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SaZetak. Pojavnost atopijskog dermatitisa (AD) tijekom posljednjih desetljeca u porastu je,
Sto je osobito izrazeno u zemljama zapada. Smatra se da je uzrok smanjena izloZenost
mikroorganizmima tijekom najranijeg djetinjstva i posljedicno smanjena stimulacija
imunoloskog sustava. Buduci da crijevna mikroflora predstavlja prvi i najveci izvor mikrobnog
opterecenja, promjene u njezinu sastavu i raznovrsnosti smatraju se ¢cimbenikom nastanka
AD-a. To je razlog zasto se probiotici, zahvaljujuci svojoj sposobnosti manipulacije sastavom
mikroflore i imunomodulatornim ucincima, smatraju mjerom prevencije i lije¢enja atopijskog
dermatitisa. Dosadasnje studije ukazuju na njihov preventivni potencijal, no kao terapijska
intervencija nisu pokazali pozitivne ucinke. Ipak, primjena probiotika u AD-a za sada je ostala
predmetom istrazivanja, a buduce studije trebale bi razjasniti zasluzuju li oni mjesto medu
ostalim preventivnim i terapijskim mjerama te razrijesiti nedoumice glede njihove primjene.

Kljuéne rijeci: atopijski dermatitis; prevencija; probiotici; terapija

Abstract. The prevalence of atopic dermatitis (AD) has risen over the past decades, and this
is especially expressed in western countries. Reduced microbial exposure during infancy and
therefore reduced stimulation of immune system is considered to be the cause for this rising
prevalence. Intestinal microbiota represents the first and major source of microbial exposure
and therefore the changes in its composition and diversity are considered to be responsible
for development of AD. That is why probiotics are, owing to their ability to manipulate the
composition of microbiota and their immunomodulatory effects, considered to be a
promising prevention and therapeutic intervention of atopic dermatitis. Former studies
indicate that they have a preventing potential, but their therapeutic effects have not been
proven. However, probiotic use in AD is a subject of reasearches at the moment, and future
studies should clearify if they deserve a place among the other preventive and therapeutical
measures and resolve uncertanities regarding their administration.

Key words: atopic dermatitis; prevention; probiotics; therapy
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uvoD

Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢na upalna kozna
bolest obiljezena svrbezom i suho¢om koze'?. Po-
gada 15 —30 % djece te 2 — 10 % odraslih®. Klinicka
slika i distribucija koZnih promjena ovisna je o dobi
pacijenta. U ¢ak 80 % pacijenata prve klinicke ma-
nifestacije nastupaju prije navrSene prve godine
Zivotal. Bolest pokazuje tendenciju spontanog po-
boljsanja tijekom djetinjstva, a u razdoblju adoles-
cencije Cesto dolazi do blazeg relapsa. U treéine
oboljele djece dolazi do kompletne remisije bolesti
nakon druge godine Zivota, a u druge treéine na-
kon pete godine’. Ipak, ponekad AD moZe pred-
stavljati prvu manifestaciju atopijskog marsa, stoga
su takva djeca izloZzena pove¢anom riziku kasnijeg
obolijevanja od alergijskog rinitisa i astme®*° .
Izuzev izbjegavanja provocirajucih ¢imbenika koji
dovode do egzacerbacije koznih promjena, osno-
vu lije€enja Cini primjena emolijensa, te u slucaju
egzacerbacije topickih kortikosteroida. U djece
koja imaju dokazanu alergiju na nutritivne alerge-
ne uz to se preporucuje i njihovo izbjegavanje®.

ATOPIJSKE BOLESTI — GLOBALNA

»EPIDEMIJA” DANASNJICE

Tijekom posljednjih desetlje¢a biljezi se izrazit
porast pojavnosti atopijskog dermatitisa, prven-
stveno u zemljama zapada*®’. lako je poznato da
genetski ¢imbenici imaju znacajnu ulogu u njego-
voj etiopatogenezi, ¢injenica da se to dogodilo ti-
jekom relativno kratkog perioda navodi na
zakljucak kako su glavni krivac ipak promjene u
okolisnim ¢imbenicima’2.

AD, kao i ostale alergijske bolesti, vezuje se uz Th1/
Th2 neravnoteZu koja je posljedica imunoloskog
skretanja prema Th2 odgovoru. Ostaje nedovoljno
razjasnjeno Sto dovodi do takve predominacije Th2
limfocita®. Smatra se kako je poboljsanje higijen-
skih uvjeta, koje je dovelo do smanjene izloZzenosti
mikroorganizmima tijekom ranog djetinjstva, za-
sluZzno za ovakav trend porasta prevalencije®!,
Ova teorija poznata je kao higijenska hipoteza koju
je 1989. godine postavio Strachan.!® Danas je ona
modificirana saznanjima o ulozi crijevne mikrobio-
te u sazrijevanju imunoloskog sustava'?.
Komenzalne crijevne bakterije predstavljaju prvi i
najvedi izvor mikrobnog optereéenja i time inici-
jalni poticaj za uspostavu Th1/Th2 ravnoteze***!,

Naime, u novorodenceta dominira Th2 odgovor,
a kontakt s mikroorganizmima tijekom ranog post-
natalnog perioda dovodi do njegove postupne
supresije te stimulacije Th1 odgovora>*3,

Sastav i raznovrsnost crijevne mikroflore koji,
kako se €ini, imaju kljuénu ulogu u etiopatogenezi
atopijskih bolesti, uvjetovani su brojnim ¢imbeni-
cima, a u srediStu su interesa oni ¢ija je promjena
uvjetovana modernim nacdinom Zivota. Primjena
antibiotika, zapadnjacka prehrana, smanjenje ve-
licine obitelji i visoka stopa poroda carskim rezom

Promjene u sastavu i raznovrsnosti crijevne mikrobiote
smatraju se glavnim krivcem za trend porasta prevalen-
cije atopijskog dermatitisa. Probiotici se, zahvaljujuci
svojoj sposobnosti manipulacije njezinim sastavom,
smatraju obecavajuom mjerom prevencije i terapije
atopijskog dermatitisa. Buduci da intestinalna koloniza-
cija zapocinje prije rodenja, moguce je ve¢ prenatalno
djelovati na kompoziciju mikrobiote.

mogudi su ¢imbenici koji su doveli do promjena u
kompoziciji crijevne mikroflore i posljedi¢no do
porasta prevalencije atopijskog dermatitisa i
ostalih alergijskih bolesti*'*!4, Tako se u djece
oboljele od atopijskog ekcema pronalazi smanje-
na kolonizacija crijeva bakterijama roda Bifido-
bacterium, dok je proporcija bakterija roda
Clostridium i Staphylococcus poveéana. Takoder
se uocava smanjena ukupna raznovrsnost mikro-
flore. Takve promjene u crijevnoj kolonizaciji
prethode manifestaciji atopijskog dermatitisa“.
Bitno je naglasiti kako sastav mikroflore u dobi od
navrsene dvije godine gotovo u potpunosti odgo-
vara onome u odrasle osobe te je nakon toga re-
lativno stabilan. Iz toga proizlazi zaklju¢ak kako
primjena bilo kakvih intervencija koje za cilj imaju
djelovati na kompoziciju crijevne mikroflore ima
smisla u najranijem djetinjstvu, dok njihova pri-
mjena nakon ovog perioda nece rezultirati zna-
C¢ajnijim uspjehom**>17,

Takoder, rezultati nedavnih istrazivanja ukazuju
na to da crijevna kolonizacija nastupa vec i prije
rodenja, bakterijskom transmisijom kroz placen-
tarnu membranu, $to otvara mogucnost manipu-
lacije sastavom mikroflore djeteta vec i tijekom
prenatalnog perioda**8,

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 1, p. 56-60 http://hrcak.srce.hr/medicina




M. Prebeg, |. Brajac: Primjena probiotika u prevenciji i terapiji atopijskog dermatitisa

PROBIOTICI — DEFINICIJA | MEHANIZAM

DJELOVANJA

Spoznaje o ulozi crijevne mikroflore u etiopato-
genezi alergijskih bolesti potaknule su intenzivno
ispitivanje potencijala probiotika u prevenciji i te-
rapiji atopijskog dermatitisa. Probiotici su Zivi or-
ganizmi koji primijenjeni u adekvatnoj dozi imaju
koristan ucinak na zdravlje domacina. Kako bi bile
djelotvorne, probiotske bakterije moraju biti ot-
porne na djelovanje Zelucane kiseline i Zucnih

Pitanje primjene probiotika kao preventivne i terapijske
mjere atopijskog dermatitisa za sada ostaje dvojbeno.
Buduce studije trebale bi definirati njihovo mjesto u ovim
indikacijama te razrijeSiti pitanje odabira optimalnog
probiotskog soja, dnevne doze te klju¢nog perioda tije-
kom kojeg bi njihova primjena polucila najviSe uspjeha.

soli, Sto omogucuje da Zive dosegnu crijeva te
adheriraju na epitelnu povrsinu. NajSire primje-
njivane probiotske bakterije su one roda Lactoba-
cillus i Bifidobacterium®>*°.

Pripisuju im se viSestruki mehanizmi djelovanja.
Jedan od njih je stabilizacija crijevne barijerne
funkcije, ¢ime se smanjuje intestinalna permea-
bilnost i posljedi¢no izlaganje antigenima*%2,
Eliminaciju antigena dodatno pospjesuju stimula-
cijom stvaranja intestinalnog IgA*?°,

Ipak, najznacajniji je njihov ucinak na proizvodnju
citokina. Tako se u in vitro studijama pokazalo
kako oni dovode do smanjenog stvaranja Th2 ci-
tokina stimulirajuéi stvaranje bilo Thl citokina,
kao Sto su IL-12 (engl. interleukin) i INF-y (engl.
interferon-y) ili regulatornih citokina, primjerice
IL-10%. Svi navedeni ucinci ¢ine probiotike obeca-
vajuéom intervencijom u prevenciji i terapiji ato-
pijskog dermatitisa.

PRIMJENA PROBIOTIKA U PREVENCUI
ATOPIJSKOG DERMATITISA

Cini se kako su probiotici u¢inkovita mjera preven-
cije AD-a i u opc¢oj populaciji djece i u skupini djece
s visokim rizikom za razvoj alergijskih bolesti. Visok

rizik definiran je prisutno3cu atopijskih bolesti, bilo
u bioloskih roditelja ili brace i sestara®. Pokazalo
se kako je protektivan ucinak prisutan iskljucivo

kod kombinirane prenatalne i postnatalne primje-
ne, dok se suplementacija isklju¢ivo tijekom post-
natalnog perioda nije pokazala ucinkovitom?>2,
Navedeni rezultati bili su prisutni u studijama u ko-
jima se koristio iskljucivo Lactobacillus rod i u oni-
ma u kojima se koristila kombinacija razli¢itih
sojeva probiotskih bakterija koje pripadaju rodovi-
ma Lactobacillus i Bifidobacterium®.

Rezultati nekih studija ukazuju na to kako primje-
na probiotika smanjuje kumulativnu incidenciju
atopijskog ekcema iskljucivo ako je on udruzen s
IgE senzitizacijom! 324, Takav ucinak vjerojatno
ostvaruju sprjecavanjem nastanka senzitizacije na
uobicajene alimentarne alergene, u prvom redu
proteine kravljeg mlijeka i jajeta, i time kasnije
manifestacije atopijskog ekcema. Ucinak na sen-
zitizaciju inhalacijskim alergenima nije dokazan'?.
lako se to joS ne moZe sa sigurno$cu potvrditi,
Cini se kako bi probiotici mogli imati prolongirani
preventivni u¢inak koji se nastavlja sve do Skolske
dobi. To bi znacilo kako oni ne odgadaju nastup
atopijskog dermatitisa ve¢ ga uistinu prevenira-
ju®>28 Zanimljivo je kako se u svim istraZivanjima
u kojima se dokazala dugoroc¢na ucinkovitost pro-
biotika u smanjenju kumulativne incidencije ato-
pijskog dermatitisa koristio L. rhamnosus soj
probiotika te se on primjenjivao kombinirano
prenatalno i postnatalno, i to iskljucivo u majke,
ako doji. Za razliku od toga studije koje nisu doka-
zale dugorocnu ucinkovitost probiotika u preven-
ciji nisu koristile L. rhamnosus te se postnatalno
probiotik primjenjivao direktno u djece, neovisno
o tomu jesu li bila dojena®.

Ucinci probiotika ovisni su odabranom soju pro-
biotskih bakterija. L. rhamnosus najispitivaniji je
probiotski soj koji je pokazao obecavajuce rezul-
tate.’® Wickens i suradnici dokazali su njegovu
izrazitu ucinkovitost, uz smanjenje kumulativne
incidencije atopijskog ekcema za ¢ak 50 % u od-
nosu na placebo, dok je navedeni ucinak izostao
kod primjene Bifidobacterium animalis soja®.
Kombiniranom primjenom viSe sojeva probiotika
ili probiotika i prebiotika moglo bi se multiplicirati
njihovo korisno djelovanje?®.

Unatoc intenzivnim istraZivanjima na ovome po-
drucju jos uvijek ostaje prijeporno pitanje primje-
ne probiotika u prevenciji AD-a. Ipak, prema
smjernicama Svjetske alergoloske organizacije
(engl. World Allergy Organization; WAO) njihova
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primjena u ovoj indikaciji mogla bi biti korisna,
stoga se preporucuje u sljedecih skupina: trudni-
ca i dojilja Ciji potomci pripadaju skupini visokog
rizika za obolijevanje od atopijskih bolesti, odno-
sno direktno u rizicne novorodencadi i dojencadi.
Navedene preporuke pocivaju na slabim dokazi-
ma i odnose se na zdrave Zene i djecu, dok se u
imunokompromitiranih primjena probiotika nika-
ko ne preporucuje®.

Potrebne su randomizirane kontrolirane studije u
buduénosti koje bi dale odgovor na brojne nedo-
umice: odabir optimalnog soja ili kombinacije
probiotika te dnevne doze, vremenski period tije-
kom kojega bi njihova primjena bila najucinkoviti-
jaiskupina (trudnice, dojilje ili djeca) u kojoj bi se
njihova administracija vrsila te u konacnici defini-
rale ishode njihove primjene®.

PRIMJENA PROBIOTIKA U TERAPUI
ATOPIJSKOG DERMATITISA

Vecina dosad provedenih studija nije uspjela doka-
zati potencijal probiotika u lije¢enju AD-a. Oni se
nisu pokazali ucinkovitima u smanjenju subjektiv-
nih simptoma (svrbeZ, smetnje spavanja) te teZine
AD-a procijenjene od strane lijecnika, a takoder
nisu ni umanijili potrebu za primjenom topickih
kortikosteroida®’. Ako i smanjuju teZinu AD-a, onda
je to za manje od 7,45 bodova na 102-bodovnoj
SCORAD skali (engl. Severity Scoring of Atopic Der-
matitis Index)3, Ovakvi poraZzavajuéi rezultati ne-
ovisni su o dobi (< 2 god. i 2 — 12 god.) i teZini
AD-a. Cini se, medutim, kako odabir soja probioti-
ka ima utjecaj na ishode. Takva saznanja daju nadu
kako jo$ neispitani probiotski sojevi mogu imati
vaznu ulogu u terapiji AD-a, stoga bi se u buduéno-
sti trebala ispitati njihova uloga?’.

Izgleda kako bi od primjene probiotika ipak mogla
profitirati podskupina djece koja ima AD udruzen s
IgE senzitizacijom. Na to upucuju rezultati studija u
kojima nije dokazana korist primjene probiotika
kao terapijske mjere u cjelokupnoj populaciji djece
oboljele od AD-a, ali je zato u podskupini djece u
koje je on bio udruZen s IgE senzitizacijom ipak
doslo do blagog smanjenja SCORAD indeksa®*34.
Za sada nema dovoljno dokaza koji bi davali pred-
nost kombiniranoj primjeni vise sojeva probiotika
pred koriStenjem jednog probiotskog soja. Naj-
proucavaniji probiotski rodovi Lactobacillus (na-
roCito LGG soj) i Bifidobacterium (narocCito Bb12

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 1, p. 56-60

soj) ¢ine se ujedno i najucinkovitijim, a neovisno
o odabranom soju probiotika ne preporucuje se
dnevna doza manja od 10° cfu (engl. colony-for-
ming unit, jedinica koje tvore kolonije) na dan®3?,
lako rezultati dosad provedenih studija ne omogu-
Cuju stvaranje preporuka za primjenu probiotika u
terapiji AD-a, to ne znaci kako oni nece u buduéno-
sti zauzeti mjesto medu ostalim terapijskim mjera-
ma. Naime, izrazita heterogenost medu studijama
mogudi je razlog ovakvih dvojbenih rezultata, a i
sam prirodni tijek AD-a s tendencijom poboljsanja
simptoma tijekom vremena dodatno otezava do-
nosenje adekvatnih zaklju¢aka®.

SIGURNOST PRIMJENE PROBIOTIKA

Primjena bakterija roda Lactobacillus i Bifidobacte-
rium, rodova kojima pripada vecina probiotskih
bakterija, u nacelu se smatra sigurnom*>*, Jedine
Ces¢e nuspojave su prolazne gastrointestinalne
smetnje, najées¢e nadutost®. Ipak, svojstvo probi-
otika da skre¢u Th1/Th2 ravnotezu prema Thl od-
govoru nije uvijek pozeljno. Tako se u trudnica
dominacija Th2 odgovora smatra bitnom za majci-
no-fetalnu imunolosku toleranciju®®®. Stimulacija
Th1l odgovora takoder nije poZeljna u osoba koje
boluju od autoimunih bolesti, budu¢i da su one
posredovane upravo Thl citokinima®. U imuno-
kompromitiranih, ukljucujuéi i nedonoscad, njihova
primjena moZe dovesti do probioticima inducirane
sepse. Poznavanje stanja u kojima primjena probio-
tika nije preporucdljiva od izrazite je vaznosti kod
njihove Siroke primjene u ciljnoj populaciji ili uklju-
¢ivanja probiotika u sadrzaj formula3®3.

Unatoc visokim ocekivanjima, ucinkovitost probi-
otika u prevenciji i terapiji AD-a ostaje dvojbena.
Provedene studije ukazuju na to kako imaju pre-
ventivni potencijal, dok se kao terapijska mjera
nisu iskazali. Ipak, jos uvijek nije moguée donositi
konacne zakljucke. Razlozi koji oteZavaju donose-
nje ispravnih zakljucaka su izrazita heterogenost
medu studijama te prirodni tijek bolesti.

Osim Sto bi trebala utvrditi njihovu ucinkovitost u
prevenciji i lije¢enju AD-a, bududa istraZivanja tre-
bala bi razrijesiti brojne nedoumice: odabir opti-
malnog probiotskog soja ili njihove kombinacije,
dnevne doze, klju¢nog perioda tijekom kojeg bi nji-
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hova primjena rezultirala Zeljenim ucincima te cilj-

nih skupina u kojih bi se administracija vrsila.

Izjava o sukobu interesa: Autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa.
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