieci
z alergig pokarmowa

Brak poprawy

Brak poprawy

Brak poprawy

Poprawa

Poprawa

Brak poprawy,
nieznaczna poprawa
w grupie z AZS-IgE
zaleznym

Poprawa

Poprawa

Poprawa

Brak poprawy

Poprawa

Poprawa

Majama i Isolauri®®

Isolauri i wsp.*

Rosenfeldt i wsp.*®

Viljanen i wsp.>®

Weston i wsp.®®

Sistek i wsp.5'!

Brouwer i wsp.®

Folster-Holst i wsp.%

Gruber i wsp.5

Gerasimov i wsp.%®

Woo i wsp.®

van der Aa i wsp.¢”

Drago i wsp.%

Moroi i wsp.®®

Torii i wsp.”®

Gore i wsp.”!

Farid i wsp.”

Yesilova i wsp.”®
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cd. Tabela 3. Probiotyki w leczeniu AZS - przeglad badan klinicznych

LICZBA
PACJENTOW/WIEK

SZCZEP

Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus
acidophilus + Lactobacillus casei
+ Lactobacillus salivarius

40/1-13 lat

Lactobacillus salivarius

+ fruktooligosacharydy ST

Lactobacillus plantarum CJLP133 118/1-13 lat

Lactobacillus salivarius LSO1

+ Bifidobacterium breve BRO3 48/dorosli

Tabela zawiera badania kliniczne dostepne w bazie komputerowej Meadline i Cochrane Library (do grudnia 2012). Wszystkie badania z wyjatkiem badania
obserwacyjnego autoréw Majama i Isolauri*® byty badaniami klinicznymi z randomizacja kontrolowanymi placebo

*Poprawa - istotne statystycznie obnizenie indeksu SCORAD w poréwnaniu z grupa kontrolng

CZAS TRWANIA AUTORZY
INTERWENCJI EFEKTKEINICZNY BADANIA
8 tygodni Poprawa Yesilova i wsp.”

Poprawa w poréw-
) naniu do grupy kon- . %

Sl trolnej otrzymujacej Wuiwsp.

fruktooligosacharydy
12 tygodni Poprawa Han i wsp.”*
12 tygodni Poprawa lemoli i wsp.”>

przedtuzyli obserwacje do 5 lat, pokazujac, ze takie
dzialanie skutkuje obnizeniem zachorowalnosci na
AZS oraz obnizeniem liczby dzieci z atopig?'. W zad-
nym z przedstawionych w tabeli 2 badan nie obser-
wowano wplywu probiotykéw na rozwoéj innych po-
staci alergii, tj. astmy, alergicznego niezytu nosa.
Wickens i wsp. podajac dwa rézne probiotyki (Lac-
tobacillus rhamnosus HNOO1 lub Bifidobacterium
animalis subsp lactis HNO19) potwierdzili, ze dzia-
lanie probiotykow jest szczepozalezne®. Wykaza-
li oni, ze prewencyjne znaczenie ma jedynie szczep
Lactobacillus rhamnosus HNOO1l. Badania szcze-
pu LGG, ktory jako jedyny przebadano w réznych
osrodkach wg takiego samego schematu, uzysku-
jac kontrowersyjne wyniki badan, pokazuja, ze
znaczenie ma rowniez dobor populacji docelowe;.
Pozytywne efekty kliniczne (obniZzenie ryzyka roz-
woju AZS) uzyskano tylko w grupie pacjentow
z krajow skandynawskich®¢*!. W populacji niemiec-
kiej suplemetacja LGG nie miata wplywu na czestosc
zachorowania na AZS, skutkowala natomiast zna-
miennym statystycznie w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej zwickszeniem odsetka dzieci chorujacych na
powtarzajace sie (= 5x w roku) spastyczne zapalenie
oskrzeli**. Badania mikrobioty jelitowej niemowlat
finskich i niemieckich wykazaly, ze suplementacja
szczepem LGG odmiennie moduluje jej sktad, co
moze tlumaczy¢ réozna skutecznosc¢ tego probiotyku
w tych dwoéch populacjach’*.

Przeglad badan klinicznych z randomizacja skut-
kowal opublikowaniem kilku metaanaliz, czesto
rozniacych sie wnioskami koncowymi. Ostatnio
opublikowana metaanaliza, oceniajaca prace, ktore
pojawitly sie do pazdziernika 2011 roku, pokazata
umiarkowana skutecznos¢ probiotykéw w prewencji

AZS (skumulowany wspolczynnik ryzyka RR=0,79
(95% CI=0,71-0,88) dla AZS-IgE zaleznego RR wy-
niost 0,80 (95% CI=0,66-0,96)%. Autorzy podkreslaja
jednak niedoskonatos¢ przeprowadzonej oceny spo-
wodowang heterogennoscia wlaczonych do analizy
badan oraz wysokim odsetkiem pacjentéw, ktorzy
nie kontynuowali wielomiesiecznych obserwaciji (17-
61%).

Probiotyki w leczeniu choréb alergicznych

Pierwsza publikacja, w ktérej wykazano, ze suple-
mentacja diety niemowlat szczepem LGG wplywa
korzystnie na przebieg AZS pojawita sie¢ w 1997
roku®®. Od tego momentu opublikowano kilka-
nascie badan z randomizacja, w ktérych zastoso-
wano probiotyki we wspomaganiu leczenia aler-
gii. Najwiecej badan klinicznych przeprowadzono
u chorych na AZS (do 2012 roku w bazie Medline
i Cochrane Library znajduje sie 21 badan przed-
stawionych w tabeli 2)%¢7°. W wiekszosci probiotyki
aplikowano niemowletom (12 badan), jednocze$nie
stosujac hydrolizaty mieszanek. Zaledwie trzy pra-
ce poswiecone sa doroslym, u ktérych podawanie
szczepOw probiotycznych znamiennie statytycz-
nie obnizalo indeks SCORAD (ang. scoring atopic
dermatitis), oceniajacy rozlegtoS¢ i rodzaj zmian
oraz objawy subiektywne, tj. sen i §wiad®®®>75. Po-
dobnie jak w przypadku interwencji prewencyj-
nej, jedynie szczep LGG posiada badania prze-
prowadzone w roznych osrodkach naukowych
i wykazuje niejednoznaczne dzialanie zalezne od
populacji docelowej. Korzystny wplyw na przebieg
kliniczny AZS obserwowano jedynie w populacji
finskiej (3 badania)®*®, brak skutecznosci (obni-
zenia indeksu SCORAD) opisano w populacji nie-
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mieckiej i holenderskiej (3 badania)®*®*. Niektorzy
badacze wskazuja, ze dzialanie probiotykéw w AZS
u niemowlat jest szczeg6lnie widoczne w przypad-
ku AZS IgE-zaleznego®®®’. Okres obserwacji w opi-
sanych publikacjach w wiekszosci byl ograniczony
do momentu zakonczenia podawania probiotyku
(maksymalnie do 3 miesiecy). Wyjatek stanowi ba-
danie van der Aa i wsp., w ktéorym po leczeniu AZS
kontynuowano obserwacje dzieci w kierunku roz-
woju innych postaci alergii do jednego roku®. Wy-
kazano, ze chociaz podawanie Bifidibacterium breve
tacznie z prebiotykiem (90% galakto- i 10% fruk-
tooligosacharydy) mialo jedynie nieznaczny wplyw
na przebieg AZS-IgE zaleznego, to jednak po roku
skutkowato obnizeniem odsetka dzieci z objawami
astmy (czeste Swisty) oraz liczby dzieci leczonych
z powodu astmy.

Ocena prac klinicznych z randomizacja zaowocowa-
ta dwoma metaanalizami, opublikowanymi w 2008
roku?*”’. Wnioski obu metaanaliz sa jednak roz-
biezne. Boyle i wsp. stwierdzaja, ze analiza 14 ba-
dan wskazuje na brak skutecznosci probiotykow w
AZS?°. W odréznieniu, Michail i wsp. analizujac 13
badan potwierdza umiarkowana skutecznos$¢ pro-
biotykow w leczenie AZS™.

W innych chorobach alergicznych probiotyki byly
stosowane znacznie rzadziej. Ostatnio opublikowa-
ne prace wskazuja na mozliwg skuteczno$¢ pro-
biotykéw w alergicznym niezycie nosa (ANN). Sigh
i wsp. wykazali, ze suplementacja diety oséb doro-
stych z sezonowym ANN szczepem Bifidobacterium
lactis NCC2818 skutkuje znamiennym obnizeniem
symptomoéw zapalenia oraz wplywa na obnizenie
sekrecji cytokin proalergicznych (IL-4, IL-13) w ho-
dowli komorek krwi”®. Obserwowano réwniez wyzsza
skutecznosc¢ leczenia lewocetyryzyna u dzieci jedno-
czeSnie suplementowanych szczepem Lactobacillus
johnsoni”. Badacze japonscy pokazali mozliwosc
korzystnych efektow zdrowotnych po podawaniu
szczepow LGG i Lactobacillus gasseri TMC0356 u
pacjentéw z ANN uczulonych na pytki cedru®. Brak
wplywu u tych pacjentow obserwowano natomiast
po podaniu Lactobacillus shirota®!.

Wiekszos¢ prac pokazuje brak korzystnych efektow
suplementacji probiotykami w leczeniu astmy. Gio-
vannini i wsp. wykazali, ze u chorych dzieci z ast-
ma i ANN podawanie Lactobacillus casei DN 114001
w napoju fermentowanym zmniejsza objawy aler-
gicznego zapalenia nosa, jednak nie astmy®?. Nie
potwierdzono réwniez skutecznosci 6-miesiecznej
kuracji LGG u chorych z astma uczulonych na pyt-
ki brzozy®. Poprawe parametréw czynnosciowych
pluc oraz objawow klinicznych u dzieci z astma
i ANN wykazano natomiast po podawaniu szczepu
Lactobacillus gasser®*.

U dorostych z astma, uczulonych na kurz podawa-

nie Bifidobacterium breve M-16V lacznie z galakto-i
frutooligosacharydami zmniejszato sekrecje proaler-
gicznych cytokin Th, w hodowlach komorek krwi,
jednak nie mialo pozytywnych efektow klinicznych w
poréwnaniu z grupa kontrolna®s.

Probiotyki w alergii - nowe wyzwania
Opublikowane w listopadzie 2012 roku stanowisko
ekspertow miedzynarodowych towarzystw alergo-
logicznych (World Allergy Organization) stwierdza,
ze na obecnym etapie badan klinicznych i opraco-
wanych metaanaliz brak jest podstaw naukowych
do stosowania probiotykéw, zaréwno w prewencji
alergii, jak i wspomaganiu leczenia choréb alergicz-
nych®. Autorzy stanowiska podkreslaja potrzebe
dalszych badan, ze szczegélnym uwzglednieniem
definicji grupy docelowej (alergia IgE-zalezna, IgE-
niezalezna, grupy ryzyka rozwoju alergii, fenotyp
choroby), wyboru szczepoéw probiotycznych, dawki,
dlugosci trwania suplementacji. Niektorzy autorzy
zwracaja szczegbdlna uwage na potrzebe kontro-
li zywotnosci aplikowanych bakterii i ich zdolnosci
do przezywania i namnazania sie w miejscu dzia-
lania, czyli w przewodzie pokarmowym. Badanie
kliniczne poréwnujace skutecznosé zywych i inak-
tywowanym wysoka temperatura paleczek LGG
u niemowlat z AZS musialo zostaé¢ przerwane
z powodu wystapienia w grupie leczonej ,zabity-
mi” bakteriami dzialan niepozadanych (biegunki,
wzdecia)®’. Wyniki potwierdzity, ze pozytywne efek-
ty kliniczne (obnizenie indeksu SCORAD) uzyska-
no jedynie u niemowlat suplementowanych zywymi
szczepami. U niemowlat, ktérym podawano szczepy
inaktywowane indeks SCORAD byl porownywalny
do grupy kontrolne;j.

Nowoczesne biotechnologie wykorzystujace mikro-
kapsulacje wychodza naprzeciw tym wyzwaniom?®s.
Proces mikrokapsulacji, polegajacy na pokrywaniu
i zamykaniu pojedynczych bakterii w nietoksycz-
nym materiale matrycowym (biokampatybilne poli-
sacharydy i peptydy) znacznie zwigeksza stabilnosc
i zywotnos§¢ probiotykow. Niekorzystnie na liczbe
zywych bakterii wplywaja zmiany temperatury po-
wietrza, wilgotnosci i ciSnienia. Po spozyciu pro-
biotykéw ich zywotnos¢ jest dodatkowo obnizona
przez dzialanie kwasu solnego, soli kwaséw zolcio-
wych oraz enzymoéw trawiennych. Bakterie otoczo-
ne warstwa polisacharydowa wykazuja mniejsza
wrazliwosé na czynniki zewnetrzne w poréwnaniu
ze szczepami niepoddanymi mikrokapsulacji. Nato-
miast warstwa peptydowa stabilizuje przezywalnoscé
bakterii w Srodowisku o niskim pH oraz chroni bak-
terie przed dzialaniem peptydaz®. Biorac pod uwage
procesy biotechnologiczne, bakterie otoczone wielo-
warstwowymi mikrokapsutkami ztozonymi z biatka i
polisacharydow tworza nowa generacje probiotykéw,
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wykazujaca optymalna stabilnoS¢ w czasie wytwa-
rzania, magazynowania produktu i pasazu jelito-
wego, co zapewnia dotarcie do jelit wysokiej liczby
bakterii probiotycznych zdolnych do dziatan proz-
drowotnych.%®

Podsumowanie

Mikrobiota jelitowa zasiedlajaca przewod pokarmowy
stanowi integralng cze$¢ organizmu ludzkiego, ktéra
aktywuje uklad immunologiczny w kierunku proce-
s6w odpowiedzialnych za tolerancje immunologicz-
na. Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktére moga
modulowaé¢ mikrobiote jelitowa i indukowac proce-
sy anty-alergiczne, ale mechanizmy tych dziatan do
konca nie sa poznane. Wyniki badan klinicznych
oceniajacych skutecznos¢ suplemenatacji prepara-
tami probiotycznymi w prewencji i leczeniu alergii sa
niejednoznaczne, ale eksperci podkreslaja potrzebe
ich kontynuacji, ze szczegélnym uwzglednieniem do-
boru szczepoéw probiotycznych, ich zywotnosci, daw-
kowania oraz ustalenia grupy interwencyjnej. B

prof. dr hab. n. med. Bozena Cukrowska

BN Pracownia Imunologii Zaktadu Patologii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
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