LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLU UNIVERSITETAS
MEDICINOS AKADEMIJA
MEDICINOS FAKULTETAS
VAIKU LIGU KLINIKA

JURGITA MARCIULYNAITE

PROBIOTIKU REIKSME ATOPINIO DERMATITO PREVENCIJAI
IR GYDYMUI

Medicinos vientisyjy studijy programos baigiamasis magistro darbas

Darbo vadovas:

Dr. Vilija Bubnaitiené

KAUNAS, 2022



TURINYS

L SANTRAUKA ..ttt sttt et st b et s bt et e et e bt e bt et e e bt e nbeeatesate bt enbesneenees 3
2. SUMMARY ettt ettt h et ea bttt e h e bttt e h bttt h e sb e et bt e bt et e eaeenaes 4
B.PADEKA ..o 5
4. INTERESU KONFLIKTAS .. .ottt ettt ettt sttt st sa ettt st e bt esteseeenbe et e sneenaeenee e 5
5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS ......ooitotteiereeete ettt sttt sttt ettt et st sneesneene 5
0. SANTRIUMPOS ...ttt ettt et s et e bt et e s a e e bt enteestebeentesaeenbeeneesneennea 6
T SAVOKOS ..ttt ettt et et e a e et e e bt e a e e bt eat e eh e e bt enteeh e e bt enteehe e bt enteeneennean 7
B IV A AS ettt ettt ettt et e bttt et et e e bt st e st e teenteete e teenteeneennean 8
9. DARBO TIKSLAS TR UZDAVINIAL.......oooiiiiiimieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee s eenessese s sessaes 9
10. LITERATUROS APZVALGA ..ot s s 10
10.1. Atopinio dermatito apibréZimas, epidemiologija, etiopatogenezé, klasifikacija..........cc.coc....... 10
10.2. Atopinio dermatito gydymas it PrEVENCIJA.......c.eerueervierieerieeiieeieerieesteeteeseeeseesseeseessreenseens 13
10.3. Probiotiky samprata ir mikrobiotos reikSmME ...........ccceeviiriiieiiiiiieiecie et 14
10.4. Probiotiky vieta atopinio dermatito prevencijoje ir gYAYME.........ceevvveeeerreerireeeriieeerieeenreeeenns 16
11. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAL ........cooviiiiiiieieeeeeeeee e ese s 18
11.1. Publikacijy jtraukimo ] sisteming apzvalgg Kriterijai........cccccueeevieereiiieniiieeeie e 18
11.2. PaieSkos Saltinial it STrAt@ZIJa ......eevuieruieriieiieiie ettt ettt ettt et ee st e et e sabeebeesneeeeeens 19
11.3. PUDIIKACI]Y QtranKa......c.cooiuiiiiieiieeie ettt ettt et e s e et e e sabeesbeesnseenneens 19
11.4. Duomeny paémimas ir tVArKYmMaSs.........cccuieriieriiieniieniieniieeieereeeteeieesveereesaeeseessneesseessseenseens 20
12, REZULTATAL ..ottt ettt ettt et e e e bt et e st e s bt entesst e bt enbeeneenseenee e 21
12.1. Analizei atrinkty tyrimy charakteriStika............oocuieeiiieiiiiieiieceece e 21
12.2. Analizei atrinkty tyrimy triKUmai.........ooouieiiiiiiiiieeee e 26
12.3. Analizei atrinkty tyrimy re€ZUltatai .........cc.eeviiiiiiieniieiiieiece e 27
13. REZULTATU APTARIMAS ...ttt sttt sttt et sttt st 31
14, ISVADOS.......oomriirmrienesieeseesessssesesse sttt 34
15. PRAKTINES REKOMENDACGIJOS........ooooiuiieiieieeeeeieeeeeeeeeeessesesee s aese e sesaese s 35
16. LITERATUROS SARASAS ...ttt 36



1. SANTRAUKA

Jurgita Marciulynaité

»Probiotiky reik§mé atopinio dermatito prevencijai ir gydymui*

Darbo tikslas — apZvelgti mokslinése publikacijose apraSoma probiotiky reikSme atopinio dermatito
prevencijai ir probiotiky efektyvuma, gydant vaikus, sergancius atopiniu dermatitu.

UZdaviniai: 1. [vertinti probiotiky, skiriamy prenataliai ir postnataliai, didelés atopinio dermatito
rizikos Seimose, efektyvumg atopinio dermatito prevencijai. 2. [vertinti probiotiky skyrimo nauda
vaikams, sergantiems jvairaus sunkumo atopiniu dermatitu. 3. Ivertinti specifiniy probiotiky
efektyvuma, gydant vaikus, sergancius atopiniu dermatitu.

Metodika. Tyrimo rusis — sisteminé literatiiros apzvalga. Moksliniy straipsniy paieska atlikta per
PubMed paieskos sistemg LSMU prenumeruojamoje elektroninéje Medline duomeny bazéje. Atrinkti
ir iSanalizuoti 2011 01 01 — 2021 12 31 laikotarpiu publikuoti atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai,
kuriuose vertinama probiotiky reikSmé atopinio dermatito prevencijai ir atopiniu dermatitu serganciy
vaiky gydymui.

Rezultatai. Remiantis numatytais straipsniy atrankos kriterijais, j sistemine¢ literatiiros apzvalga
jitraukta 12 atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy tyrimy: SeSiuose nagrin¢jama probiotiky jtaka
atopinio dermatito prevencijai, kituose SeSiuose — gydymui. Tyrimuose dalyvavo 2697 tiriamieji.
Vertinant probiotiky veiksminguma, teigiamu prevenciniu efektu laikytas statistiSkai reikSmingai
mazesnis atopinio dermatito atvejy skaiCius probiotiky grupéje, lyginant su placebu, o teigiamu
gydomuoju efektu laikytas statistiSkai reikSmingas SCORAD balo sumaZz¢jimas po intervencijos,
lyginant su placebu. Visuose analizuotuose tyrimuose gauta stipresné ar silpnesné probiotiky skyrimo
nauda atopinio dermatito prevencijai ar gydymui, bet tik puséje tyrimy priminiy pasekmiy vertinimo
rezultatai buvo statistiskai reikSmingi (p < 0,05). Nustatyta, kad kombinuoty probiotiky preparatai yra
veiksmingesni nei pavieniy mikroorganzimy preparatai tiek atopinio dermatito prevencijos, tiek ir
gydymo tikslais. DaZniausiai tyrinéjamas probiotikas buvo Lactobacillus rhamnosus. Tik Sios rusies
bakterijos buvo efektyvios, kai skirtos ne derinyje su kitu probiotiniu organizmu. ISnagrinéjus
tyrimuose apraSytas antrines probiotiky vartojimo pasekmes, gauta probiotiky nauda vietiniy
gliukokortikoidy poreikio sumazejimui bei gyvenimo kokybés vertnimui.

ISvados. 1. Nenustatyta reikSmingos probiotiky vartojimo jtakos atopinio dermatito atvejy skaiCiaus
sumazéjimui, lyginant su placebu. Taciau i$ keliy mikroorganizmy sudaryti probiotiky preparatai buvo
veiksmingi, siekiant i§vengti atopinio dermatito. 2. Nenustatyta reik§mingos probiotiky vartojimo
jtakos SCORAD indekso sumazéjimui, lyginant su placebu. 3. Nustatyta, kad keli skirtingi probiotikai,
skirami kartu, yra veiksmingesni nei vieno probiotiko preparatai. Tarpusavyje lyginant vienos

probiotiky ruiSies preparatus, teigiamas efektas stebétas tik skiriant Lactobacillus rhamnosus.



2. SUMMARY

Jurgita Marciulynaité

“The Role of Probiotics in the Prevention and Treatment of Atopic Dermatitis”

Aim: to review the role of probiotics in the prevention of atopic dermatitis and the effectiveness of
probiotics in the treatment of children with atopic dermatitis described in scientific publications.
Objectives. 1. To evaluate the efficacy of probiotics administered prenatally and postnatally in
families at high risk of atopic dermatitis for the prevention of atopic dermatitis. 2. To evaluate the
benefits of prescribing probiotics in children with atopic dermatitis of varying severity. 3. To evaluate
the effectiveness of specific probiotics in the treatment of children with atopic dermatitis.
Methodology. Type of research — systematic literature review. The search for scientific articles was
performed via PubMed search system in the electronic database subscribed by LUHS. Randomized
controlled trials evaluating the role of probiotics in the prevention of atopic dermatitis and in the
treatment of children with atopic dermatitis was selected and analyzed between 31 January 2011 and
31 December 2021.

Results. Based on the described article selection criteria, 12 randomized placebo-controlled trials were
included in the systematic review: 6 examined the effect of probiotics on the prevention of atopic
dermatitis and the other 6 on treatment. 2697 subjects participated in the study. In terms of probiotic
efficacy, a statistically significantly lower incidence of atopic dermatitis in the probiotic group was
considered to be a positive preventive effect compared to placebo. A statistically significant reduction
in the SCORAD score compared to placebo was considered to be a positive therapeutic effect. The
analyses showed a stronger or weaker benefit of prescribing probiotics for the prevention or treatment
of atopic dermatitis, but only in half of the studies the results of the assessment of primary endpoints
were statistically significant (p < 0.05). Combined probiotics have been shown to be more effective
than single strains in both the prevention and treatment. The most frequently studied probiotic was
Lactobacillus rhamnosus. Only this strain was effective prescribed alone. After examining the
secondary outcomes, the benefits of probiotics for reducing the need for local glucocorticoids and
assessing the quality of life were obtained.

Conclusions. 1. There was no significant effect of probiotic use on the reduction of the prevalence of
atopic dermatitis compared with placebo. However, probiotic preparations composed of several
microorganisms were effective in preventing atopic dermatitis. 2. There was no significant effect on
the reduction of the SCORAD index after intervention compared to placebo. 3. Several different
probiotics administered together have been found to be more effective than single strains. When

comparing single strains, a positive effect was observed only with Lactobacillus rhamnosus.



3. PADEKA

Dékoju baigiamojo magistrinio darbo vadovei dr. Vilijai Bubnaitienei uz vertingas pastabas ir

visapusiSka pagalba rengiant darba.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Autorei interesy konflikto nebuvo.

5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Sisteminei literatiiros apzvalgai suteiktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centro

leidimas Nr. BEC-MF-11, i§duotas 2021 m. rugséjo 13 d..



6. SANTRUMPOS

AD — atopinis dermatitas

AE — atopiné egzema

AIT — atsitiktiniy im¢iy tyrimas

APL — antigeng pateikiancios lastelés

AR — alerginis rinitas

ASIT — alergeny specifiné imunoterapija

BA — bronchin¢ astma

EASI — egzemos ploto ir sunkumo indeksas (angl. Eczema Area and Severity Index)
FLG - filagrinas

GKS - gliukokortikosteroidai

GM-CSF — granuliocity — makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius
IFN-y — interferonas y

IgA — A klasés imunoglobulinai

IgE — E klasés imunoglobulinai

IgG — G klasés imunoglobulinai

IgM — M klasés imunoglobulinai

IL — interleukinas

JAV — Jungtinés Amerikos valstijos

KFV — kolonijas formuojantys vienetai

LSMU - Lietuvos sveikatos moksly universitetas

NK lastelés — atskira limfocity grupé, nattralieji kileriai (angl. natural killers)
ODM - odos diirio méginys

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

SCORAD - sudétinis atopinio dermatito sunkumo balas (angl. Scoring of Atopic Dermatitis)
Th — T limfocitai pagalbininkai (angl. T helpers)

ThO — ,,naivieji* (nediferencijuoti) T limfocitai pagalbininkai

Th1 — pirmo tipo T limfocitai pagalbininkai

Th2 — antro tipo T limfocitai pagalbininkai

Treg — reguliaciniai T limfocitai

TSLP — uzkriidio liaukos stromos limfopoetinas (angl. thymic stromal lymphopoietin)
UVA —ultravioletiniai A tipo spinduliai

UVB — ultravioletiniai B tipo spinduliai



7. SAVOKOS

Adjuvanting¢ terapija — pagalbinis gydymas, skiriamas po pagrindinio gydymo jo poveikiui sustiprinti.

Atopija — tai individualus ir/ar Seiminis polinkis jsijautrinti ir sintetinti IgE antikiinus, kaip atsaka }

iprastus alergenus (baltymus), pasireiSkiantis astmos, rinokonjunktyvito ar egzemos simptomais.

Autoimunitetas — tai imuningés sistemos sutrikimas, kai susidaro specifinis imuninis atsakas prie$

nuosavas organzimo struktiiras (autoantigenus).
Fenotipas — organizmo savybiy ir poZymiy visuma.

Komensalas — biologinis organizmas, mintantis maisto atlieckomis ty organizmy, ant kuriy arba

kuriuose jie gyvena, bet jiems nekenkia.

Ligotumas — gyventojy, kuriems asmens sveikatos priezitiros jstaigose yra uzregistruota tam tikra liga

ar trauma ir vidutinio metinio gyventojy skai¢iaus santykis.



8. IVADAS

Atopinis dermatitas (AD) yra 1étiné uzdegiminé recidyvuojanti odos liga, dar jvardijama kaip
»atopiné egzema® [1,2]. Tai yra viena dazniausiy neuzkre¢iamyjy odos ligy [2]. Net 20 % kudikiy ir
vaiky iki 2 m. amziaus serga AD ir mazdaug trecdaliui Siy vaiky AD simptomai siejami su alergija
maistui [3]. Apie 40 % mazy vaiky, serganciy AD, odos simptomus patiria ir vélesniame amziuje [4].
AD yra susijes su didele kity alerginiy ligy (astmos, alerginio rinito) ir psichinés sveikatos problemy
rizika, taip pat su kitomis uzdegiminémis, autoimuninémis, infekcinémis ligomis [1,2]. Varginancio
niezulio ir kasymosi sukelti miego sutrikimai sulétina vaiko augima, salygoja démesio stoka [2]. Be to,
létiné ligos eiga, nuolatinis odos prieziiiros priemoniy, vaisty poreikis ir dazni apsilankymai sveikatos
priezitiros jstaigose lemia dideles su Sios ligos gydymu susijusias iSlaidas [5].

Kudikiai ir vaikai, sergantys AD, paprastai yra gydomi vietiniais kortikosteroidais ir (arba)
vietiniais kalcineurino inhibitoriais bei antihistamininiais vaistais, o sunkiy paiiméjimy metu — ir
sisteminiais kortikosteroidais, o komplikacijos neretai gydomos antibiotikais [6]. Taciau Sie vaistai gali
sukelti jvairius nepageidaujamus Salutinius poveikius, o AD simptomai gali pasikartoti, nutraukus
gydyma. Be to, yra nemaza pacienty, serganc¢iy sunkiu AD, grupé¢, kuri nereaguoja j gydyma vietiniais
kortikosteroidais ir (arba) vietiniais kalcineurino inhibitoriais bei antihistaminiais vaistais. Pasaulyje
daugéjant AD serganciy vaiky, atsirado poreikis ieSkoti naujy maziau kenksmingy gydymo budy.
Pastaruoju metu daugiausia démesio skiriama biologiniy vaisty, alergeny specifinés imunoterapijos
(ASIT), probiotiky ir prebiotiky efektyvumo ir saugumo tyrimams.

Probiotikai — gyvi per burng suvartoti mikroorganizmai, tai yra ,,gerosios bakterijos
(laktobakterijos, bifidobakterijos ir kitos), kurios sudaro naudingaja Zzmogaus mikrofloros dalj ir kuriy
dauguma yra jsikiirusios storajame zmogaus zarnyne [7]. Jie moduliuoja bendra mikrobioma ir
imuning bikle, gerindami zarnyno barjera; dél $iy padariniy gali sumazéti alerginiy ligy i$sivystymo
rizika ir AD eigos sunkumas [7].

Probiotikai buvo pasiillyti kaip veiksminga AD gydymo alternatyva. Atlikta nemaZzai
moksliniy tyrimy, vertinant probiotiky efektyvuma vaiky, serganciy AD, gydymui, taciau probiotiky
skyrimas atopinés egzemos (AE) atveju dar néra visuotinai taikomas kasdien¢je praktikoje. Todél
siekiant iSsiaiSkinti tikrajg probiotiky nauda, Siame darbe bus pateikta iSsamesné moksliniy straipsniy,
kuriose apraSoma probiotiky jtaka vaiky atopinio dermatito prevencijai ir gydymui, analizé ir

susisteminti juose pateikiami rezultatai.



9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas — apzvelgti mokslinése publikacijose aprasomg probiotiky reikSme atopinio
dermatito prevencijai ir probiotiky efektyvuma, gydant vaikus, sergancius atopiniu dermatitu.
Darbo uZdaviniai:
1. Ivertinti probiotiky, skiriamy prenataliai ir postnataliai, didelés atopinio dermatito rizikos Seimose,
efektyvuma atopinio dermatito prevencijai.
2. Ivertinti probiotiky skyrimo naudg vaikams, sergantiems jvairaus sunkumo atopiniu dermatitu.

3. Ivertinti specifiniy probiotiky efektyvuma, gydant vaikus, sergancius atopiniu dermatitu.



10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Atopinio dermatito apibréZimas, epidemiologija, etiopatogenezé, klasifikacija

Apibrézimas. Terminas ,,atopinis dermatitas* turéty biiti suprantamas kaip odos uzdegimas,
pasireiSkiantis atopiskiems asmenims, t. y. turintiems AD, alerginio rinito (AR), alerginés bronchinés
astmos (BA) ar maisto alergijos Seiming anamnez¢ [6]. Taciau Sios ligos terminologija pastaraisiais
deSimtmeciais kito. AD sitilyta vadinti ,,atopinio dermatito/ egzemos sindromu®, véliau — tiesiog
»egzema“, i§skiriant atoping (su E klasés imunoglobuliny (IgE) padidéjimu susijusig) ir neatoping (su
IgE nesusijusig) subkategorijas [8]. Nepaisant to, ir dabar literattroje ,,atopinis dermatitas®, ,,atopiné
egzema“ ir ,,egzema“ daznai vartojami kaip sinonimai [9]. Apibendrinant literatiiroje pateikiamus AD
apibrézimus, tai yra daugiaveiksné heterogeniskos morfologijos uzdegiminé odos liga, kurios eiga yra
1étiné arba su paliméjimais ir remsijomis, o pagrindinis simptomas — nieZulys [1,2,6].

Epidemiologija. AD jvardijama kaip dazniausiai pasitaikanti létiné uzdegiminé odos liga,
kuria, Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, serga apie 230 milijony zmoniy visame
pasaulyje [2]. Bendras AE paplitimas vaiky amziuje yra apie 20 %, suaugusiyjy grupéje AD pasitaiko
perpus reciau [1,2]. Itin spartus AD atvejy skaiciaus didéjimas stebimas iSsivysciusiose Salyse, ypac
Siaurés Europoje, kur pastaraisiais de§imtmediais sergamumas AE padidéjo kelis kartus [1]. Higienos
instituto duomenimis, 2016 m. Lietuvoje AD sirgo 3,61 % vaiky: 7,27 % vaiky iki 4 m., vyresnio
amziaus grupése ligotumas buvo atitinkamai mazesnis [10]. 2020 m. Lietuvoje uzregistruota beveik
13 000 AD atvejy vaiky amziuje [11]. Palyginti Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) Sia liga serga
apie 12 % vaiky; du trecdalius sudaro lengva, apie 7 % sunki, likusig dalj — vidutinio sunkumo ligos
forma [5]. Mazdaug 60 % serganciyjy egzema pasireiskia jau pirmaisiais gyvenimo metais, taciau ir
ilgalaike remisijg daugiau nei pusé pacienty pasiekia dar vaikystéje [1].

Etiopatogenezé. Etiopatogenetiniu poziiiriu, AD yra sudétingos saveikos tarp genetiniy,
imuniniy ir aplinkos veiksniy rezultatas [2]. Paveldimumo komponentas egzemos iSsivystymui itin
reikSmingas: AD rizika triskart didesn¢, jei abu tévai serga Sia liga [1]. Geriausiai istirta filagrino geno
(FLG), koduojancio uz epidermio barjero sudarymg atsakingg baltyma, mutacijy jtaka egzemos
patogenezeje: odoje trukstant baltymo filagrino, per ja lengviau prasiskverbia alergenai, virusai ar
bakterijos [1]. FLG geno defektas siejamas su ankstyva AD simptomy pradZia, sunkesne eiga ir
reikSminga alerginés BA iSsivystymo rizika [1].

Be genetiniy veiksniy, AE patofiziologijoje svarbiis ir neuroimunologiniai faktoriai: jvairiis
neuropepidai ir neurotropinai sglygoja kraujagysliy iSsplétima, audiniy patinima, niezulj ir skausma, o

jgimto ir jgyto imuninio atsako mediatoriai palaiko aktyvy odos uzdegimg [1]. Bene labiausiai
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pacienty gyvenimo kokybe trikdantis simptomas — niezulys — atsiranda dél tiesioginio nerviniy
galiinéliy dirginimo histaminu ir acetilcholinu bei netiesioginio citokiny ir neuropeptidy poveikio,
skatinant histamino iSsiskyrimg [12]. D¢l kasymosi pazeidZziamas odos vientisumas, per ja nesunkiai
patenka dirgikliai, be to, stimuliuojamas naujy uzdegimo mediatoriy i§siskyrimas [12].

Uzdegiminés reakcijos odoje prasideda, kai antigeng pateikiancios lastelés (APL) pristato
antigeng T limfocitams pagalbininkams (Th), ir vyksta dviem fazémis: pirmojoje (Gimioje) dalyvauja
Th2, o antrojoje (1étin¢je) fazé¢je — ThO ir Th1 limfocitai [1]. Th2 limfocitai incijuoja interleukiny 4, 5
ir 13 (IL-4, IL-5, IL-13) sinteze: IL-4 ir IL-13 skatina IL-31 (dar vieno niezéjimo ,.kaltininko*) ir IgE
padidéjimg bei slopina FLG gamyba, o IL-5 pagreitina Th2 ir eozinofily migracija i pazeidimo zidinj
[1,13]. Thl ir Th2 pusiausvyra dar labiau sutrikdo ir j Th2 puse¢ persveria keratinocituose
sintezuojamas citokinas TSLP (angl. thymic stromal lymphopoietin) [13]. Veikiant alergenams,
aktyvuoti Th2 limfocitai skatina B limfocitus sintetinti specifinius IgE, kurie, pakartotinai patekus
alergenui, jungiasi prie atitinkamy receptoriy putliyjy lasteliy pavirSiuje ir Sios degranuliuoja,
atpalaiduodamos histaming [14]. Pasibaigus iimiam uzdegimui, pradeda vyrauti Thl ir ThO lastelés,
sintetinami interferonas y (IFN-y), IL-12, IL-5 ir granuliocity — makrofagy kolonijas stimuliuojantis
faktorius (GM-CSF) [1]. Serganc¢iyjy AD odoje pagaminama maziau antimikrobiniy peptidy, atsakingy
uz jgimta imuninj atsaka, todél bakterinés infekcijos, ypa¢ sukeltos oda neretai kolonizuojancio
Staphylococcus aureus, jiems yra daznesnés [1]. Taigi, ir sisteminio, ir lokalaus imuninio atsako
sutrikimai bei disbiozé prisideda prie AD iSsivystymo [2]. Svarbu pazyméti, kad dermatito simptomai
gali atsirasti anksCiau nei pavyksta nustatyti IgE antiktiny padidé€jimg [15]. Todél labai ankstyva AD
simptomy pradzia kudikystéje siejama su paveldétu hipersensibilizacijos polinkiu, kitaip tariant,
atopija [15]. Taciau gali biti, kad specifiniy IgE padidéjimas nenustatomas tik todél, kad diagnostiniai
metodai neleidzia nustatyti jsijautrinimo visiems potencialiems alergenams [15]. Be to, esama
duomeny, rodanciy, jog kudikystéje gali susidaryti intensyvig IgE sinteze¢ lemiantis autoimunitetas
saviems baltymams (autoalergenams) [1].

Ligos patim¢jimus gali iSprovokuoti ne vien tradiciniai alergenai, bet ir jvarits dirgikliai (1
pav.). Manoma, jog nesubalansuota motinos mityba néstumo ir zindymo metu, gestacinis diabetas taip
pat gali lemti didesn¢ AD atsiradimo rizikg [16]. Placiai paplitusi vadinamoji ,,hiperhigienos hipotezé*,
kuria remiantis, alerginiy ligy paplitimas didéja dél kiudikiy kontakty su alergenais ribojimo, nulemto
pageréjusiy sanitariniy salygy, dazno antibiotiky vartojimo, vidutinio Seimos nariy skaiciaus
sumazgjimo [17]. Dél Siy priezas¢iy iSderinamas naujagimiy imuninés sistemos brendimas: Thl linijos

inicijuojamos kaskados slopinamos, jsivyrauja hiperaktyvus Th2 sukeltas imuninis atsakas [17].
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Maisto
alergenai

Psichologiniai Ikvepiamieji
veiksniai alergenai

Atopinis

dermatitas
Klimatas,
Infekcija uv
spinduliai
Dirgikliai

1 pav. AD paiiméjimus provokuojantys veiksniai

Klasifikacija. AD gali buti klasifikuojmas pagal patogeneze, ligonio amziy/ fenotipg ir ligos
sunkumo laipsnj. Dél anks¢iau minéty priezasCiy skirstymas pagal patogenetinius mechanizmus |
susijusig ir nesusijusig su IgE, arba atoping ir neatoping egzema yra diskutuotinas [15]. Pagal amziy ir
jam budingg fenotipg iSskiriami kiidikiy ir mazy vaiky (nuo 2 mén. iki 2 m.) bei vyresniy vaiky,
paaugliy ir suaugusiyjy AD tipai [4]. Kudikiy ir mazy vaiky tipui budinga ,Slapioji egzema“,
pasireiSkianti Slapiuojanciy ptsleliy, erozijy ir SaSy susidarymu odos pazeidimo vietose, bei tipiSka
pazeidimy lokalizacija — tiesiamieji galliniy pavirSiai, veidas (skruostai, smakras, kakta, ausy
kauseliai), plaukuotoji galvos dalis, priekiné kaklo dalis, liemuo, kirkSnys [4]. Vyresniy vaiky,
paaugliy ir suaugusiyjy tipui budinga ,sausoji egzema™ (plokStelinis ir/ar papulinis bérimas,
lichenifikacijos, nukasymai) lenkiamuosiuose galiiniy pavirSiuose, veide (kaktoje, ant akiy voky,
ltipy), nugarinéje ir Soninése kaklo dalyse, ant plastaky, pédy, rieSy ir Ciurny srityse [4]. Paminétina,
jog to paties paciento klinikinis fenotipas gali kisti priklausomai nuo amziaus ir ligos pozymiy [1].
Odos pazeidimas gali biiti imus (susidaro $lapiuojancios, erozuojancios, $astancios piislelés ar papulés
ant eritematoziniy ploksteliy), potimis (sustoréjusios plokstelés, ekskoriacijos), 1étinis (eritematozinés
plokstelés su lichenifikacija, hiperpigmentacija, nukasymais) [1]. Pagal ligos sunkumg AD
klasifikuojamas i lengva, vidutinj ir sunky [2]. Simptomy sunkumui jvertinti naudojamos kelios skalés;
populiariausios — EASI (angl. Eczema Area and Severity Index) ir SCORAD (angl. Scoring of Atopic
Dermatitis), kuri apima odos pazeidimo iSplitimo, objektyviy pozymiy (bérimo elementy) ir

subjektyviy simptomy (niezulio, miego kokybés) jvertinima [1].
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10.2. Atopinio dermatito gydymas ir prevencija

Gydymas. AD gydymas yra pakopinis ir priklauso nuo ligos sunkumo, vertinamo pagal
surinktg SCORAD baly skai¢iy (2 pav.). Gydymu siekiama: sumazinti odos uzdegima, iSgydyti
prisidéjusias infekcijas, palaikyti odos barjerg, iSvengti provokuojanciy veiksniy [1]. AD gydymo
pagrindg sudaro drékinantys ir barjering odos funkcija palaikantys emolientai [6]. PaZeistoms odos
vietoms taikomas lokalus gydymas gliukokortikosteroidais (GKS), pvz., hidrokortizonu, arba
kalcineurino inhibitoriais (takrolimu, pimekrolimu), pastarieji labiau tinkami jautriausiose kiino
vietose [6]. Dazniausiai pazeidZziamose kiino srityse rekomenduojamas protarpinis ilgalaikis, kitaip
tariant, proaktyvus gydymas vietiSkai veikianCiais silpnais kortikosteroidais ar kalcineurino
inhibitoriais [6]. Sisteminis prieSuzdegiminis gydymas indikuotinas, esant vidutinio/sunkaus AD
patiméjimams. Pastaruoju metu vis labiau populiar¢ja terapija dupilumabu ar kitais biologiniais
vaistais, o sisteminiai GKS (prednizolonas) skiriami vis reciau, nes gali sukelti rimtus
nepageidaujamus reiskinius, o kartais net ir paskatinti ligos recidyvus [6,18]. Dupilumabo skyrimas
Kitos AD gydymo priemonés yra reikalingos tik tam tikrais atvejais: pazeistose odos vietose prisidéjus
bakterinei infekcijai, skiriami antibiotikai ir antiseptikai, o esant iSreikStam niezuliui ir nustatytam
Jsijautrinimui alergenais, tikslinga pridéti antihistamininj preparatg [6]. Skirtingai nei suaugusiesiems,
fototerapijos taikymas vaikams labai ribotas: vidutinio sunkumo ligos atvejais papildomai galima
svarstyti siauro spektro ultravioletiniy B (UVB) spinduliy terapija, o ultravioletiné A tipo (UVA)

spinduliuoté nerekomenduojama [6].

P
Sunkus Stacionarinis gydymas; sisteminé imunosupresija:
SCORAD >50 ar ciklosporinas A, metotreksatas, azatioprinas,
persistuojantis AD mikofenolato mofetilis; dupilumabas
Vidutinio sunkumo Proaktyvus gydymas skiriant vietinj takrolimuza ar II-I1I kl. GKS;
SCORAD 25-50 ar drégni jvyniojimai; fototerapija (UVB 311 nm);
recidyvuojantis AD psichoterapinis gydymas; klimato terapija
Lengvas S . . S
Patim¢jimy gydymas: II kl. vietiniai GKS arba vietiniai kalcineurino inhibitoriai;
SCORAD <25 ar T . e .
s .. antiseptikai (sidabras); sidabru dengta tekstilé; krisaborolis
epizodinis AD
Bazinis Pacienty mokymas; emolientai; prausiamieji aliejai;
gydymas kliniskai reikSmingy alergeny vengimas

2 pav. Vaiky AD gydymas, atsizvelgiant j SCORAD indeksq (Wollenberg A. ir kiti, 2020) [6]
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Siekiant pritaikyti pacientui individualiai tinkamiausig gydyma, turi biiti atsizvelgiama j AD
patiméjimus provokuojancéius veiksnius. Jei pacientui nustatytas kliniSkai reikSmingas jsijautrinimas
maisto alergenais, rekomenduojama specifiné¢ eliminaciné dieta [6]. Jei ligos paiiméjimams lemiamag
itakg daro emociniai stresoriai, tuomet tikslinga psichologiné pagalba ir konsultavimas [6]. Pacienty, jy
tévy mokymui apie ligg skirtos specialios edukacinés programos yra svarbi s€kmingos AD simptomy
kontrolés dalis [6].

2018 m. Europos suaugusiyjy ir vaiky atopinés egzemos gydymo gairése aprasSyti ir
alternatyvios bei papildomos medicinos metodai, taikomi AD gydyme. Daugelis 1§ jy yra
nerekomenduojami, nesant pakankamai jrodymy dé¢l jy veiksmingumo. Tik terminiy Saltiniy vandens
balneoterapija pagristai gali biiti taikoma kaip papildoma terapiné priemoné lengvo ar vidutinio
sunkumo AD atveju, kiti papildomi gydymo biidai (druskingo vandens vonios, fitoterapija,
homeopatija, polinesociyjy riebaly riig§¢iy, vitaminy ir mineraliniy medziagy papildomas vartojimas)
gali ne tik biiti neveiksmingi, bet ir sukelti sunkias toksines ar alergines reakcijas [20]. Atsiranda ir
nauji gydymo budai, dar nejtraukti j pakopinio AD gydymo schema. Vienas i§ jy — specifiné
imunoterapija alergenais. ASIT gali buti pritaikoma sunkaus AD atvejais tiems pacientams, kuriems
AE simptomai yra susij¢ su isijautrinimu namy dulkiy erkutémis, Ziedadulkémis [20]. Kita potencialia
AD gydymo alternatyva laikomi prebiotikai ir probiotikai [7].

Prevencija. Perinataliniu laikotarpiu skiriami probiotikai ir prebiotikai, maisto papildai,
hipoalerginiai adaptuoti miSiniai néra patvirtinti, taiau kasdienis emolienty naudojimas did¢lés AD
rizikos naujagimiams gali biiti naudinga pirminés AD prevencijos priemoné [2]. Yra duomeny, jog
papildomas omega-3 riebaly riig8¢iy vartojimas taip pat yra vertingas, norint iSvengti AD [21]. Antriné
prevencija apima ligos simptomus provokuojanciy veiksniy (ikvepiamyjy ir maisto alergeny, stresoriy)
vengimg [2]. Labai svarbu maziems vaikams eliminacinés dietos nepaskirti be reikalo — maisto
alergenams specifiniy IgE padidéjimo arba teigiamy odos lopo méginiy rodomas jsijautrinimas turi
biiti patvirtintas provokaciniais oraliniais méginiais [2]. ISskiriama ir tretiné prevencija, kuri remiasi

tinkamiausio pacientui gydymo parinkimu, esant aktyviai ligos eigai [21].

10.3. Probiotiky samprata ir mikrobiotos reikSmé

Mikrobiota (kitaip mikrobiomas, mikroflora) — tai Seimininko (zmogaus) organizme randamy
mikroorganizmy genomy visuma [22]. Zmogaus Zarnyne jvairiy rusiy mikroorganizmy (bakterijuy,
virusy, pirmuoniy ir gryby), iskaitant patogeniskus, nepatogeniskus ir sglyginai patogeniskus, yra
gerokai daugiau nei paties Seimininko lgsteliy [22,23]. Jei ima vyrauti patogeninés bakterijos arba

sumazéja bendras mikroorganizmy kiekis, arba pakinta normalus jy pasiskirstymas, tokia buklé
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vadinama disbakterioze [24]. Nors didzioji dalis bakterijy egzistuoja storojoje Zarnoje, taciau jy taip
pat yra ir kitose virSkinamojo kanalo dalyse, kvépavimo takuose, ant odos [22]. Skai¢iuojama, kad i$
viso Zmogaus organizme gali gyventi apie 1000 skirtingy mikrooragnizmy rusiy, nors jsiklirusiy
nuolatos yra kur kas maziau [24]. Didziausig dali sudaro Bacteroidetes ir Firmicutes bakterijy tipy
atstovai [24]. Individualus mikrobiomas pradeda formuotis nuo gimimo ir yra nuolatos papildomas
gyvenimo eigoje, susidirus su naujais mikroorganizmais, kurie suaktyvina jgimtg ir jgyta imuning
sistemg, kei¢ia medziagy apykaita, stimuliuoja peristaltikg, A klasés imunoglobuliny (IgA) sekrecija
zarnyne, sudaro zarnyno gleivinés barjerg ir taip reguliuoja ir vietinj, ir bendra imuniteta [25].
Sisteminio imuniteto pokyc¢iai sukelia bendraji gleiviniy atsaka, todél disbiozé virSkinamajame trakte
gali paveikti atokiuosius organus ir audinius, pavyzdziui, prisideda prie pakitimy kvépavimo taky
gleivinéje, o vadinamojoje zarnyno — odos asyje abiem kryptimis keicia Siy organy imuning funkcijg
[22,26]. Odos mikroflora svarbi palaikant homeostaz¢ epidermyje: odos komensalai skatina
antimikrobiniy peptidy sintezg¢, Thl ir Th17 limfocity linijy dominavima, taip gerindami epidermio
barjerg ir mazindami alerginiy ligy tikimybe [27]. Pastebéta, kad AD susijes su mikrobiotos pokyc¢iais,
taciau néra tiksliai zinoma, ar disbioz¢ yra AD priezastis ar pasekmé [28]. Disbakterioz¢é dalyvauja ir
kity ligy ir bikliy (uzdegiminiy zarnyno ligy, antibiotikams atspariy infekcijy, cukrinio diabeto,
nutukimo, reumatoidinio artrito, kai kuriy neurologiniy sutrikimy) patogenezéje [22,24].

Probiotikai — tai gyvi per burng suvartoti mikroorganizmai ar jy komponentai, kurie sudaro
naudingaja zmogaus mikrofloros dalj [25]. Probiotiniais mikroorganizmais laikomos laktobakterijos,
bifidobakterijos, nepatogeninés Escherichia coli padermés, Saccharomyces mieliagrybis ir kitos rasys
[24,29]. Dauguma jy jsikuria storojoje Zarnoje ir sudaro papildoma barjera gleivinés pavirSiuje,
trukdant] jsitvirtinti patogenams, be to, sukuria jiems nepalankig rtgsSting terp¢ [30]. Tyrimai su
gyvinais rodo, kad probiotikai lemia padidéjusj NK (angl. natural killers) ir fagocituojanciy lasteliy
aktyvuma, intensyvesng IgA, IgG ir IgM gamybg [22]. Probiotikai sumazina padidéjusio jautrumo
reakcijy tikimybe, skatindami reguliaciniy T limfocity (Treg) veiklg ir taip palaikydami teisingg
Th1/Th2 lasteliy linijy balansg bei slopindami IgE hiperprodukcija [25]. Be to, naudingosios bakterijos
dalyvauja kai kuriy B grupés vitaminy ir vit. K sintezéje [22].

,Geryjy‘ bakterijy egzistavimui labai svarbiis prebiotikai, tai yra j storgjj Zarnyng patekusios
nesuvirSkintos maisto medziagos: fruktooligosacharidai, galaktooligosacharidai, inulinas, pektinas,
laktuliozé [31]. Zarnyne esantys anaerobai skaido j ji patekusias skaidulines medziagas iki trumpyjy
grandiniy riebaly riigsciy, uztikrinanciy gleivinés vientisuma, skaitinan¢iy su G baltymu susijusiy
receptoriy, Treg limfocity ir jgimto imuniteto faktoriy aktyvuma ir taip prisideda prie daugelio létiniy
ligy prevencijos [22]. Eksperimentiniai tyrimai rodo, kad mazZesnis maistiniy skaiduly suvartojimas
susijgs su menkesne Zzarnyno mikroorganizmy jvairove [22]. Todél siekiant sumazinti kai kuriy ligy

pasireiSkimo galimybe, rekomenduojama uztikrinti pakankamg maisto produkty, turinciy prebiotiky,
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suvartojima tam, kad probiotiniai organizmai iSlikty aktyvis ir atlikty savo funkcijas. Prebiotikai su
probiotikais gali buti skiriami ir miSinyje, t. y. sinbiotiky pavidalu. Labiausiai paplitusios bifido ir
laktobakterijy kombinacijos su fruktooligosacharidais ar inulinu [32].

Iki Siol klinikinéje praktikoje probiotikai sutartinai biidavo ir yra taikomi prevenciskai kartu
su gydymu antibiotikais, siekiant palaikyti normalig Zzarnyno mikroflorg. Taciau atsirandant vis
daugiau ziniy apie mikrobiotos jtaka jvairiy ligy vystymuisi, atlieckama nemazai tyrimy, vertinanciy
probiotiky efektyvuma jy prevencijai ir gydymui. Nors kai kurie tyrimai rodo teigiamg probiotiky
poveikj Giminiy virusiniy kvépavimo taky infekcijy, infekcinio viduriavimo ar alerginiy ligy simptomy

kontrolei, deja, kol kas jrodymy dél jy naudos truksta [7,22,33].

10.4. Probiotiky vieta atopinio dermatito prevencijoje ir gydyme

Prielaida, kad probiotikai gali biiti veiksmingi gydant AD sergancius pacientus, padaryta po
daugybés moksliniy tyrimy, kuriais jrodyta, jog AD sergan¢iy ir neserganciy Zmoniy Zzarnyno
mikrobiota skiriasi [28]. Siekiant jvertinti probiotiky skyrimo nauda, pradéta rinkti ir lyginti duomenis
apie jvairius probiotikus vartojusiy ir nevartojusiy skirtingo amziaus pacienty bikle prie$ ir po
gydymo. Taciau iki Siol atlikty tyrimy rezultatai yra prieStaringi. Makrgeorgou A. ir kity sistemingje
apzvalgoje pateiktas subjektyviy ir objektyviy egzemos simptomy bei bendro SCORAD balo
dinamikos vertinimas parodé¢, kad probiotiky sukeliamas efektas AD simptomams yra arba nedidelis,
arba statistiSkai nereikSmingas [7]. Kim S. O. ir kolegy metaanaliz€je nustatytas statistiSkai
reikSmingas teigiamas probiotiky poveikis vaiky (1 — 18 m.) ir suaugusiyjy amziaus grupése, bet
kidikiy grupéje efektas nestebétas [34]. AnalogiSkus rezultatus pateikia ir kiti autoriai [35]. Palyginus
sinbiotiky ir probiotiky vartojimo nauda, reikSmingo skirtumo tarp jy nenustatyta [34]. Gydymas
skirtingy bakterijy rusSiy arba Lactobacillus risiy miSiniu buvo veiksmingesnis nei gydymas vien
Bifidobacterium risimis [34]. Naujausi moksliniai tyrimai nukreipti ne tik probiotiky veiksmingumui,
bet ir jy veikimo mechanizmui i$siaiSkinti. Pavyzdziui, iSanalizavus vienos i§ laktobakterijy —
Lactobacillus sakei — poveikius AD eigai, pastebéta, kad Sios bakterijos sumazina IgE, IL-4, IL-6
koncentracijas ir slopina T limfoctus mobilizuojan¢iy chemokiny skerecija, todél veiksmingai mazina
odos uzdegimg ir kasymosi daznj [36].

Atlikta nemazai klinikiniy tyrimy, aiSkinantis jvairiy riiSiy mikroorganizmy prevencing verte
AD atsiradimui ir vystymuisi atopiSkose Seimose. Jiang W. ir kolegy metaanalizéje skelbiama, kad
1Svengti AD padeda tik jvaririy bakterijy miSinys, bet ne atskiros mikroorganizmy rtsys [35]. Be to,
probiotikai veiksmingesni, jei pradedami skirti prenataliniu laikotarpiu [35]. Bene daugiausiai tyrimy

atlikta su Lactobacillus rhamnosus GG Stamo probiotikais ir daugumoje tyrimy atsispindéjo
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prevencinis Siy mikroorganizmy veikimas AD atzvilgiu [25]. Kai kuriuose Saltiniuose teigiama, kad
probiotikai gali sumazinti AD iS$sivystymo rizika net 20 % [21].

Europos AE gydymo gairése probiotiky skyrimas kasdien¢je praktikoje dar
nerekomenduojamas [3]. Teigiama, jog reikalinga tolesné analiz¢, jtraukiant maziau heterogeniSkus,
didesnés apimties tyrimus [7]. Biitina atsizvelgti ir | tai, kad gydymo probiotikais s¢kmé priklauso nuo
daugelio veiksniy, tokiy kaip specifinés probiotiky padermés, dozé, vartojimo trukmé ir paskyrimo
pradzios laikas [25]. Kai kuriuose Saltiniuose probiotikai priskiriami adjuvantinei terapijai, kuri
rekomenduojama tada, kai nepadeda bazinis gydymas (3 pav.) [37]. Nors probiotiky veiksmingumas
abejotinas, nepageidaujamy reakcijy beveik nepasitaiko [37]. Todé¢l Pasaulio alergijos organizacija

palaiko probiotiky skyrimg AD profilaktikai motinoms ir kiidikiams didelés rizikos Seimose [38].

Standartinis gydymas Adjuvantiné
/ \ / terapija \

v’ Vietiniai GKS
v’ Vietiniai kalcineurino inhibitoriai
v Antihistamininiai, antimikrobiniai
preparatai v Raktazoliy
v’ Sisteminis gydymas “ aliejus
v" Fototerapija v Omega-3
v ASIT v Probiotikai
v Vit.D
\ ) papildai
Bazinis ~
gydymas v Odos drégnumo palaikymas
v Provokuojanciy veiksniy (alergeny, -“r
dirginan¢iy medziagy) vengimas
g u gu) veng ) \ Y,

3 pav. Probiotiky vieta AD gydymo algoritme (Lee J. H. ir kiti, 2016) [37]
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11. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

11.1. Publikacijy jtraukimo ] sistemin¢ apzvalgg kriterijai

Tiksliné biuklé ir taikomieji biiklés apibréZimo standartai: jvairaus sunkumo AD,
diagnozuotas ir gydomas pagal tos Salies galiojanéius jstatymus ir gaires; AD rizikos grupei
priskiriami vaikai, kuriy bent vienam 1§ pirmosios eilés giminai¢iy diagnozuotas AD, BA arba AR.

Publikacijy jtraukimo j sistemine apZvalga ir atmetimo Kriterijai. Buvo sudarytas
sistemings literatiiros apzvalgos protokolas su publikacijy jtraukimo ir atmetimo kriterijais, kuriais

remiantis buvo atrinkti §iame darbe i§samiau nagrinéjami moksliniai straipsniai (1 lentel¢).

1 lentelé. Publikacijy jtraukimo | sisteming apzvalgq ir atmetimo kriterijai

Populiacija

Itraukiamos publikacijos, jei tiriamieji buvo:

vaikai nuo 0 mén. iki 18 m., kuriems diagnozuotas AD ir paskirti bet kokios riiSies probiotikai;

vaikai nuo 0 mén. iki 2 m., priklausantys AD rizikos grupei, kuriems paskirti bet kokios riisies
probiotikai;

motinos, kurioms buvo skiriami bet kokios ruSies probiotikai, ir jy pienu maitinami kudikiai,
priklausantys AD rizikos grupei®;

nésciosios, kurioms buvo skiriami bet kokios riiSies probiotikai, ir jy biisimi kuidikiai, priklausantys AD
rizikos grupei*;

vaikai nuo 0 mén. iki 18 m., kuriems diagnozuotas AD ir nepaskirti probiotikai;

vaikai nuo 0 mén. iki 2 m., priklausantys AD rizikos grupei, kuriems nepaskirti probiotikai;

motinos, kurioms nebuvo skiriami probiotikai, ir jy pienu maitinami kiidikiai, priklausantys AD rizikos
grupei®;

nésciosios, kurioms nebuvo skiriami probiotikai, ir jy biisimi kiidikiai, priklausantys AD rizikos grupei*.

YV VYVVV VYV VY VYV

Atmetamos publikacijos, jei buvo tiriama:
» probiotiky jtaka AD, kai tiriamieji buvo ir suaugusieji, ir vaikai.

Intervencijos

Itraukiamos publikacijos, jei tyrimuose buvo:

» lyginamas probiotiky vartojimas su probiotiky nevartojimu, siekiant iSvengti AD;

» nagrin¢jamas probiotiky efektyvumas, lyginant su placebu ar kita aktyvia intervencija, neskiriant
probiotiky, gydant AD, diagnozuotg gydytojo;

» lyginamas skirtingy riisiy specifiniy probiotiky efektyvumas, gydant vaikus, sergancius AD.

Atmetamos publikacijos, jei buvo tiriama:
» probiotiky jtaka kitoms alerginéms ligomis, bet ne AD;
» ne vien probiotikai, o prebiotikai ar sinbiotikai.

Tyrimy tipas

Itraukiamos publikacijos, jei jose aprasyti tyrimai buvo:
» atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai.

Atmetamos publikacijos, jei jose aprasyti tyrimai buvo:
» bandomasis tyrimas, sisteminé apzvalga arba metaanaliz¢.

Tyrimy rezultatai

Itraukiamos publikacijos, kuriuose buvo analizuojama:

» subjektyvaus ir/ar objektyvaus AD simptomy vertinimo pokytis jvairaus sunkumo AD sergantiems ir
skirtingy riisiy probiotikus vartojusiems vaikams;

» AD pasireiskimo daznis vaikams i§ didelés AD rizikos Seimy, kuriems prenataliniu ar postnataliniu
laikotarpiu buvo skiriami ir neskiriami probiotikai.

*Dél analizuojamy prevencijos tyrimy specifikos motinos ir jos vaiko diados atitinka vieng tiriamajj.

18



Publikaciju charakteristikos: jtrauktos angly kalba paraSytos publikacijos, paskelbtos
desimties mety laikotarpiu — nuo 2011 01 01 iki 2021 12 31, kuriy visateks¢iai dokumentai prieinami

LSMU prenumeruojamoje elektroninéje Medline duomeny bazéje.

11.2. Paieskos Saltiniai ir strategija

Moksliniy publikacijy paieSka atlikta naudojantis elektroninés Medline duomeny bazés
iStekliais per LSMU prenumeruojama PubMed paieSkos sistemg, remiantis numatytais paieskos
kriterijais. Paskutin¢ publikacijy paieSkos data —2021 12 30.

ISpléstinéje paieskoje naudoti raktazodziy junginiai: ,.children AND ,,probiotics AND
»atopic dermatitis® OR ,,children® AND ,,probiotics* AND ,,atopic eczema® OR ,,children® AND
,probiotics® AND ,,atopic dermatitis prevention” OR ,.children® AND ,,probiotics* AND ,,allergy
prevention®.

Naudoti filtrai: ,.full text”, ,publication date: 10 years“, ,randomized controlled trial®,
,human®, english®.

Papildoma publikacijy paieska atlikta, analizuojant aukS¢iau apraSytu biidu atrinkty straipsniy

bibliografijas.

11.3. Publikacijy atranka

Ivedus raktinius ZodZius ir paieskos filtrus rastos 58 publikacijos. Pirmajame etape atrinkti 34
straipsniai. Pagal publikacijy pavadinimus atmesti jtraukimo kriterijy neatitike straipsniai: tyrimai,
kuriy objektas ne probiotikai, o prebiotikai ar sinbiotikai, tiriamieji — suaugusieji ir t. t.. Antrajame
etape atrinkta 16 publikacijy. 18 straipsniy atmesta perskaiCius jy santraukas, nes apraSytuose
tyrimuose tiriamyjy grupés arba studijy tikslai, arba biiklés vertinimo metodai neatitiko Siame darbe
suformuluoty kriterijy. Treciajame etape perskaityti 16 publikacijy visateks¢iai dokumentai ir atmesti
dar 8, kadangi dalis tyrimy buvo ankstesniy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy tesiniai (tokiu
atveju jtraukta paskutiné paskelbta publikacija, vertinanti ir trumpalaikj, ir ilgalaikj poveikj), kituose
analizuota netiesiogin¢ jtaka AD ar buvo nepakankama imtis. Liko 8 straipsniai, kurie atitiko Siame
darbe apibréztus reikalavimus. Jie ir papildomos paieSkos metu nagrinéjant perziiiréty straipsniy
bibliografijas rasti straipsniai (4) jtraukti j sisteming literatiiros apzvalgg ir toliau pateikiama iSsami jy

analizé. Straipsniy parinkimo eiga schematiSkai pavaizduota 4 paveiksle.

19



Publikacijy rasta pagal
raktinius zodzius
(n=158)

Publikacijos atmestos
I - perskaicius
A 4 pavadinimus (n = 24)
I etapas — atrinkta
publikacijy
(n=34)

Publikacijos atmestos
[ L__,| perskaiCius santraukas
v (n=18)
II etapas — atrinkta
publikacijy
(n=16)

Publikacijos atmestos
— ) perskaicius visa teksta
v (n=28)
III etapas — atrinkta
publikacijy
(n=28)

Publikacijos atrinktos

po papildomos ‘ I il

paieskos (n = 4)

I sisteming literattiros
apzvalgg jtraukta
publikacijy
m=12)

4 pav. Publikacijy atrankos schema

11.4. Duomeny paémimas ir tvarkymas

Sisteminéje literatiiros apZzvalgoje pateikiami Sie iSsamiai analizei atrinktas publikacijas
apibudinantys ir leidZiantys jas palyginti duomenys:
1. Pagrindiné publikacijy charakteristika: autoriai, publikavimo metai, valstybé, kurioje vykdytas
tyrimas, tyrimo tipas, imties dydis, tyrimo trilkumai.
2. Tiriamyjy apibudinimas: tyrimo dalyviy atrankos kriterijai, amzius, tiriamyjy grupiy palyginimas.

Skirtumas tarp palyginamyjy grupiy laikomas statistiSkai reikSmingu, kai p < 0,05.
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12. REZULTATAI

12.1. Analizei atrinkty tyrimy charakteristika

Metodika. Sisteminéje literatiros apzvalgoje analizuojami dvylika atrinkty atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamy tyrimy: SeSiuose i§ jy nagrinéjama probiotiky jtaka AD prevencijai, likusiuose —
probiotiky reik§mé AD gydymui. Tos studijos, kuriose analizuojamas prevencinis, ir tos, kuriose
apraSomas gydomasis probiotiky poveikis, lyginamos atskirai. Visi tyrimai buvo dvigubai akli placebu
kontroliuojami atsitiktiniy im¢iy tyrimai (AIT). Vienas tyrimas buvo multicentrinis (Cukrowska B. ir
kt., 2021), trys tyrimai, i§ kuriy du ty paciy autoriy publikuoti, buvo atlickami dviejuose centruose
(Wickens K. ir kt., 2018; Wu Y. J. ir kt., 2015), viename AIT vykdymo centry skai¢ius nenurodytas
(Gore C. ir kt., 2012), likusieji — monocentriniai (Allen S. J. ir kt., 2014; Schmidt R. M. ir kt., 2018;
Ou C. Y. ir kt., 2012; Boyle R. J. ir kt., 2011; Navarro—Lopez V. ir kt., 2018; Ahn S. H. ir kt., 2020;
D'Auria E. ir kt., 2021). Tyrimy vykdymo vietos — Europa, Azija, Australija ir Okeanija. | sisteming
apzvalga itraukty studijy paskelbimo metai apima laikotarpj nuo 2011 iki 2021 mety. Nagrinéti tyrimai
truko nuo 4 mén. iki 12 mety, vieno tyrimo (Wu Y. J. ir kt., 2015) vykdymo laikotarpis nenrodytas.

Analizei atrinkty prevencinés probiotiky reik§més tyrimy ir gydomosios probiotiky reikSmés
tyrimy charakteristikos pateikiamos 2 ir 3 lentelése. Analizei atrinkty prevencinés probiotiky reikSmés
tyrimy ir gydomosios probiotiky reikSmés tyrimy palyginimas pateikiamas 4 ir 5 lentelése.

Populiacija. Bendras visy tyrimy, kuriuose analizuota prevenciné probiotiky reikSme, dalyviy
skaiCius — 2082 tiriamieji, gydymo tyrimuose — 615. Skirtinguose AD prevencijos tyrimuose dalyvavo
nuo 191 iki 474 tiriamyjy, gydymo tyrimuose — nuo 50 iki 208. Svarbu pazyméti, kad dél
analizuojamy prevencijos tyrimy specifikos motinos ir jos vaiko diados atitinka vieng tiriamajj.
Pagrindinis dalyviy jtraukimo kriterijus prevenciniuose tyrimuose — motinos ir jy vaikai, priklausantys
didelés AD rizikos grupei. Pagrindinis dalyviy jtraukimo kriterijus gydymo tyrimuose — 0 — 18 m.
vaikai, kuriems gydytojo diagnozuotas jvairaus sunkumo AD.

Rezultatai. Pateikiami analizuojamuose tyrimuose nustatyti statistiSkai reik§Smingi (p < 0,05)
ir statistiSkai nereikSmingi skirtumai tarp probiotikus vartojusiy ir jy nevartojusiy asmeny grupiy. Taip

pat nurodomi dazniausiai skirti probiotikai, jy dozés, skyrimo laikas ir trukmé.
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2 lentelé. Analizei atrinkty prevencinés probiotiky reikSmés tyrimy charakteristikos

Nr. | Tyrimo autoriai ir | Tyrimo Tyrimo Tyrimo tipas
publikavimo metai | vykdymo vieta laikotarpis
1. | AllenS. J. irkt., Didzioji Britanija | 2005 m. geguzé — | Monocentrinis dvigubai aklas
2014 2009 m. lapkritis placebu kontroliuojamas AIT
2. | Schmidt R. M. ir kt., | Danija 2014 m. rugpjitis — | Monocentrinis dvigubai aklas
2018 2016 m. vasaris placebu kontroliuojamas AIT
3. | Wickens K. ir kt., Naujoji Zelandija | 2004 m. — 2016 m. | Dvicentrinis dvigubai aklas
2018 placebu kontroliuojamas AIT
4. | Wickens K. ir kt., Naujoji Zelandija | 2012 m. lapkritis — | Dvicentrinis dvigubai aklas
2018 2016 m. geguze placebu kontroliuojamas AIT
5. | OuC. Y. irkt, 2012 | Taivanas 2002 m. rugpjiitis — | Monocentrinis dvigubai aklas
2006 m. sausis placebu kontroliuojamas AIT
6. | BoyleR. J. ir kt., Australija 2006 m. sausis — Monocentrinis dvigubai aklas
2011 2008 m. vasaris placebu kontroliuojamas AIT
3 lentelé. Analizei atrinkty gydomosios probiotiky reikSmés tyrimy charakteristikos
Nr. | Tyrimo autoriai ir | Tyrimo vykdymo vieta | Tyrimo Tyrimo tipas
publikavimo metai laikotarpis
1. | Cukrowska B. ir kt., | Lenkija (4 centrai) 2012 m. birzelis — | Multicentrinis dvigubai
2021 2015 m. gruodis aklas placebu
kontroliuojamas AIT
2. | Gore C.irkt., 2012 | Didzioji Britanija, 2001 m. —2005 m. | Dvigubai aklas placebu
Naujoji Zelandija kontroliuojamas AIT
(vykdymo centry
skaicius nenurodytas)
3. | Navarro—Lopez V. ir | Ispanija 2016 m. kovas — Monocentrinis dvigubai
kt., 2018 2016 m. birzelis aklas placebu
kontroliuojamas AIT
4. | Ahn S. H. ir kt., Piety Kor¢ja 2017 m. sausis — Monocentrinis dvigubai
2020 2017 m. rugséjis aklas placebu
kontroliuojamas AIT
5. | WuY. J irkt, 2015 | Taivanas Nenurodytas Dvicentrinis dvigubai
aklas placebu
kontroliuojamas AIT
6. | D'Auria E. ir kt., [talija 2017 m. sausis — Monocentrinis dvigubai

2021

2019 m. vasaris

aklas placebu
kontroliuojamas AIT
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4 lentelé. Analizei atrinkty prevencinés probiotiky reikSmés tyrimy palyginimas

Nr. | Tyrimas | Tiriamieji Tyrimo tikslas Skirti probiotikai | Tyrimo metu vertinta

1. |AllenS. | Nésciosios Ivertinti sudétinio Lactobacillus » Egzemos (iSskiriant
J.irkt., | nuo 36 gest. | probiotiky preparato, | salivarius, AE) diagnozé 2 m.
2014 sav. ir jy 0 - 6 | skiriamo didelémis | Lactobacillus amziaus vaikams.

mén. kiidikiai | dozémis, jtaka paracasei, » Klinikinis iStyrimas

atopijos prevencijai | Bifidobacterium ir odos dirio

N =454 (220 animalis meginys (ODM)

probiotikus subspecies lactis, 6 mén. ir 2 m.

gavusiyjy Bifidobacterium amziaus vaikams.

grupéje, 234 bifidum;

— placebg) 1 x 10" KFV/d.;

trukmé ~ 7 mén.

2. | Schmidt | 8 - 14 meén. Istirti sudétinio Lactobacillus » Alerginiy ligy (AR,
R. M. ir | kudikiai probiotiky preparato, | rhamnosus GG, konjunktyvito, BA,
kt., 2018 | (vaikai) skiriamo vélyvoje Bifidobacterium egzemos) diagnoze

kudikystéje, poveiki | animalis po 6 mén. nuo

N =290 (144 | alerginiy ligy subspecies lactis; intervencijos

probiotikus | prevencijai 1 x 10°KFV/d,; pradZios.

gavusiyjy trukmé — 6 mén. » Specifiniy IgE konc.

grupgje, 146 kraujo serume.

— placebg) » Tévy nurodyti
maisto alergijos
simptomai.

3. | Wickens | Motinos nuo | Ivertinti skirtingy Lactobacillus » AE pasireiSskimas
K. irkt, |35 gest.sav. | probiotiky vartojimo | rhamnosus 6 x 10° per paskutinius
2018 iki 6 mén. po | prenataliai ir KFV/d. arba metus 11 m.

gimdymo, jei | ankstyvoje Bifidobacterium amziaus vaikams.

maitina kudikystéje poveik] | animalis » AE pasireiskimas

kriitimi, ir jy | egzemos ir atopinés | subspecies lactis per gyvenimg 11 m.

0-2m. sensibilizacijos 9 x 10 KFV/d,; vaikams.

vaikai prevencijai trukmé ~ 2 m. » [sijautrinimo
vertinimas atliekant

N =474 (159 ODM:

placebo, 157 - momentinis 11 m.;

L. rhamnosus - per gyvenimg

grupéje, 158 (vertinta 2, 4, 6 ir

— B. lactis) 11 m. amziuje).

4. | Wickens | Motinos nuo | IStirti Lactobacillus | Lactobacillus » AE iSsivystymas 6,
K. irkt, | 14-16 gest. | rhamnosus, skiriamo | rhamnosus 12 mén. kudikiams.
2018 sav. iki 6 i$skirtinai motinoms, | 6 x 10° KFV/d.; » SCORAD balas 6,

meén. po poveikj alerginiy trukmé ~ 11 mén. 12 mén. kudikiams.

gimdymo, jei | ligy prevencijai jy » ODM 12 mén.
maitina vaikams kiidikiams.

kriitimi » TGF-B1, TGF-B2,
IgA koncentracija

N =423 (212 motinos piene (MP).

probiotikus

gavusiyjy

grupéje, 211

— placebg)
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4 lentelé (tesinys). Analizei atrinkty prevencinés reikSmés tyrimy palyginimas

Tyrimas | Tiriamieji

Tyrimo tikslas

Skirti probiotikai

Tyrimo metu vertinta

Ou C. Y. | Motinos nuo

Ivertinti perinatalinio

Lactobacillus

»> 0,6, 18,36 mén.

ir kt., 24 gest. sav. | probiotiky skyrimo rhamnosus GG vaikams ir jy
2012 iki 6 mén. po | naudg vaiky 1 x 101 KFV/d.; motinoms:
gimdymo, jei | alerginiy ligy trukmé ~ 9 mén. - bendro ir
maitina prevencijai ir motiny specifiniy IgE
kratimi/ 0 - 6 | alergijos konc. serume;
mén. kiidikiai | simptomams - atsirade alergijos
simptomai.
N=191 (95
probiotikus
gavusiyjy
grupéje, 96 —
placeba)

6. | Boyle R. | Nésciosios IStirti prenatalinio Lactobacillus » AE issivystymas iki
J.irkt, |nuo36gest. | Lactobacillus rhamnosus GG I m. kudikiams.
2011 sav. rhamnosus GG 1,8 x 10'°KFV/d.; |» ODM 12 mén.

skyrimo poveikj trukme ~ 1 mén. kudikiams.

N =250 (125 | egzemos iSsivystymo » TGF-B, IFN-y,

probiotikus rizikai kiidikystéje TNF-a, Treg, IL-10,

gavusiyjy IL-12, IL-13

grup¢je, 125 virkstelés kraujyje.

— placebg) » TGF-B, CDI14, IgA
konc. MP-e.

5 lentelé. Analizei atrinkty gydomosios probiotiky reikSmés tyrimy palyginimas

Nr. | Tyrimas Tiriamieji Tyrimo tikslas | Skirti probiotikai | Tyrimo metu vertinta

1. | Cukrowska 0-2m. IStirti sudétinio | Lactobacillus » SCORAD pokytis
B.irkt., 2021 | vaikai, probiotiky rhamnosus, iSkart ir po 9 meén.

sergantys AD | preparato Lactobacillus nuo intervencijos

ir alergiski efektyvuma, casei, pabaigos.

karvés pienui | gydant vaikus, 1 x10° KFV/d,; » Procentiné dalis
sergancius AD ir | trukmé — 3 mén. vaiky, kuriems

N =151 (75 | alergija karvés SCORAD sumazejo

probiotiky pienui >30 %.

grupéje, 76 — » Bendro ir specifiniy

placebo) IgE konc. pokytis.

2. | GoreC.ir 3 - 6 mén. [vertinti Lactobacillus » SCORAD pokytis
kt., 2012 kudikiai, skirtingy paracasei arba po 3 mén. nuo

sergantys AD | probiotiky Bifidobacterium intervencijos
poveiki iki 3 m., | lactis; pradzios.
N =208 (47 | gydant AD 1 x10"°KFV/d.; |» Antrinés pasekmés
placebo, 45 sergancius trukmé — 3 mén. (SCORAD 12, 18,
L. paracasei, | kudikius 36 mén.; specif. IgE
45 — B. lactis; konc. ir ODM prie$
71 — stebimi: ir po; alergijos
22 maitinami simptomai iki 3 m.
tik MP, 49 — amziaus; Zarnyno
standartiniu mikroflora ir kt.).
misiniu)
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5 lentelé (tesinys). Analizei atrinkty gydomosios probiotiky reik§més tyrimy palyginimas

Nr. | Tyrimas Tiriamieji Tyrimo tikslas | Skirti probiotikai | Tyrimo metu vertinta
3. | Navarro— 4-17m. IStirti sudétinio | Lactobacillus » SCORAD pokytis
Lopez V. ir vaikai, probiotiky casei, po 3 mén. nuo
kt., 2018 sergantys preparato Bifidobacterium intervencijos
vidutinio sauguma ir lactis, pradzios.
sunkumo AD | efektyvuma, Bifidobacterium » Vietiniy GKS
gydant vaikus, longum; vartojimo
N =50 (26 sergan¢ius AD, | 1 x 10° KFV/d.; paiiméjimy metu
probiotikus bei iSsiaiSkinti trukmé — 3 mén. dieny skaicius.
gavusiyjy probiotiky itaka
grupéje, 24 — | vietiniy GKS
placeba) vartojimo
poreikiui
4. |Ahn S.H. ir |2-13m. Istirti klinikinius | Lactobacillus » SCORAD pokytis
kt., 2020 vaikai, ir imunologinius | pentosus, po 3 mén. nuo
sergantys L. pentosus 1 x 101 KFV/d.; intervencijos
lengvu ar poveikius trukme — 3 mén. pradzios.
vidutinio lengvu ir » Vandens netekimas
sunkumo AD | vidutinio per oda.
sunkumo AD » GKS sunaudojimas.
N =282 (41 sergantiems > Zarnyno mikroflora.
probiotikus vaikams » Kraujo rodikliai:
gavusiyjy - eozinofily
grupéje, 41 — skaicius;
placeba) - bendro IgE konc.;
- citokiny kiekiai.
5. | WuY. Jir 4 - 48 meén. [vertinti Lactobacillus » SCORAD pokytis
kt., 2015 vaikai, L. rhamnosus rhamnosus; po 2 mén. nuo
sergantys sauguma ir 350 mg milteliy/d.; intervencijos
lengvu ar efektyvuma, trukmé — 2 mén. pradzios.
vidutinio gydant vaikus, » Vietiniy GKS
sunkumo AD | sergancius AD sunaudojimas.
» Gyvenimo kokybés
N =066 (33 vertinimo
L. rhamnosus klausimynai.
grupgje, 33 — » AD patimg¢jimy ir
placebo) remisijos dieny
skaiCius.
6. | D'Auria E. ir | 6 - 36 mén. [vertinti Fermentuoti ryziy | » SCORAD pokytis
kt., 2021 vaikai, L. paracasei miltai su kar$ciu po 3 mén. nuo
sergantys efektyvuma, apdorotomis intervencijos
vidutinio gydant vaikus, | Lactobacillus pradzios.
sunkumo ar sergancius paracasei; » Vietiniy GKS
sunkiu AD vidutinio 8 g milteliy/d.; sunaudojimas.
sunkumo ir trukmée — 3 mén. > Zarnyno
N=58(29 sunkiu AD mikrobiotos sudétis.
L. paracasei » Serumo citokiny
grupéje, 29 — koncentracijy
placebo) poky¢iai.
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12.2. Analizei atrinkty tyrimy trikumai

Prevencinés probiotiky reikSmés tyrimai:

1. Allen S. J. ir kt., 2014: | tyrimg siekta jtraukti tik AD rizikos grupei priklausancius kiidikius, taciau
dél sunkumy jrodant Seimine¢ atopija jtraukti ir tie asmenys, kuriy priklausymas rizikos grupei
nepatvirtintas; dél neretai paveéluoty tiriamyjy steb¢jimo tyrimy jtraukti ir vaikai iki 3 m. amziaus
(nejskaitant 3 m. sulaukusiy vaiky).

2. Schmidt R. M. ir kt., 2018: tik apytikriai pusé tiriamyjy priklausé didelés AD rizikos grupei, kiti
neturéjo teigiamos Seiminés atopijos anamnezés; tyrime dalyvavo tik vaikai i§ didesnes pajamas ir
aukstesnj iSsilavinimg turin¢iy Seimy; imtis nebuvo apskaiciuota Siam konkreCiam tyrimui, o
sudaryta, remiantis anksc¢iau pradétos platesnés apimties studijos imtimi.

3. Wickens K. ir kt., 2018: pabaigus aktyvig intervencijg (vaikui sulaukus 2 m.), tévams buvo
atskleisti pirminiai tyrimo rezultatai ir jy vartojamas preparatas; nedidelé dalis tiriamyjy
nepriklausé didelés AD rizikos grupei.

4. Wickens K. ir kt., 2018: nedidel¢ dalis tyrime dalyvavusiy motiny (10) dél jvairiy priezasciy
vartojo antibiotikus, kuriems L. rhamnosus mikroorganizmai yra jautriis, tod¢l tai gal¢jo sumazinti
skiriamy probiotiky efektyvuma.

5. OuC. Y. irkt., 2012: imtis mazesné nei buvo suplanuota tyrimo autoriy.

6. Boyle R. J. ir kt., 2011: santykinai trumpas probiotiky skyrimo laikotarpis gal¢jo lemti reikSmingo
poveikio nebuvima.

Probiotiky reik§més AD gydymui tyrimai:

1. Cukrowska B. ir kt., 2021: klinikin] pageréjimg tiriamiesiems ir probiotiky, ir placebo grupése
galimai salygojo taikytas karvés pieno eliminavimas i§ mitybos raciono, o ne pati intervencija;
nebuvo tiriama Zarnyno mikrobiota, todél nezinoma skirto probiotiky preparato jtaka jai.

2. Gore C. ir kt., 2012: klinikinj pageréjimg tiriamiesiems ir probiotiky, ir placebo grupése galimai
salygojo standartiniy miSiniy pakeitimas hidrolizuotais bei taikomas vietinis gydymas, o ne pati
intervencija.

3. Navarro—Lopez V. ir kt., 2018: visi tiriamieji laikési VidurZzemio jiiros regiono dietos, todél
kituose regionuose, kur $i dieta néra tokia populiari, rezultatai galéty skirtis; trumpas dalyviy
sekimo laikotarpis (3 mén.); nebuvo fiksuojama vartojamy GKS doz¢; tyrime dalyvavo 4 — 17 m.
vaikai, tod¢l buty netikslu lyginti gautus rezultatus su tyrimy, kuriuose dalyvavo jaunesni vaikai,
rezultatais.

4. Ahn S. H. ir kt., 2020: didzigja dalimi zarnyno mikrobiotos formavimasis pasibaigia treciaisiais
gyvenimo metais, o Sioje studijoje tiriamyjy amziaus vidurkis buvo > 3 m., tod¢l gali biti, kad 3

mén. trukusi intervencija buvo nepakankama tam, kad pakisty mikrofloros sudétis ir biity gautas
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efektas AD eigai; vertintas jsijautrinimas vos trims alergenams, o to nepakanka tikrajam
sensibilizacijos mastui nustatyti.

5. Wu Y. J. ir kt., 2015: pacienty sekimas vykdytas tik 2 mén., todél triikksta ilgalaikio stebéjimo
duomeny; nebuvo tiriamos citokiny koncentracijos kraujyje, kurios padidinty tyrimo tiksluma;
vietiniy GKS vartojimas nebuvo draudziamas.

6. D'Auria E. ir kt., 2021: tyrime naudotos kar$¢iu apdorotos bakterijos, todél Sio tyrimo rezultaty
palyginimas su kitais apraSytais tyrimais yra ribotas.

Bendras visy atrinkty analizei tyrimy trikumas — tyrimo pabaigoje sumazéjes dalyviy
skaiCius, lyginant su pirminiu tiriamyjy, kuriems taikyta intervencija, skai¢iumi. Kitas visy analizuoty
tyrimy apribojimas — negaléjimas uztikrinti, jog nebuvo vartojami probiotiky turintys fermentuoti
produktai, net ir nurodzius jy vengti, bei nezinomas kity rekomendacijy laikymosi tikslumas. Tyrimy,
kurie rémési SCORAD indekso pokyc¢iy palyginimu ar subjektyviu simptomy pageréjimu, ribotumas
yra nevisiSkas tokio vertinimo objektyvumas. Taip pat skirtinguose tyrimuose skyrési jsijautrinimo
alergenams apibrézimas — vienuose jis traktuojamas kaip specifiniy IgE radimas > 0,35 kU/I, kituose —
> 0,7 kU/l. Daugumoje tyrimy AD diagnozuotas, remiantis Hanifin ir Rajka kriterijais, kai kuriuose —
Jungtinés Karalystés darbo grupés AD diagnostikos kriterijais, keliuose diagnostikos Kkriterijai
nepatikslinti. Jvairiuose tyrimuose taikyti skirtingi dalyviy atrankos kriterijai, pavyzdziui, pradinis

SCORAD balas vienuose tyrimuose buvo > 10, kituose > 15, dar kituose > 20 ir t.t..

12.3. Analizei atrinkty tyrimy rezultatai

Probiotikai ir AD prevencija. Tyrimy, kuriuose nagrinéta probiotiky reikSmeé AD
prevencijai, rezultatai skirtingi. Allen S. J. su bendraautoriais nustaté, kad suminis AE diagnozés
daznis vaikams iki 2 m. tarp probiotikus vartojusios ir placebg gavusios tiriamyjy grupés statistiSkai
reik§mingai maZesnis probiotiky grup¢je (atitinkamai 5,3 % ir 12,1 %; p = 0,021) [39]. Schmidt R. M.
ir kity tyrimas taip pat pademonstravo reik§mingg egzemos atvejy sumazéjima po 6 meén. trukusios
intervencijos, vartojant probiotikus ankstyvoje kiidikystéje (4,2 % ir 11,5 %; p = 0,036) [40]. Wickens
K. ir kolegy atliktas ilgalaikis ankstyvoje vaikystéje probiotikus gavusiy vaiky steb¢jimas parodé, jog
L. rhamnosus Stamo probiotikai yra veiksmingi, siekiant iSvengti egzemos (p = 0,002) ir atopinés
sensibilizacijos (p = 0,048). Tame paciame tyrime jvertinta santykiné¢ AE pasireiskimo rizika vaikams
11 m. amziuje: vartojusiems L. rhamnosus ji buvo daugiau nei perpus mazesné negu kontrolingje
grupéje (p = 0,015) [41]. Kitoje ty paciy autoriy studijoje, kurioje analizuotas L. rhamnosus skyrimas
perinataliniu laikotarpiu iSskirtinai vien motinoms ir galima prevenciné¢ reikSmé jy kudikiams,

nenustatytas statistiSkai patikimas skirtumas tarp probiotiky vartojimo ir nevartojimo [42]. Siuos
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rezultatus paremia ir tai, kad iStyrus probiotikus gavusiy motiny pieno meéginius, juose paskirty
mikroorganizmy, kaip ir reikSmingy TGF-B1, TGF-B2, IgA koncentracijy pokyc¢iy, nebuvo rasta [42].
Autoriai palygino vien motinoms taikytos intervencijos rezultatus su anksciau nepublikuoto motinos ir
vaiko intervencijos tyrimo rezultatais ir daro prielaida, jog probiotiky efektyvumg lemia biitent
kiidikiams skiriami probiotikai [42]. Ou C. Y. ir kiti analizavo to paties Stamo probiotiky vartojimo
perinataliniu laikotarpiu jtakg AE pasireiskimui vaikams iki 3 m. amziaus ir statistiSkai patikimy
rezultaty negavo [43]. Taip pat ir Boyle R. J. ir kolegy atliktame tyrime, kurio metu taikyta
trumpalaiké prenataliné intervencija L. rhamnosus mikroorganizmais, skirtumo tarp probiotiky ir
placebo nenustatyta (AE iSsivystymo daznis per pirmuosius gyvenimo metus buvo atitinkamai 18 % ir
19 %; p = 0,84) [44].

Lyginant skirtingy probiotiky efektyvuma, pastebéta L. rhamnosus padermiy nauda AD
prevencijai, o B. animalis subspecies lactis probiotikai nebuvo veiksmingi [41]. Taciau daugelyje kity
tyrimy su L. rhamnosus teigiamo poveikio nestebéta [42—44].

Allen S. J. ir kity tyrime taip pat buvo vertinamas jsijautrinimas labiausiai paplitusiems
alergenams ir iSsiaiSkinta, kad probiotikai reikSmingai sumazina sensibilizacijos tikimybe (p = 0,036),
taiau jsijautrinimas reciau aptinkamas tik maisto, bet ne jkvepiamiesiems alergenams [39].
Sensibilizacija jvairiems antigenams buvo analizuojama ir kitose studijose. Schmidt R. M. su
bendraautoriais, Ou C. Y. ir kiti bei Boyle R. J. ir kolegos probiotiky jtakos sensibilizacijai nenustaté
[40,43,44]. Taciau teigiamas testinis perinatalinio probiotiky vartojimo poveikis nurodomas Wickens
K. ir kity [41]. Siame tyrime taip pat nustatyta, jog L. rhamnosus skyrimas reik§mingai sumaZina
emolienty (p = 0,04) ir vietiniy GKS (p = 0,03) poreikj pirmaisiais gyvenimo metais [41].

Probiotikai ir AD gydymas. Daugumoje analizuoty tyrimy, kuriuose dométasi probiotiky
reikSme gydant AD, gautas teigiamas gydomasis efektas, taciau ne visuose. Cukrowska B. ir kiti
nustaté reikSmingg klinikinj pageré¢jimg taikant 3 mén. trukmés intervencijg vaikams iki 2 m. ir
probiotiky, ir placebo grupése, bet prag¢jus metams nuo probiotiky paskyrimo, skirtumas tarp
probiotikus gavusios ir kontrolinés grupés nebuvo reikSmingas [45]. Po 3 mén. stebétas SCORAD
sumaz¢jimas vidutiniskai 22,8 balo probiotiky ir 16,7 balo placebo grupéje (p < 0,00001), po mety —
atitinkamai 28,8 ir 23,2 balo (p < 0,0001) [45]. Visgi probiotikai lémé SCORAD sumazéjimag > 30 %
didesnei daliai vaiky (p = 0,029), o ypac¢ alergenams jsijautrinusiems vaikams (91,7 % palyginus su
64,6 %) [45]. Wu Y. J. ir kity tyrime po 2 mén. trukusios intervencijos SCORAD jvertis sumazgjo -
21,69 + 16,56 balo L. rhamnosus grupéje ir -12,35 + 12,82 balo kontrolinéje (p = 0,014), bet remisijos
dieny skaicius nesiskyré, o gyvenimo kokybés pager¢jimas nepasieké statistinio reikSmingumo
lygmens [46]. Gore C. ir bendraautoriy studijoje taip pat stebétas Zymus SCORAD indekso
sumazéjimas (vidutiniSkai per pus¢) visose tiriamyjy grupése, bet be statistiskai patikimy skirtumy tarp

skirtingy grupiy (5 pav.) [47]. Rezultatai iSliko nepakite, kai | skai¢iavimus jtraukti tik alergenams
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isijautring pacientai [47]. AnalogiSkas tendencijas apras¢ Ahn S. H. su kolegomis: po 3 mén.
intervencijos SCORAD balas sumazéjo nuo 30,4 + 8,6 iki 23,6 = 11,0 (p < 0,001), o placebo grupéje —
nuo 34,3 £ 8,3 iki 23,1 £ 9,7 (p < 0,001), bet skirtumas tarp tiriamyjy grupiy nereikSmingas (p = 0,328)
[48]. Tiek Siame, tieck Wu Y. J. ir bendraautoriy tyrime lokalaus veikimo GKS tepaly suvartojamas irgi
reikSmingai nesiskyré [46,48]. Gore C. tyrime taip pat jvertinti vaiky gyvenimo kokybés pokyciai ir
visose grupése stebétas pageréjimas [47]. Navarro—Lopez V. su kolegomis klinikinis tyrimas atskleidé
probiotiky nauda keliais aspektais: reikSmingai skyrési SCORAD indekso sumaz¢jimas (6 pav.)
probiotiky ir placebo grupése (atitinkamai -83 % ir -24 %; p < 0,001) bei dieny, kai buvo vartojami
vietiniai GKS, skaicius (atitinkamai 10,8 % ir 7,7 %, skai¢iuojant nuo steb&jimo dieny skaiciaus; p <
0,001) [49]. D'Auria E. su bendraautoriais i$siaiskino, kad fermentuoty su L. paracasei ryziy milty
vartojimas reikSmingai sumazina GKS poreikj (p= 0,031), bet ne SCORAD jvert] (L. paracasei
SCORAD sumazino 2,1 balo daugiau nei placebas; p = 0,223) [50]. Tiriant visus dalyvius, Navarro—
Lopez V. bei Ahn S. H. ir kity tyrimuose subjektyvaus AD simptomy sunkumo vertinimo sumazéjimas
nenustatytas [48,49]. Taciau iSskyrus alergenams jsijautrinusius pacientus, pastebétas subjektyvaus

vertinimo pager¢jimas (p = 0,019) bei GKS poreikio sumazéjimas (p = 0,034) [48].
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5 pav. SCORAD indekso dinamika tiriamyjy grupése (Gore C. ir kt., 2012) [47]
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6 pav. SCORAD indekso dinamika tiriamyjy grupése (Navarro—Lopez V. ir kt., 2018) [49]

Tik viename i$ analizuoty gydomiosios reikSmés tyrimy (Gore C. ir kt., 2012) buvo lyginamas
skirtingy probiotiky efektyvumas ir skirtumo tarp L. paracasei ir B. lactis nenustatyta [47].

Minétuose tyrimuose vertintos ir antrinés probiotiky vartojimo pasekmés. Lenkijoje ir Piety
Koréjoje atliktuose tyrimuose nebuvo stebéta bendro ir specifiniy IgE pokyciy skirtumo tarp tiriamyjy
grupiy [45]. Isijautrinimo alergenams poky¢iai po intervecijos neisryskéjo ir Gore C. tyrime [47]. Sio
tyrimo metu aiSkintasi, ar skirti mikroorganizmai islieka zarnyne, ir nustatyta, jog po mety jie iSmatose
neberandami [47]. Ahn S. H. ir bendraautoriai jvertino Zarnyno mikrobiotos jvairove ir pastebéjo, jog
L. pentosus vartojimas reikSmingai nepakeité zarnyno mikroorgaizmy sudéties [48]. Ta pati galima
pasakyti ir apie L. paracasei [50]. Vertinant citokiny koncentracijas pries ir po intervencijos, patikimy
skirtumy negauta [48,50].

Apibendrinant galima teigti, jog visuose analizuotuose tyrimuose gauta stipresné ar silpnesné
probiotiky skyrimo nauda AD prevencijai ar gydymui, bet tik pusé¢je tyrimy priminiy pasekmiy

vertinimo metu gauti rezultatai buvo statistisSkai reikSmingi.
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13. REZULTATU APTARIMAS

Sia sistemine literatiiros apZvalga siekta jvertinti probiotiky nauda AD prevencijai ir gydymui
bei palyginti skirtingy mikroorganizmy skyrimo nauda. Apibendrinti visy analizuoty tyrimy rezultatai
pateikti 6 lentel¢je (teigiamu prevenciniu efektu laikytas statistiSkai reikSmingai mazesnis AD atvejy
skaiCius probiotiky grupéje, lyginant su placebu; teigiamu gydomuoju efektu laikytas statistiSkai
reikSmingas SCORAD balo sumazéjimas po intervencijos, lyginant su placebu). Remiantis Siais

kriterijais, pozityvus prevencinis poveikis nustatytas 3 i§ 6, gydomasis — taip pat puséje tyrimy.

6 lentelé. Analizei atrinkty tyrimy rezultaty palyginimas

Nr. | Tyrimas Skirti probiotikai Efektas AD | Efektas AD | Reik§Smingumo
prevencijai | gydymui lygmuo, p
1. | Allen S. J. ir | Lactobacillus salivarius,
kt., 2014 Lactobacillus paracasei, .
_|_
Bifidobacterium lactis, netirta 0,021
Bifidobacterium bifidum
2. | Schmidt R. M. | Lactobacillus rhamnosus, )
irkt, 2018 Bifidobacterium lactis * netirta 0,036
3. Wickens K. ir | Lactobacillus rhamnosus + netirta 0,002
kt., 2018 Bifidobacterium lactis — netirta 0,2
4. Wickens K. ir Lactobacillus rhamnosus - netirta 0.4
kt., 2018 ’
. ]?tu 50 IYZ o Lactobacillus rhamnosus - netirta 0,96
6. ftoy QQOIIQI Joir Lactobacillus rhamnosus — netirta 0,84
7. Cukrowska B. | Lactobacillus rhamnosus, .
irkt, 2021 Lactobacillus casei netirta * 0,029
8. | Gore C.ir kt., | Lactobacillus paracasei netirta 0.7
2012 Bifidobacterium lactis ’
9. | Navarro— Lactobacillus casei,
Lopez V. ir Bifidobacterium lactis, netirta + < 0,001
kt., 2018 Bifidobacterium longum
10. thhngi'g[g' w Lactobacillus pentosus netirta - 0,328*
1. ZVZMUY S ir ke, Lactobacillus rhamnosus netirta + 0,014
12. ftAgglzalE' "\ Lactobacillus paracasei netirta - 0,223%*

* - pozityvus efektas tik subjektyviam sensibilizuoty pacienty AD simptomy vertinimui (p = 0,019);
** - pozityvus efektas tik GKS poreikio sumazéjimui (p = 0,031)

Skirtingy mikroorganizmy efektyvumas buvo lyginamas 2 i§ 12 tyrimy (viename AD
prevencijos ir viename AD gydymo). Prevencijos tyrime (Wickens K. ir kt.) nustatyta didesné L.

rhamnosus nauda nei B. lactis. Gydymo tyrime (Gore C. ir kt.) abu probiotikai (L. pentosus ir B. lactis)
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nebuvo veiksmingesni nei placebas. Dazniausiai analizei atrinktuose tyrimuose nagrinétas probiotikas
buvo L. rhamnosus (7 i 12 tyrimy). Sios padermés bakterijos tur¢jo teigiama efekta 2 i§ 5 prevencijos
tyrimy (viename i$ jy L. rhamnosus skirta kartu su kitomis bakterijomis) ir 2 i§ 2 gydymo tyrimy
(viename 1§ jy vartotas sudétinis probiotiky preparatas). Antras pagal daznumag tyrinétas probiotikas
buvo B. lactis — puséje prevenciniy tyrimy ir 2 i§ 6 gydymo tyrimy. Sis probiotikas buvo efektyvus
visais atvejais, kai vartotas kartu su kitais mikroorganizmais, o atskirai buvo neveiksmingas.
Analizuota po 2 tyrimus i§ prevencijos ir gydymo grupiy, kuriuose buvo skiriamas sudétinis probiotiky
preparatas, ir visuose stebéta teigiama jtaka AD atzvilgiu. Atitinkamai 8 i§ 12 nagrinéty tyimy buvo
skiriami vienos rusies probiotikg sudétyje turintys preparatai. Tiek prevencijos, tiek gydymo tyrimuose
teigiami rezultatai gauti 1 i§ 4 kiekvienos grupés tyrimy ir abiem atvejais efektas nustatytas skiriant L.
rhamnosus. Taigi, jtraukty straipsniy analizé parodé, kad 1§ keliy skirtingy mikroorganizmy sudaryti
preparatai yra veiksmingesni ir prevencijos, ir gydymo atvejais. Tokig iSvada daro ir kity sisteminiy
apzvalgy autoriai [34,35,51].

Nagrinétuose prevencijos tyrimuose probiotikai buvo skiriami tik prenataliai (1 i$ 6 tyrimy),
tik po gimimo (1 i§ 6) arba prenataliai ir po gimimo (4 1§ 6). Skiriant probiotikg tik po gimimo
(Schmidt R. M. ir kt.), buvo gautas teigiamas efektas, o skiriant tik prenataliai motinoms (Boyle R. J. ir
kt.) — ne. Tyrimuose, kuriuose probiotikai buvo vartojami perinataliniu laikotarpiu, nauda stebéta 2 i§ 4
atvejy. Todél galima daryti prielaida, kad AD pasireiskimo rizika reik§mingiau mazina po gimimo arba
perinataliniu laikotarpiu skiriami probiotikai. Kitose sisteminése apzvalgose teigiama, kad probiotikai
veiksmingi, tik jei skiriami motinoms prenataliai arba ir pries, ir po gimimo [35,51].

Aiskinantis, kokiame amziuje skiriami probiotikai veiksmingiausi AD gydymui, nagrinéti
AIT suskirstyti po du i tuos, kuriuose dalyvavo jaunesni nei 2 m., vyresni nei 2 m. vaikai bei vaikai iki
ir po 2 m. sukakties. Visais atvejais gydymo efektas stebétas viename i§ dviejy tos grupés tyrimy.
Remiantis analizei atrinkty AIT duomenimis, galima teigti, jog probiotiky paskyrimo laikas jtakos jy
poveikiui netur¢jo. Kity autoriy sisteminése apzvalgose ir metaanalizése nustatyta, kad probiotiky
vartojimas kiidikystéje arba iki 2 m. yra kiek maziau veiksmingas nei vélesniame amziuje [7,35].

Vertinant probiotiky skyrimo trukmés jtaka gydymo veiksmingimui, prevenciniuose
tyrimuose prepraty vartojimas susiskirstytas j daugiau ir maziau nei 8 meén. trukusj. Probiotiky
efektyvumg parode 2 i§ 3 prevenciniy AIT, kuriuose preparatai vartoti < 8 mén., ir 1 1§ 3 tyrimy,
kuriuose mikroorganizmai paskirti > 8 mén. laikotarpiui. Jiang W. ir kity sisteminéje apzvalgoje
preparaty vartojimas suskirstytas j ilgiau ir trumpiau nei pus¢ mety trukusj ir reikSmingo skirtumo
nepastebéta [35]. Kalbant apie gydymo tyrimus, suskirs¢ius probiotiky skyrimg j daugiau ir maziau nei
8 sav. trukusj, didesnis efektas gautas, kai preparatas buvo skiriamas ilgiau [35]. Deja, Siame darbe
visuose analizuotuose AIT probiotikai buvo skiriami 3 mén. (iSskyrus Wu Y. J. ir kt. studija, kurioje

probiotikai skirti 2 mén.), todél efektyviausios gydymo trukmés nustatyti negalima.
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Keliuose tyrimuose (Cukrowska B. ir kt., Gore C. ir kt.) iSskirta probiotiky jtaka, gydant
alergenams jsijautrinusius AD serganéius vaikus. Siy tyrimy rezultatai priestaringi. Kai kuriuose
tyrimuose vertintas vietiniy GKS suvartojimas, taikant probiotiky intervencijg. Dviejuose (Navarro—
Lopez V. ir kt., D'Auria E. ir kt.) stebétas GKS poreikio sumaz¢jimas. Keliuose tyrimuose (Navarro—
Lopez V. ir kt., Ahn S. H. ir kt.) i8skirti subjektyvaus ligos simptomy vertinimo poky¢iai. Gauti
rezultatai prieStaringi. Dvejose studijose (Gore C. ir kt., Wu Y. J. ir kt.) iSskirta probiotiky jtaka
paciento gyvenimo kokybés vertinimui (naudojant skirtingus klausimynus) ir stebétas pageré¢jimas,
taiau statistiSkai reikSmingai nesiskyres nuo placebo poveikio.

Analizuotuose gydymo tyrimuose dalyvavo skirtingo sunkumo AD sergantys kudikiai ir
vaikai. Dviejuose AIT (Cukrowska B. ir kt., Gore C. ir kt.) dalyviai buvo jtraukiami j tyrima, jei jy
SCORAD jvertinimas pirmojo vizito metu buvo > 10 baly, bet probiotiky efektyvumas pagal ligos
sunkumo lygius nebuvo iSskirtas. Vienoje i§ nagrinéty studijy (Navarro-Lopez V. ir kt.) buvo tiriami
tik vidutinio sunkumo AD (vertinant pagal SCORAD) forma sergantys vaikai, dvejose (Ahn S. H. ir
kt., Wu Y. J. ir kt.) — lengvu ir vidutinio sunkumo AD sergantieji, o likusioje studijoje (D'Auria E. Ir
kt.) — vidutinio sunkumo ir sunkia forma sergantys vaikai. Deja, analizuoty AIT skaiCius yra
nepakankamas, norint padaryti iSvada apie probiotiky efektyvumo priklausomybe¢ nuo ligos sunkumo.

Sioje sisteminéje apzvalgoje aprasyti rezultatai nepriestarauja kity autoriy sisteminiy apzvalgy
iSvadoms, jog tiek prevencinis, tiek gydomasis probiotiky poveikis yra nedidelis arba statistiskai
patikimai nesiskiria nuo kontroliniy grupiy [7,52]. Vis délto yra publikuota metaanaliziy, kuriose

nustatytas reikSmingas gydomasis ir prevencinis probiotiky poveikis AD atzvilgiu [35].
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14. ISVADOS

1. Ivertinus probiotiky, skiriamy prenataliai ir postnataliai didelés atopinio dermatito rizikos Seimose,
efektyvuma atopinio dermatito prevencijai, nenustatyta reikSmingos probiotiky vartojimo jtakos
atopinio dermatito atvejy skaiCiaus sumaz¢jimui, lyginant su placebu. Taciau i§ keliy
mikroorganizmy sudaryti probiotiky preparatai buvo veiksmingi, siekiant iSvengti atopinio
dermatito.

2. Aiskinantis probiotiky skyrimo naudg vaikams, sergantiems jvairaus sunkumo atopiniu dermatitu,
nenustatyta reikSmingos probiotiky vartojimo jtakos SCORAD indekso sumazZ¢jimui po
intervencijos, lyginant su placebu.

3. Palyginus specifiniy probiotiky efektyvuma, gydant vaikus, sergancius atopiniu dermatitu,
nustatyta, kad keli skirtingi probiotikai, skirami kartu, yra veiksmingesni nei vieno probiotiko
preparatai. Bifidobakterijos yra efektyvios, tik jei skiriamos kartu su laktobakterijomis.
Tarpusavyje lyginant vienos probiotiky riiSies preparatus, teigiamas efektas stebétas tik skiriant

Lactobacillus rhamnosus.
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15. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1.

Probiotikai gali buti vartojami kaip riboto veiksmingumo adjuvantiné gydymo priemoné, bet

neturéty pakeisti standartinio AD gydymo.

Didesnio probiotiky veiksmingumo galima tikeétis, paskyrus sudétinius prepratus su keliy skirtingy

padermiy mikroorganizmais.

Didesnio probiotiky veiksmingumo galima tikétis, paskyrus probiotikus alergenams

jsijautrinusiems atopiniu dermatitu sergantiems vaikams.

Biitina atlikti didesnés apimties sistemines apzvalgas ar metaanalizes, jtraukiant daugiau ir kuo

homogeniskesniy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy:

4.1. Atrinkti tyrimus i$ jvairiy duomeny baziy.

4.2. Itraukti daugiau multicentriniy tyrimy.

4.3. Siekiant i$siaiSkinti tikrajj skirtingy probiotiky efektyvuma, jtraukti i analize tik kokybiskus
tyrimus, kurie atitinka grieztus metodinius reikalavimus: tiriamieji priklauso tam tikrai
amziaus grupei, lyginami vienody doziy probiotiky preparatai, sutampa jy skyrimo trukmé ir

t.t.
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