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Tém tit

Viém da co dia di ing (Atopic dermatitis, AD) la mot r6i loan viém man tinh
lién quan dén tinh trang da kho, c6 vay va cuc ky ngua, c6 sinh 1y bénh phirc tap. Chu
yéu cac phuong phéap diéu tri triéu chimg dugc dung trong AD nhu kem dudng 4m,
khang histamin, steroid bdi tai chd, v.v. Mic du sinh 1y bénh chinh xac cia AD chua
18, nhung cung véi cac yéu té di truyén, réi loan chirc ning biéu bi va bat thudng hé
théng mién dich, hé vi sinh vat trong truc rudt- da ciing gop phan vao su tién trién cia
AD. Su thay ddi hé vi khuan duong rudt dan dén r6i loan sinh hoc, sy mat can béng
trong hé vi sinh vat tu nhién gy ra nhiéu van dé strc khoe bao gdm AD. Probiotics 14
cac vi sinh vat séng hé tro hé vi sinh vat duong rudt va dem lai mot sb 1oi ich strc khoe
khi dugc str dung. Tuy nhién, kha ning ton tai va tinh 6n dinh cta probiotics 14 nhiing
moi quan tim chinh dé sir dung chung hiéu qua. Probiotics ¢6 sidn & nhiéu dang bao
ché khac nhau nhu vién nén, vién nang, goi, dung dich, v.v. Ngoai ra, ching ciing duoc
két hop vao hé thong phan phéi c6 kiém soat bang cach sir dung k¥ thuat bao vi nang
va dong kho khong chi cung cép luong probiotics can thiét tai vi tri duoc nhidm muc
tiéu ma con cai thién dang ké tinh bén viing cua chung. Hién tai, mot sb thir nghiém
lam sang dang duoc tién hanh ddi v4i cac chung probiotics khac nhau va mirc d6 lién
quan cta chung véi hé vi sinh vat. Trong twong lai, cac liéu luong va dang bao ché méi
c6 thé duoc kham phé dé str dung hiéu qua cac probiotics trong diéu tri AD.

Dich: Bs. Truwong Tdan Minh Vi



Probiotic Research in Therapeutics- Probiotics and Gut Skin Axis- Inside Out and Outside In

Giéi thi¢u

Vi sinh vat ¢ rugt

Rudt clia con ngudi ¢ vai tro 13 giao dién 16n nht giita moi trudng bén ngoai
va cac mo niém mac. Dic biét, rudt gia chira nhidu vi sinh vat cho thay tinh chat phuc
tap cua h¢ sinh thai (Witte 2000). Do cac diéu kién khac nhau dang ké trong duong ti€u
hoa (gastrointestinal, GI), su phong pht cta vi khuan 1a khac nhau & cac phan khac
nhau. O rudt non (hdng trang va hoi trang) 1a 10°-10% CFU/ mL, va lén dén 10'
CFU/mL & rudt gia. Tong s vi sinh vat cu trii trong co thé nguoi nhidu gap mudi lan
50 v4i té bao clia con ngudi (Bickhed et al. 2005). Cac nghién ctru gan day thuc hién trén
hé vi sinh vat duong rudt da chi ra réng c6 khoang 2172 loai vi khuén khac nhau dugc
chia thanh 12 phyla khac nhau va hon 7000 chung khac nhau (Thi Nam va Juge 2017).
Hau hét cac chi ky khi phd bién dugc tim thay trong rudt 1a Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium, Clostridium, Lactobacillus, v.v ...
Khoang 386 loai vi khuan c6 ban chét 1a ky khi nghiém ngat. Nhiéu vi khuan hiéu khi
cling hién dién phong pha nhu truc khuan duong rudt Gram am (E. coli, Salmonella
sp.), va cau khuin Gram dwong (Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, v.v.).
Ngoai ra, mot sé ching ndm ciing dugc tim thiy (Candida sp.). Thanh phan vi khuan
trong rudt & tré so sinh va tré em don gian hon nhiéu, va d6 phirc tap cua né tang 1én
khi tudi cta timg c4 thé ting 1én. N6 van 6n dinh trong hau hét tudi truéng thanh.
Phuong phap sinh con ciing déng mot vai trd quan trong trong su phat trién ciia hé vi
sinh dudng rudt vi tré sinh qua nga am dao cho thdy ndng d¢ lactobacilli cao hon trong
giai doan ddu cta su phat trién, trong khi tré sinh md cho thdy sy phong pht cia cac
loai Clostridium (Thursby va Juge 2017).

Chirc niang cua vi sinh vat ¢ rugt

Mbi quan h¢ gitra vat chu con ngudi va vi sinh vat, mac du tuong hd, thuong
duogc giai thich 1a mbi quan hé hoi sinh. Hé vi sinh dudng rudt giup diéu hoa nhiéu
chtrc ning din dén stc khoe t6t hon. N6 dong vai tro quan trong ddi voi nhidu chire
nang sinh ly nhu:
(a) Phat trién duong rudt va can bang ndi moi.
(b) Bao vé chéng lai cac yéu t6 gy bénh.
(c) Chuyén hoa cac thanh phan c6 hai khac nhau (tinh bot khong kiéng, axit mat lién
hop).
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(d) Su phan huy cac phtc chat gbc oxalat.

(e) Téng hop céc loai vitamin nhu vitamin B12, B6, B5, B9, B1, B2, K.
(f) Tac dong 1én niém mac rudt nhu kich thich tong hop vi nhung mao.
(g) Su trudng thanh cua mién dich bam sinh va mién dich thu dugc.

(h) Thu hoach nang lugng.

Nhi€u nghién ctru da chi ra tam quan trong cua cac chung vi khuan khac nhau
do1 voi stie khoe lan da. Bang 9.1 mo td mdt so vi khuan dudng rudt quan trong dong
vai tro quan trong trong sinh 1y bénh cua cac roi loan da.

Bing 9.1 Cic chung vi khuan dé duy tri sirc khoe lan da (Thursby va Juge 2017)

Chiing vi khuén Chirc nang

Bifidobacterium sp. San xuat folate va tong hop vitamin

Lactobacilli sp. Séan xuét vitamin B12, hd tro tiéu hoa sira, san phém cua axit lactic

L. rhamnosus Thiic day d6i méi té bao va hd trg qué trinh lanh thwong
Akkermansia muciniphila | Duy tri sy toan ven cta biéu mo

L. plantarum Duy tri tinh toan ven ciia hang rao biéu mo

B. fragilis Phat trién hé thong mién dich thong qua viéc giam s6 té bao T CD4 +
F. prausnitzii Kich hoat con duong NF-kB, giam phan tng tién viém

Réi loan sinh hoc dwong rudt

Rbi loan sinh hoc duong rudt noi dén su méat can bﬁng trong thanh phﬁn cua hé
vi sinh vat va sy xdo tron trong trang thai ton tai can bﬁng cua chung, co thé biéu hién
thanh cac tinh trang bénh. C6 nhiéu Iy do 1am thay d6i hé vi sinh tam thoi hodc trong
mot sb truong hop khéng thé phuc hoi duoc, bao gom:
(a) Thay d6i ché d6 an ung.
(b) Thay doi diéu kién moéi truong.
(c) Piéu tri bang thudc khang sinh kéo dai.
(d) Phau thuat.
(e) Hut thude.
(f) Biéu chinh hé thong mién dich bai cac yéu t6 bén ngoai (diéu tri bang thude tc ché
mién dich).

(g) Pot bién gen ...
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Diéu tha vi 12 ¢6 mdi lién hé gifra r6i loan sinh hoc duong rudt va viém da co dia di
tmg (AD). Fujimura va cong su thiy rang nhitng bénh nhan bi AD c6 su phong phi
ctia cac loai nAim Candida va Rhodotorula cao hon va su phong phu tuong d6i thap
hon cua cac loai vi khuan nhu Bifidobacterium, Akkermansia va Faecalibacterium.
Trong nghién ciru nay, bénh nhan duoc chon trong do tudi tir 1-11 thang. Tré em co
dia di Gmg cho thay muc d6 cac loai Clostridium ting 1én va muc d6 Bifidobacterium
gidm. Penders da thyc hi¢n nghién ctiu doan hé sinh KOALA, trong d6 ho két luan
rang tré mic bénh AD c6 su xdm chiém cua E. coli va C. difficile cao hon. Hé vi sinh
duong rudt dong mot vai trd quan trong trong viéc bién ddi cac té bao T chua trudng
thanh thanh céc loai té bao T chuyén biét khac nhau nhu té bao Thl, Th2, Th17 va
Treg. Té bao Treg ngdn can sy biét héa cua cac té bao T chua truong thanh thanh céc
té bao Th khac. N6 ngin chin phan tng mién dich bang cach diéu chinh giam bach cau
ai toan va té bao mast va ciing 1am giam san xut IgE (Akdis 2006). Cac vi khuan nhu
Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus, Clostridium va Bacteroides c6 cac san
pham trao ddi chit 1a axit propionic va axit butyric, dong vai tro kich hoat dé diéu chinh
san xuit t& bao Treg (Furusawa va cong sy 2013; Round va Mazmanian 2010), trong khi
Cutibacterium c6 lién quan su hinh thanh cac din xut propionat va axetat ctia cic axit
béo chudi ngén (SCFA), chiu trach nhiém kiém soat va ngan chdn sy phat trién cua S,
aureus khang methicillin (MRSA) thuong thay trong cac ton thuong di ing nhiém
trung (Schwarz va cong sy 2017). Song va cong sy cling bao cdo su r6i loan sinh hoc chung
F. prausnitzii trong mau phan ctia bénh nhan AD, dong vai trd quan trong trong viéc
san xuat SCFA (dan xuét butyrate). Nghién ctru ndy vé réi loan sinh hoc ctia cac chung
vi khuan khac nhau tiép tuc tng ho viéc str dung probiotics trong diéu tri AD.

Viém da co dia di ang (Atopic Dermatitis, AD)

Tir “atopy” ¢6 nguodn gdc tir tir atopia trong tiéng Hy Lap, c6 nghia 1a “different”
hodc “out of place”. AD thuong dugc dinh nghia 1a mot bénh da man tinh, ngtra, viém,
dic trung boi da kho, ¢ vay va ban do. Pay 1a bénh viém da man tinh phd bién nhat
v6i1 sinh 1y bénh da dang (Kalamaha et al. 2019). AD dugc coi 1a nhém nho cua bénh cham
(eczema) va la dang bénh cham nang hon. AD dugc thém vao nhom céc 16i loan di ung
vao nam 1933 trén su lién quan cia dang cham nay cung véi bénh hen suyén va viém
mili di ing cling nhu di ng véi thitc dn (Spergel va paller 2003). Bénh co dia di ung dé
cap dén mot loat cac bénh do dj ung nhu AD, hen suyén, viém miii va di ing thuc
pham. Bénh co dia di tmg phat trién do cac yéu t6 co ban khac nhau nhu rdi loan chirc
nang h¢ théng mién dich va dot bién gen. AD danh dau su khoi dau cua co dia di ung,
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thuong biéu hién 1am sang & lra tudi dau doi (6 thang dén 1 tudi). Ty thude vao su
khéi phat caa AD, n6d thuong dugce phan loai thanh ba loai khac nhau nhu AD & tré so
sinh, giai doan tho du va giai doan truong thanh (Spergel va paller 2003).

(a) AD ¢ tré so sinh: Dau hiéu bat dau trong vong 2 tudi. Cac san ban d6 va mun
nuée thudng bat dau trén mé, tran hoidc da dau va rt ngira. Ton thuong co thé
van khu tri & mat hodc c6 thé kéo dai dén than minh hodc dic biét 1a cac mat
dudi cta tir chi, thinh cac mang rai rac, khong rd rang, thudng ddi xing.

(b) Giai doan tho du: ¢ thé thiy tir 2 tudi dén tudi day thi. Biéu hién nhiéu san va
mang da day cho thdy bénh man tinh hon. Cac ving lién quan thuong gap & tré
em 14 ban tay, ban chén, ¢ tay, mat ca chin, khuyu tay trudc va ving hd dau
gbi.

(¢) Giai doan truéng thanh: Pugc phat hién tir tudi day thi dén sudt tudi truong
thanh. Cac khu vuc d& bi anh hudng bao gdm cac nép gap, mat va cd, canh tay
trén va lung, va lung cia ban tay, ban chan, ngén tay va ngon chan.

Dich té hoc ciia AD

Ty 1é mic AD & cac lira tudi va chdu luc khac nhau tiy thudc vao cac yéu td
khéc nhau nhu 16i séng, yéu t6 méi truong, cac bién di di truyén lién luc dia, v.v ...
Thong thudng, ty 1é miac AD thuong thdy ¢ tré em mac du co su xuat hién dang ké &
tudi truong thanh. AD anh huong dén ~ 20% tré em trong thoi ky so sinh va thoi tho
au, 60% trong s6 d6 cho thay sy hdi phuc hoan toan sau nhiing triéu chimg d6 ¢ tudi
day thi (Takizawa va cong sy 2018).

Nghién ctru quéc té vé bénh hen suyén va di ing & tré¢ em (ISAAC) da thuc hién
tong cong ba cudc khao sat dua trén bang cau hoi trong cac khoang thoi gian dinh ky.
Cudc khao sat dau tién dugc thuc hién tir nim 1994 dén 1996 gdm 256.410 tré em tir
6—7 tudi tai 90 thanh phd va 458.623 tré em tir 13—14 tudi tai 153 thanh phd cua 53
qudc gia. Ty 1& pho bién trung binh trén toan cdu cia cac tridu chimg bénh cham 1a
7,3% va 7,4% tuong tmg & lira tudi 6-7 va 13—14 tudi, trong d6 c6 mot loat cac bién
thé duoc quan st thay o cac chau luc cling nhu cac qudc gia (Williams va cong sy 1999).
Nghién ctru ISAAC giai doan Il dugc thiét ké dé tap trung vao sy phé bién cua cac yéu
t6 khac nhau gop phan vao AD. N6 di giup thiét 1ap cac dau hiéu bénh voi cac thay
déi di truyén va moi truong (Weiland et al. 2004). ISAAC giai doan III dugce thyc hién tu
nim 2001 dén nam 2003 va bao phu 60 qudc gia. Ty 1& hién mic chung toan cau lan
luot 14 6,1% va 8,8% ¢ lra tudi 6-7 va 13—14 tudi. Ty 18 hién mac thap nhat 14 2,7% &
An Do va cao nhat 1a 22,5% & Ecuador (Odhiambo et al. 2009).
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Trong mdt cudc khao sat dugc thyc hién bdi Barbarot va cong su vao ndm 2018
giita nhitng nguoi tham gia theo khu vuc, ty 16 mic AD & nguoi 10n trong dan sb noi
chung/dugc diéu tr1 1a 4,9% / 3,9% & Hoa Ky, 3,5% / 2,6% & Canada, 4,4% / 3,5% &
chau Au va 2,1% / 1,5 % O Nhat. Ty 18 hién mic ¢ nam thap hon so voi nit va ciing
cho thiy & cac nhom tudi cao hon ciing thap hon. Nghién ctru nay dugc thuc hién bang
phuong phap khao sat truc tuyén véi ¥ nghia théng ké khoang tin ciy 95%.

Nguyén nhan caa AD

Nguyén nhan chinh x4c ctia AD van chua dugc biét rd, va nhiéu nghién ctru da
duoc thuc hién dé xac dinh cac yéu td giy bénh cua no. Nhiéu nha khoa hoc da theo
ddi cac nguyén nhan gy dot bién gen, rdi loan chirc ning mién dich, cling nhu cac bat
thudng vé hang rao biéu bi. Cac yéu té méi trudong khac nhau dan dén sy phat trién cua
AD hoic cac bién chimg trong AD. Nhing yéu t6 nay 1a chat gay kich ung hoa hoc
(chat tiy rira, xa phong, dau goi dau, v.v.), chat gay di tng (bui, hat phan, 16ng vat nudi,
nam méc va ve), su dao dong nhiét do dot ngdt va thay ddi noi tiét to.

Cac triéu chirng cia AD

AD la mot loai bénh cham nang, c6 tinh chét mén tinh va c6 thé xau di theo thoi
gian. N6 thuong xay ra trén mit, ¢ va ving ma nhung ciing c¢6 thé anh hudéng dén cac
b phan khac cua co thé. AD c¢6 cac biéu hién 1am sang khac nhau khién cho viéc chan
doan tré nén rat quan trong. Céc triéu ching thudng gip bao gdm da kho / ¢6 vay; do;
ngua; vét nirt sau tai; phat ban trén m4, canh tay va/hodc chan; vét loét ho, dong vay
hodc "chay nudc " (thuong 13 khi bung phat); day da; va mun nudc diy ma (trong
truong hop nhiém trung) (Berke va cong sy 2012). Tuy theo loai AD ma céc triéu ching
khac nhau nhu dugc trinh bay trong Bdang 9.2 va Hinh 9.1.

(a) (¢)

Hinh 9.1 Cac loai AD: (a) cip tinh, (b) ban cép va (c) min tinh (Bieber va Nestle 2015)
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Bing 9.2 Céc triéu ching lién quan dén céac loai AD khac nhau

Loai AD Triéu ching
AD cép tinh Mun nudc, ri dich, dong vay trén da
AD ban cip tinh San kho, c6 vay, ban d6 va mang
AD man tinh Lichen hoa do gai nhiéu

Chian doan AD

Do su giéng nhau giita cham va AD nén rat kho chan doan AD. Cac tiéu chi don
gian hoa bao gdm ngira da véi it nhat ba dic diém sau, tién sir bénh hen suyén hoic
viém miii di tmg, tién st lién quan dén ving gép, tién str da kho toan than, bat dau phat
ban trude 2 tudi va viém da ving gép co6 thé nhin thdy (Berke et al. . 2012). C6 nhiéu
phuong phap khac nhau thuong duoc sir dung dé xac dinh mac d6 nghiém trong cia
AD. Mot sb trong s6 nhitng bién phap thuong dugc sir dung duoc dé cap dudi day.

Tiéu chuin Hanifin-Rajka ciia AD

Tiéu chudn Hanifin-Rajka thuong dugc st dung dé chan doan AD va can xuét
hién it nhat ba triéu ching chinh, thudng xay ra nhu day da, khoi phat ban dau 1a ngira,
viém da tai phat, tién st gia dinh réi loan di tng, v.v ... Ciing voi d6, bénh nhan ciing
nén cho thay it nhit ba trong sb cac triéu chimg phu nhu da kho, phan tng test da
ichthyoids/palmar hyperlinearity/keratosis pilaris immediate (type I), ting nong do IgE
trong huyét thanh, nhay cam véi nhiém trung, rdi loan chirc ning mién dich qua trung
gian té bao, xu hudng viém da tay hodc chan khong dac hi¢u, viém két mac tai phat,
cham num va, viém mdi, nép gap dudi 6 mat Dennie-Morgan, khudn mit xanh xao,
vay trang, day stmg, duc thuy tinh thé dudi bao trude, thAm quing mat, ngtra nép gip
cb khi ¢6 mo hoi, khong dung nap len ciing nhu dung méi lipid, v.v. (Larsen va Hanifin
2002).

Chi s6 SCORAD

Phép tinh do dién tich bé mit co thé trén co s¢ cudng do ciia AD, cac triéu ching
ngira, kho nga & bénh nhan, v.v ... thuong dugc xép trong khoang tir 0103 ddi voi
muc d§ bénh. Quy tac sb chin dugc st dung dé tinh toan chi s6 nay trong do6 cac khu
vuc bi danh huong dugc xem xét dua trén cac cach néu dudi day (Henry va Li 2016):

« Dau va c¢6 — 9%.
« Chi trén - 9% mdi bén.
* Chi dudi — 18% modi bén.
* Than truéc — 18%.
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* Sau — 18%.
* B phan sinh duc — 1%.

Chi so cwong d¢ va mirc dp nghiém trong

Trong phuong phap nay, vung bi anh huong bdi AD duge lay 1am dai dién va
dugc phan loai trong pham vi thang diém tir 0-3, trong d6 0 1a khong, 1 nhe, 2 trung
binh va 3 nghiém trong. Ngoai ra, cac yéu té nhu man do, mun nude dong vay va chay
dich, vét gai, da day va kho cling dugc xem xét (Henry va Li 2016).

Chi sé Chit lwong Cujc song Da liéu (DOLI)

Hé thdng nay thudng bao gdm mot bang cau hoi bao gém tat ca cac khia canh
ctia strc khoe lan da tir ngira va dau cho dén lya chon trang phuc ciing nhu thoi quen an
ubng. N6 thuong dugc danh gia trong khoang 0-30 (Henry va Li 2016).

Sinh ly bénh cua AD

Tap trung vao sinh Iy bénh cta AD, co ché chinh xac van chua duoc hiéu 1d
hoan toan. Nhiéu nghién ctru da dugc thuc hién cho dé chirng minh réng sy phuc tap
ctia viéc diéu chinh hang rao da cling nhu rdi loan chirc ning hé théng mién dich gop
phan vao phan 16n su tién trién cua AD. Lép biéu bi tao thanh hang rao chtic ning va
vat 1y ctia da, va nhitng bat thudng trong hang rao nay 1a ddu hiéu bénh 1y chinh trong
truong hop AD. Su pha v 16p biéu bi dan dén su tiép xtc cia té bao mién dich ¢ da
véi cac khang nguyén bén ngoai, gy ra cac phan ung viém dua trén hé mién dich. Cac
protein khac nhau nhu keratin, transglutaminase, filaggrin va protein ngi bao dong vai
trd quan trong trong hoat dong binh thudng cta biéu bi. Khi thao luan vé sinh 1y bénh
ciia AD, can xem xét cac khia canh khac nhau cua bénh nhu bién thé di truyén, bién
thé mién dich, co ché bénh 1y than kinh, rdi loan chirc nang biéu bi, thay doi thanh phan
lipid va nhiing thay doi lién quan dén hé vi sinh vat ciia méi truong da (Kim va cong su
2019a, b).

Cic bién thé di truyén

Lé6p stng (SC) tao thanh tuyén bao vé dau tién trong cu triic da nhu mot phan
ngoai cung cua biéu bi. Protein filaggrin (FLG) chil yéu hién dién trong SC va déng
mot vai trd quan trong trong viéc duy tri cac dic tinh hang rao cta né trong lién két voi
protein keratin bang cach hinh thanh céc bo té bao simg va cac soi nho. N6 cling tham
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gia vao viéc giai phong yéu t6 gitt am ty nhién (NMF), yéu td nay chiu trach nhiém
cho qua trinh hydrat hoa da va giit nu6c cho biéu bi. Gen chiu trach nhiém cho biéu
hién cuta protein FLG c6 trén nhidém sic thé 1g21 ma hoa dé san xuit profilaggrin, tiép
tuc duoc chuyén ddi thanh cac monomer hoat dong cua nd bﬁng cach phan cit protein
(cac protease serine bao gdm serine protease/Prss kich hoat kénh va matriptase/
matriptase) va dan dén qua trinh khtr phospho. Su suy thoai chuyén héa cua protein
FLG lam tang axit uronic va axit pyrrolidine carboxylic va gitp duy tri do pH cua da.
Su don bd1 FLG (kiéu hinh tro1 & cac sinh vat ludng boi 1a di hop tir vé alen mét chirc
ning) tiép tuc gop phan vao AD & céc khia canh khac nhu anh hudng dén su biéu hién
cytokinin tién viém cua pH da, sy phat trién cua S. aureus, v.v. Hai dot bién mat chuc
ning FLG (R501X va 2282del4) duoc phat hién cho dén nay cho thdy mot kiéu di
truyén ban nguyén tir ciia dot bién null véi sy thAm nhap khong hoan toan. S6 luong
dot bién FLG duoc xac dinh trong cac quén thé chau Au 1a 20, trong do 6 dot bién phé
bién va 14 dot bién tan sb thép. O cac quén thé chau A, thém 17 dang dot bién, trong
d6 8 dang phd bién va 9 dang co tan suat thap, da dugc xac dinh. Khoang 10% dan sb
chau Au 12 nguoi mang d6t bién FLG di hop tir, cho thay lugng protein bicu hién giam
50%. Ty 1¢ mac cac dot bién gen nay khong phd bién ¢ bénh nhan chau A va Han Qudc
so v&1 cac nudc phuong Tay khac (Kaufman va cong su 2018; O’Regan va cong sy 2008).

Ngoai ra, su thiéu hut corneodesmosome, corneodesmosin, va desmoglein 1 gop
phan vio co ché bénh sinh cia AD. Su két dinh té bao dong mét vai trd quan trong
trong viéc duy tri tinh toan ven cta hang rao da thdng qua viéc hinh thanh cac diém nbi
chit ch&, cha yéu tao thanh tuyén bao vé thtr hai hodc bén trong ctia hang rao biéu bi.
Chu yéu c6 hai loai protein, cu thé 1a desmoglein 1 (DSG) va Cornodesmosin (CDSN),
hién di¢én trong da. Desmosomes dong vai tro nhu mot vat licu / keo két dinh cho bo
xuong t& bao stmg va giup duy tri rao can ddi véi stress co hoc. Dot bién mat chirc
ning ctia gen ma hoa céc protein nay dan dén rdi loan chic ning hang rao biéu bi va
do d6 dan dén AD cung véi cac yéu td khac. Mat hoan toan biéu hién CDSN dan dén
hoi chimg troc da loai B, lién quan dén chimg ngtra nghiém trong va teo da. Dot bién
DSG-I dan dén viém da nghiém trong, da di ung va hoi chimg suy giam chuyén hoa
(SAM) vé&i ndng d6 IgE ting cao, gy ra cac phan ing mién dich di ing (Samuelov va
Sprecher 2014).

Su polyme hoa hoic nhitng thay d6i dugc thiy trong mot sé nhém gen lién quan
dén hé théng mién dich thuong dan dén ting nguy co miac AD thong qua viéc diéu
chinh duong truyén tin hiéu cho té bao T2 helper. N6 1am ting biéu hién mRNA ciia
IL-4 va IL-13. Su gia ting d6t ngdt trong san xuat cc interleukin ndy din dén giam
san xuit FLG, lam mét tinh toan ven cua biéu bi va din dén AD. Cung vai do, nhiéu
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chemokine dugc diéu chinh ting trong AD dé giup tuyén dung cac té bao dén céc vi tri
bi thuong hodc kich img va thic déy su phat trién cla céc ton thuong. Noi chung, CCL5
(RANTES), CCL13 (protein hoa tri don bao 4) va CCL11 (eotaxin) dugc gia tdng trong
cac ton thuong da AD va c6 thé giup tuyén dung té bao T, dai thuc bao va bach ciu ai
toan vao da. Hon nita, cac gen lién quan dén mién dich c6 vai trd trong sy phat trién
AD bao gdm IL-31, IL-33, yéu t6 diéu hoa interferon 2, lymphopoietin mé dém (TSLP)
va cac thu thé cua né (IL-7R va TSLPR), bd chuyén doi tin hiéu va chat hoat hoa cia
phién ma (STAT) 6, thu thé giéng Toll 2 va gen thu thé IgE 4i luc cao (Fc_RI) trong
cac quan thé cu thé (Thyssen va Kezic 2014).

Céc nghién ctru gn diy da cung cap bang chimg vé méi lién hé cua céac thyu thé
vitamin D vé1 bénh AD. Phan hgo CYP450 27 cling dong mot vai tro quan trong vi nd
tham gia vao qua trinh chuyén hoéa vitamin D (dang hoat dong D3). N6 ciing hitu ich
cho viéc diéu chinh con duong mién dich ciing nhu hinh thanh hang rao biéu bi bang
cach diéu chinh sy hinh thanh va biét héa cta té bao simg. Két qua nghién ciru cho thay
5% dan s6 bi AD c6 biéu hién thiéu vitamin D (Oren et al. 2008; Heine et al. 2013).

Su bién d6i biéu sinh trong DNA théng qua tiép xtic v6i méi trudng ciing cho
thdy tinh nhay cam cua né ddi vdi AD. Methyl hoa déng mot vai trd quan trong trong
sinh 1y bénh ctia AD thong qua bién dbi biéu sinh. Sy methyl hoa méau day rén tai 50-
C-phosphate-G-30 vi tri IL-4R cho thay su tién trién cia AD khi tré 1 tudi. Methyl hoa
gen FLG vi tri CpG lién ké ciing din dén ting nguy co méic bénh cham (Barton va cong
su 2017; Bin va Leung 2016).

Sw bit thuwong ciia hé thong mién dich

Mién dich bAm sinh va mién djch thu duogc hoat dong theo cach bd sung dé duy
tri cac phan tmg mién dich tong thé & dong vat c6 xuong sdng. Theo trinh tu phét trién
tién hoa, kha ning mién dich bim sinh hinh thanh tuyén phong thu 1au doi nhat va dau
tién & mdi c4 nhan, va kha ning mién dich c6 dugc s& phat trién trong cac giai doan
sau. Nguén géc mién dich hoc déi véi bénh sinh AD nim trong thuc té 1a kha nang
mién dich thu dugc co thé 1a bii bo diéu chinh cac phan tng mién dich bam sinh. Hé
théng mién dich bam sinh cam nhdn vi khuan thong qua mot nhém protein ma hoa
mam, dugc dit tén 1a cac thy thé nhan dang mau (pattern recognition receptors, PRR).
PRR nhén ra cac mau phan tir lién quan dén mam bénh, bao gém cac thanh phan cua
thanh té bao vi khuin (nhu lipopolysaccharide (LPS), peptidoglycan (PGN) va axit
lipoteichoic), thanh t& bao ndm (zymosan), phan tir RNA chudi kép cua virus va DNA
CpG chua dugc methyl hoa , chu yéu dugc tim thay trong vi khuan. Kich hoat PRR
dan dén viéc san xuét cytokine, chemokine va AMP, ciing nhu kich hoat va tuyén dung
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cac t& bao mién dich (t& bao dudi gai chua truong thanh (DC), té bao killer tu nhién
(NK) va bach cau trung tinh (PMN)).

Bing 9.3 Nhiing bét thuong trong thanh phan protein PPR trong co ché bénh sinh duya trén mién dich
bam sinh cua AD (De Benedeto et al. 2009)

PPR Khiém khuyét gip trong AD | Bit thwong chirc ning chinh

Céc thy thé toll-like (TLR) | TLR 2 va TLR9 San xuit chemokine va peptide

Protein NOD giau leucine | Mién lién két nucleotide 1-4 N | khang khuan (AMP) va cytokine

CD14 San xuat cytokine va chemokine

PRR hoa tan Lecithin lién két voi mannose | Opsonization hodc ly giai vi khuan
Hoa tng dong bach cau

Bdng 9.3 chira thong tin vé cac loai PPR va cac van dé lién quan dén chung &
bénh nhan AD (De Benedeto et al. 2009; Medzhitov va Janeway 2002).

Pap ung mién dich thu duoc chu yéu thong qua cac con dudng tin hiéu loai 2.
Sy bién dbi trong biéu hién cta nhitng con dudng nay tao thanh co sé sinh Iy bénh cua
AD. Nhiéu nghién ctru cho thdy IL-4 va IL-13 déng vai trd quan trong trong san xuét
chemokine, tc ché peptide khang khuan (AMP), 1di loan chtic ning hang rao da, viém
di tmg va ciing e ché cac phan ing mién dich bam sinh. IL-31 di duoc cho 14 ting
cudng giai phong cong véi san xudt peptit natri 1oi tiéu c6 ngudn gde tir ndo (peptit chu
ky 32 AA, chu yéu hién dién trong nhom té bao than kinh huéng tdm) va phdi hop giai
phoéng cytokine ciing nhu chemokine tir té bao da, do d6 gdy ngira & bénh nhan AD .
IL-31 dong vai trd 13 mot lién két mién dich té bao than kinh quan trong giira cac té
bao TH2 va céac day than kinh cam giac (Meng et al. 2018). Mot yéu t khac dong vai tro
quan trong 1a lymphopoietin moé dém (TSLP) 1a mét cytokine giy di ung. Thu thé
TSLP, mét heterodimers cia IL-7Ra va TSLPR, duge biéu hién trén té bao Th2, té bao
dudi gai, té bao mast va té bao lymphoid bam sinh loai 2. Biéu hién TSLP c¢6 ngudn
gde tir té bao stmg tang 1én trong cac ton thuong cp tinh va man tinh & bénh nhan AD.
San xuit TSLP dugc kich hoat bang cach tiép xtic véi cac yéu to moi trudng nhu vi
sinh vat, chat gy di ung, khoi thudc 14, khi thai diesel va cac chit kich tmg héa hoc
(Jariwala et al. 2011; Turner va Zhou 2014). Mac du con duong loai 2 dong mot vai tro chinh
trong sy tién trién ctia AD, cac yéu t6 khac ciing cho thay sy tién trién ciia AD. IL-17
da dugc bao cdo la lam giam su biéu hién cua FLG va involucrin. Hoat héa Th17 noi
bat hon dugc phat hién trong mau va ton thuong da AD cép tinh & bénh nhan chau A
50 v6i bénh nhan Au-My. Yéu t6 hoai tir khéi u va TH2 lam thay d6i sy biéu hién cua
cac san pham biét hoa chinh va cudi va 1am giam mirc do axit béo tw do chudi dai, dan
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dén mat nudc ¢ biéu bi va giam kha nang gitt nude ctua da, khod va nglra sau do (Tan et
al. 2017 ; Leonardi va cdng sy 2015).

Co ché mién dich than kinh

Cac té bao than kinh cam gic lién quan dén sy biéu hién cua thy thé H1 va thu
thé H4 duoc kich hoat boi histamine, cht yéu tham gia vao cac phan ing viém va ngia
do di tng. Nhu dd dé cap ¢ trén, IL-31 gay ra su kéo dai va phan tach day than kinh
cam giac, hd tro vai tro ctia né trong viéc nhay cam véi cac kich thich khong déng ké
va ngira kéo dai & bénh nhan AD. Sy kich thich cia STAT3 trong céc té bao hinh sao
cta stmg lung cot sdng da duoc béo cdo 1a ¢o lién quan dén nglra man tinh thong qua
viéc tao ra lipocalin2. Nhiéu loai té bao than kinh va thu thé do chliing diéu chinh cho
thdy biéu hién qua muc trong AD, nhung co ché chinh x4c van chua duoc biét 5. Yéu
t6 ting trudng than kinh (NGF) 13 mét mitogen chinh cho té bao simg, va ndng d6 cua
no6 trong SC dong vai tro 1a chirc ndng cia mirc d§ nghi€ém trong cua AD. N6 hoat dong
bang cach lién két v6i hai thu thé c6 ai luc cao (kinase A lién quan dén tropomyosin
(TrkA)) va céac thy thé khac co ai luc thap (p75) c6 biéu hién ting 1én dang ké trong
truomg hop AD va c6 thé 1a bang ching cho mbi lién quan gian tiép giita NGF va AD
( Gaspar va Aidé et al. 2016).

Roi loan chirc nang biéu bi

Cac interleukin khac nhau (IL-4, IL-13, IL-17, IL-31, IL-33) da dugc thdo luan
trudc d6 cho thdy su diéu hoa giam cia cac protein biéu bi nhu filaggrin, keratins,
loricrin, involucrin va cac phan tir két dinh té bao. Diéu nay din dén sy pha v& hang
rao va khaéi phat cac triéu ching ciia AD. Su nhay cdm véi cac khang nguyén khac
nhau bén ngoai cling rat n6i bat vi né thac déy sy xam nhap khong dugc loc cua cac
khang nguyén dé tiép xtic v4i cac thu thé bicu bi. Tom tit ngan gon vé tat ca cac yéu
t6 gop phan vao rdi loan chirc ning biéu bi dugc dua ra trong Bdng 9.4.

Lipid

Cac chét béo, nhu ceramide, axit béo tu do chudi dai va cholesterol, tao thanh
chat nén lipid c6 trong thé phién va ndm giira cac té bao simg hoa & 16p stng. Tién chét
ctia nhitng lipid nay duoc luu trit & ving trén 16p phién, tiép tuc dugce chuyén doi thanh
dang hoat dong nho cac hoat dong enzym tién trién gitip duy tri hang rao biéu mé. Su
thay d6i trong cac thanh phan lipid nay 1a dic diém chung ctia AD. Céac ceramide
ethylene oxide chudi dai rat can thiét vi chung duoc lién két cong hoa tri voi cac protein
v6 bi strng hoa va bao phi bé mat ctia mdi té bao stmg hod. Ngoai ra, mat nudc qua
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biéu bi (TEWL) va nhiém tring S. aureus déu cho thdy méi lién hé nghich déo véi
thanh phan lipid trong da (Tan et al. 2017; Leonardi et al. 2015).

Bing 9.4 Réi loan chire nang biéu bi gop phan gay ra AD (Kim va cong sy 2019a, b)
Roi loan chire | Bat thuong Hau qua
ning biéu bi

Protein 16p | Filaggrin, transglutaminase, keratins, loricrin, | Kho da, tdng pH da, da nhay

sung involucrin va thiéu hut protein gian bao cam, thuong xdy ra cac phan
ung viém

Desmosomes | Giam bét san xuat claudin Thiéu hydrat hoa biéu bi, mat
nudc qua biéu bi nhiéu, da nhay
cam

Lipid biu bi | Giam axit béo tu do chudi dai Ting mat nudc qua biéu bi va

ting nhiém tring

Ciac  peptide | Giam cathelicidin (LL-37) va beta-defensins & | Tang san xuit cytokinin, ting
khang khuan nguoi nhiém tring da

H¢ vi sinh vat

Heé vi sinh vét thuong duoc coi 1a mot trong nhimg su phuc tap ctia AD. Do rdi
loan chirc nang biéu bi va mét tinh toan ven, da rat d& bi nhiém trung. Cac vi khuén
chinh lién quan dén nhiém tring 13 S. aureus, Corynebacterium, va S. epidermidis. Su
phong pht cua cac loai S. epidermidis, Streptococcus, Corynebacterium va
Propionibacterium dugc phat hién dugc sau khi diéu tri AD. Su phong phu cua S.
aureus gy ra dang AD nghiém trong hon, va nhiém S. epidermidis giy ra dang AD
nhe dén trung binh (Byrd et al. 2017). S. aureus gay ra sy m¢ rong té bao B khong phu
thude vao té bao T, 1am tdng giai phong cac cytokine tién viém nhu TSLP, IL-4, IL-12
va IL-22. Piéu nay cang kich thich su suy giam té bao mast, dan dén viém da va ting
cac bién chimg ciia AD. Bénh nhén bi AD tir trung binh dén ning cho thdy giam dang
ké nhiéu hé vi sinh dudng rudt thong thuong, tirc 13 Bifidobacterium, va sb luong
Staphylococcus cao hon so v6i nhitng nguoi khoe manh. Sy phat trién qua murc cta vi
khuan gy bénh, E. coli va Clostridium difficile, duoc gia thuyét 1a do c6 mbi lién hé
v6i viée giam vi khuan c6 loi, giam cam ung té bao T (Treg) diéu hoa, giam kha ning
mién dich va tang tinh tham cua rudt. Nhitng quan sat nay tng ho gia thuyét rang thanh
phan vi sinh vat cu thé trong rudt da ngin can kha ning mién dich chuyén doi Th2 va
kich thich mién dich diéu hoa, tao ra té bao dudi gai diéu hoa va té bao Treg (Watanabe
va cong sy 2003; Penders va cong su 2007).
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Cac phwong phap tiép cin hién nay trong diéu tri AD va mit han ché ciia chiing

AD 1a mot r6i loan viém da man tinh, tai phat, cho thiy ngudn gdc cta nd 1a do
rdi loan chiic nang biéu bi va di truyén ciing nhu cac bat thuong trong hé théng mién
dich. Hau hét ngudi bi AD cho thdy mirc do nghiém trong ngay cang ting khi nhiém
vi khuan S. aureus. Gan 60% dan sb bi v6i AD cho thiy su phat trién thém cta viém
mili di tmg hodc hen suyén hoic di tmg thuc pham. Diéu trji AD chu yéu tap trung vao
viéc kiém soat nhanh céc triéu chiig va cai thién chét lugng cudc séng. Diéu trj hién
tai hoat dong theo cach dé phong hon 1a e ché cac con dudng sinh bénh.

Piéu trj chu yéu bao gém nhiéu loai thudc khac nhau dugc ké don hodc dua vao
phac do tuy thudc vao cac yéu td khac nhau nhu (1) sy tién trién cta bénh, (2) tudi cua
bénh nhan, va (3) mic d§ nghi€m trong cua tinh trang dua trén chi s SCORAD, chi
s6 dién tich va muc do nghiém trong bénh cham (EASI), v.v. Do tinh chit mén tinh
cua bénh, phuong phap diéu tri duoc lya chon nén c6 thé chiu dung duogc vé thé chat
va phai tuan thu t6t. Piéu tri co ban ctia AD chu yéu tip trung vao cac khia canh khéc
nhau cua sinh Iy bénh cua AD nhu duogc liét ké dudi day (Nowicki va cong su 2015):

(a) Théi quen cham séc da thich hop (chat lam mém, chat giit am, phwong phap protein
giit am).

(b) Diéu tri chdng viém.

(¢) Thudc corticosteroid bdi tai chd (TCS) va thude tc ché calcineurin tai chd.

(d) Xt ly bang uét.

(e) DBén chiéu.

(f) Thudc khang histamine udng.

(g) Liéu phap trc ché mién dich.

(h) Diéu tri toan than bang corticosteroid.

(i) Tranh yéu t6 kich hoat giy di ing.

Luwea chon diéu tri dau tién (Piéu tri co bin)

Lua chon diéu tri nay thuong dugc khuyén khich trong truong hop tré em dudi
1 tudi va bénh nhan dang diéu tri AD nhe. Piéu nay chi yéu bao gém viéc sir dung chat
]am mém va chét gifr am, va viéc lya chon ching dua trén sy thay doi cua tung bénh
nhan nhu mac d§ kho da, hoat dong vé dém cua da, di ung tiép xuc, v.v. Gilr nudc
trong 16p stng cuia biéu bi va ngin ngira kho da 1a muc tiéu chinh ciia cac diéu tri ndy.
Lua chon thanh phan ctia chat lam mém 14 chia khoéa dé c6 higu qua tét hon, va thudong
tuong tu nhu thanh phan cua lipid ty nhién c6 sin trong da khoe manh, diéu nay dan
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dén viéc van chuyén tich cuc hon nira thong qua céac thu thé c6 trong da va kéo dai thoi
gian luu giir. Cac chit lam mém thudng duoc st dung trong nhém nay 13 ceramide,
cholesterol va axit béo tu do, tocopherols, v.v ... Cac ché pham c6 chira ceramide cho
két qua tdt hon vi no bi thiéu nhiéu nhat trong AD (Chamlin va cong sy 2001). Tién bo hon
nira trong lya chon diéu tri dau tién 1a thong qua viéc stir dung céc chat 1am mém hoat
tinh tao diéu kién san xuat lipid trong da. Cac dan xuét cua axit palmitic cho thay kich
thich san xuat lipid noi sinh cung v&i cac hoat dong khang khuan nhe ciing nhu chéng
ngira lién quan dén histamine bang cach ngin chin s thoai hoa ctia té bao mast (Eberlein
et al. 2008). Uré 1a mot chét bd sung khac dugc st dung cung véi cac chit 1am mém
khac vi n6 1a mot trong nhimng thanh phan ciia NMF.

Diéu tri bang uét 1a mot bién phap didu tri ddu tién khac bang chat lam mém co
thé c6 hodc khong dung dén steroid tai chd. N6 thudng duge ké cho nhitng bénh nhin
trong nhom tudi tr 6 thang dén 10 tudi bi AD loai nang (SCORAD> 50). N6 chu yéu
dung dén hai 16p bang, bén trong va bén ngoai. Bang bén trong ludn 1a loai bang udt
dugc thim ddm chit 1am mém va/hoic thudc (0,05% fluticasone propionate /
mometasone) theo ty 18 1: 5 (thoa toan than) va 1: 9 (thoa mit). Qua trinh diéu tri nay
thuong duoc chi dinh trong khoang thoi gian tir 3-14 ngdy va viée diéu tri bat budc
phai duoc thuc hién dudi sy gidm sat y té. Bang udt tao thanh mot hang rao vat Iy
chéng lai moi truong bén ngoai va mang lai cam gidc mat lanh cho da. Ngoai ra, n6
tranh cho tré gii vao ving da bi kich tmg. Mic quan 4o kho bén ngoai ngin can sy bam
dinh cta bui 1én bing bén trong va bao vé chdng ro ri chat 1am mém tir biang bén trong
(Devillers va Oranje 2012; Devillers et al. 2002).

Luwa chon diéu tri thir hai (Piéu tri chéng viém nhe)

Lua chon di€u tri nay bao gom corticosteroid tai cho, chat ¢ ché calcineurin tai
cho, thudc khang histamine udng, khang sinh, di€u tr1 duy tri va tranh ti€p xtc vai chat
gay di ung.

Steroid béi tai ché (Topical Steroids, TCS)

Pay la phuong phép diéu tri AD duoc st dung phd bién nhét trong 50 nim qua.
TCS phat huy tic dung cht yéu théng qua viéc hinh thanh phirc hop véi protein thy thé
c6 trong bao tuwong va tiép tuc cho thdy su gin két hat nhan thong qua cac thy thé
steroid, din dén kich thich san xuét glycoprotein do thay d6i phién m3 mRNA.
Glycoprotein (lipocortin) trc ché hoat dong ctia phospholipase A2 va giam giai phong
axit arachidonic, cho thdy giam phan tng viém (Hirata et al. 1980). Steroid tai chd thuong
duoc ké don 1a hydrocortisone acetate va hydrocortisone butyrate cho tré em dudi 1
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tudi. Mometasone furoate, fluticasone propionate va methylprednisolone aceponate
duoc chﬁp thuan st dung cho tré em trén 2 tudi. Cac corticosteroid khac duoc chﬁp
thuan sir dung cho tré em trén 12 tudi (Darsow va cong su 2010; Ring va cong su 2012).

Thuoc irc ché calcineurin béi tai ché (Topical Calcineurin Inhibitors)

Céc chat tc ché calcineurin phat huy tic dung trc ché mién dich bang cach giam
san xut IL-2 va biéu hién thy thé IL-2, diéu nay tiép tuc din dén giam hoat héa té bao
T2. Chiing ciing lam giam san xuat IL-4 va IL-13 14 nhiing chét trung gian quan trong
trong qué trinh sinh bénh AD (Greg va cong sy 2015). Pimecrolimus ¢ dang kem 1% dugc
ké don nhu liéu phéap diéu tri dau tay ¢ bénh nhian AD nhe (Luger et al. 2013). Thudc mé&
tacrolimus 0,03% va 0,1% dugc khuyén cdo trong bénh cham di ing tir trung binh dén
nang va AD. So v&i1 pimecrolimus, tacrolimus c6 tac dung nhanh hon va manh hon. So
voi steroid tai chd, cac chét uc ché calcineurin tai chd cho théy it tac dung phu hon va
khong c6 bat ky han ché nao lién quan dén tudi tac ddi véi viéc st dung néd (Schmitt et
al. 2011).

Thuéc khdng sinh

Nhiém tring do vi khuan trong AD gy ra mic d6 nghiém trong chinh trong diéu
tri bénh. Da ctia bénh nhan AD bi mam bénh nay xam chiém trong 90% truong hop.
Nhiém S. aureus thudng 1am ting céc tinh trang AD nghiém trong hon 1a nhiém cac
loai khac. Mac du viéc st dung khang sinh dugc dé cap trong diéu tri, nhung n6 khong
duoc sir dung phd bién vi né c6 lién quan dén cac bién ching khac nhau cta su phat
trién khang thude cua vi khuan. Céc loai thudc duoc ké theo danh muc nay s€ phu thudc
chu yéu vao chung vi khuin xam chiém wu thé trong AD. Mot sb loai thude duoc
khuyén nghi dwa trén chi s hiéu qua cua chung nhu octenidine, chlorhexidine,
mupirocin, axit fusidic va retapamulin (Thum et al. 2013; Kircik 2012; Huang et al. 2009).
Ngoai ra, diéu quan trong can luu ¥ 1a cac loai thuéc TCS va TCI ciing thé hién hoat
tinh khang khuén (nhe) (Thum et al. 2013); do do, viéc su dung chét chéng vi khuan
thuong khong duge chi dinh.

Thuéc khdng histamine

Thudc khang histamine thé hé dau tién, hydroxyzine 13 loai thudc hién dang dugc
khuyén cao cua loai nay. N6 thuong phuc vu muc dich kép vi n6 trc ché su suy giam
ctia té bao mast dan dén trc ché cac phan tmg viém c6 ngudn gdc histamine va ciing
cho thdy ban chat gdy ngi (tac dung an than) c6 thé duoc str dung dé hd tro cho bénh
nhan AD vi ho thudng bi rbi loan gidc ngii. Hoat dong khang histamini cho thay ting
téc qua trinh chita lanh hang rao biéu bi vi histamine cho thdy giam san xuat filaggrin
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va keratin (Gschwandtner et al. 2013). Thudc khang histamine thé hé thtr hai (AH2) dic
biét hitu ich ¢ nhitng bénh nhan AD kem theo viém két mac hodc viém miii di ung. Do
dic hiéu cao hon khi gin vao thu thé histamine H1, thdi gian ban huy dai hon va cau
trac ua nudc ciia AH2 gop phan cai thién hiéu qua va do an toan cua cac thudc nay
(Nhom nghién ciru Simons va Phong ngira sém bénh hen suyén & tré em di tmg (EPAAC) 2007).
Nhiéu loai thubc khang histamine thé hé thir hai khac nhau dugc phép str dung & AD
duoc li¢t ké trong Bang 9.5 (Simons 1999, Simons va Nhom nghién ctru Phong ngira sém bénh
hen suyén o tré em di tng (EPAAC) 2007; Hoare et al. 2000; Ring et al. 2012).

Bing 9.5 Co so dit litu Thubc Tudi bénh nhéin dwgc chip thuin
phé duyét thudc theo tudi  Fenistil 2 thang
bénh nhan (Nowicki va Hydroxyzine 12 thémg
cong sy 2015) Cetirizine 2 tudi
Levocetirizine 2 tudi
Loratadine 2 tudi
Desloratadine 1 tudi
Fexofenadine 12 tudi
Bilastine 12 tudi
Rupatadine 6 tudi

Luwa chon diéu tri thir ba (Diéu tri toan thin)

Nhitng bénh nhan bi loai AD nédng trong d6 lya chon diéu tri thir nhat va tha hai
khong hiéu qua nhu mong doi thuong phai trai qua diéu tri toan than. Diéu trj cha yéu
bang cyclosporine A, methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil,
corticosteroid toan than, va liéu phap anh sang ciing nhu thudc e ché mién dich.

Cyclosporine A (CsA)

Pugc khuyén c4o 14 Iya chon diéu tri dau tién trong trudng hop AD ning & ngudi
16n mac du viéc str dung thudc nay & tré em bi han ché do tac dung phu nghiém trong.
CsA lam giam viém, kich thudc ton thuong va mirc d6 nghiém trong ctia ngtra va cai
thién chét lugng gidc ngu. Sau khi cai thién cac ton thuong da, nén giam liéu CsA 0,5—
1,0 mg/ kg thé trong / ngdy sau mdi 2 tudn. Viéc nging thude co nguy co tai phat ton
thuong da trong vong vai tuan sau khi ngimg diéu tri. Tuy nhién, ngudi ta uéc tinh rang
sau khi diéu tri, tinh trang da khong tr¢ lai trang thai trude khi diéu tri CsA (Harper et
al. 2000; Schmitt et al. 2007). Thudc c6 thé dugce sir dung trong li¢u phép lién tuc keo dai;
tuy nhién, khuyén céo st dung theo chu ky kéo dai trung binh 12 tuan. CsA véi liéu
2,5-5,0 mg / kg / ngay dung theo chu ky (thdi gian chu ky 12—16 tudn) cho thdy nhanh
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chong dan dén sy cai thién dang ké hodc bién mat cac ton thuong & 80-90% bénh nhan
(Schmitt et nam 2007).

Methotrexate

Puogc dung nhu 13 lua chon diéu trj cudi cing, chi dugc khuyén céo trong cac
bién chimg AD ma cac lya chon diéu trj khac khong thé giai quyét duoc do tac dung
phu nghiém trong ctia né. Nhiéu nghién ciru di bao cdo cac khia canh an toan cua
methotrexate trong diéu tri AD, nhung tit ca cac nghién ctru nay chi lién quan dén ddi
tuong nguoi 1on. Hién tai, methotrexate dugce khuyén cdo dé diéu tri AD & nguoi lon
v6i lidu lwong twong ty nhu trong didu tri bénh vay nén, tic 1a 10-20 mg / tudn. N6 ¢
thé dugc s dung v&1 mot lidu duy nhit mot 1An mot tun, nhung no6 thuong dugce ap
dung véi ba liéu 2,5-7,5 mg mdi 12 gio mot 1an mot tudn (Nowicki va cong su 2015). Cac
tac gia khac khuyén cdo sir dung methotrexate voi liéu 7,5-25 mg / tudn cho ngudi 16n
va 0,2-0,7 mg / kg / tudn & tré em (Sidbury va cong sy 2014).

Azathioprine (AZA)

Puoc st dung trong diéu tri cac tinh trang da bao gdm AD nghiém trong khang
v6i cac phuong phéap diéu tri khac. Co ché hoat dong chinh x4c ctia AZA trong diéu tri
AD van chua duogc hiéu rd. Cac nghién ctu in vitro cho thiy AZA c6 tac dung trc ché
va gy doc trén té bao Langerhans (Liu va Wong 1997) va ciing lam giam ndng d6 IgE
toan phan trong huyét thanh. Khuyén cao sir dung AZA véi liéu 1-3 mg / kg thé trong
/ ngay.

Liéu phap anh sang

Quang liéu phap 1an dau tién duoc béo cdo vao nam 1925 va ké tir d6 n6 duoge
str dung rong rai. T4t ca céc loai quang li¢u phap co san da duoc chirng minh la c6 hi¢u
qué trong truong hop AD nang. Thong thudng nhat, quang lidu phap duoc két hop cling
v6i liéu phap 1am mém hodc liéu phap TCS hodc TCIL Dudi day dugc dé cap la cac
loai quang tri li¢u thuong dugc sir dung trong AD (Nyamai va cong su 2016):

1. UVB dai rong (290-320 nm).

2. Phac d6 Goeckerman (5-methoxypsoralen, 8-methoxypsoralen — céac hop
chat nhay cam 4nh sang dung duong udng 1 hoic 2 gid trudce khi chiéu xa + UVB dai
rong).

3. UVB dai hep.

4. Laser Excimer (308 nm don sic).

5. Két hop cuia UVA / UVB.
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Khéng c6 bang ching vé tinh wu viét ciia phuong phap nay so véi phuong phap
khac do khong c6 sén cac nghién ciru so sanh. UVB dugc sir dung phd bién nhat trong
sO tat ca (Sidbury et al. 2014). Dbi voi quang liéu phap va quang hoa tri liéu cho tré em,
NB-UVB duoc khuyén c4o 1a lua chon diéu tri cho nhitng bénh nhan khéng dap tng
v6i lidu phap tai chd (Ring et al. 2012). Tan s6 dinh lugng cho céc liéu phap quang tri
liu khac nhau hoan toan phu thudc vao cac yéu td nhu ban d6 téi thiéu, phan tmg cua
bénh nhan v&i quang liéu phép, v.v. Mic du cac lua chon phap diéu tri duoc sir dung
hién nay hoat dong hi€u qua, chung c6 mot s tac dung phu dan dén c6 hai tinh trang
stc khoe vé 1au dai.

MGt han ché ciia cic phwong phdp diéu tri hién c6

Pugc tom tit trong Bdng 9.6 1a nhitng hau qua khéng mong mudn cua céac
phuong phap diéu tri AD hién dang dugc sir dung (Nowicki va cong su 2015).

Bing 9.6 Han ché ctia cac phuong phap diéu tri AD hién tai

Piéu tri Han ché Tai liéu
Bang uot Can nhan sy c6 ky nang, ting chi phi diéu tri, can theo ddi y té chit | Braham va
ché trong truong hgp dung thudc steroid, (rc ché tuyén thuong than | cong  su.
O tré em (2010)
Corticosteroid | Teo da, gian mach, ran da, rdm l6ng, giam sac to da, viém da quanh | Green va
tai chd miéng, trimg ca do, nhiém tring do vi khudn va / hodc ndm, chimg | cong  su.
so steroid, rc ché su tong hop collagen gy mong biéu bi (2005)
Vi¢e dung tai chd TCS manh trén dién tich 16n & tré em, dic biét 1a
tré so sinh, co thé gy ra cac triéu chimg toan than khong mong
mudn: e ché truc ha ddi tuyén yén - thugong than, cham 16n va loang
xuong
Thudc e ché | Da bi bong va man do tai vi tri boi thude, bién mét sau khi két thuc | Schmitt va
calcineurin tai | diéu tri cong  su.
chd (2011)
Khéng sinh Str dung lau dai khang sinh din dén phat trién sy khang thudc ctia vi | Huang  va
khuin cong  su.
Tuy thudc vao loai khang sinh, dc tinh trén gan, roi loan GI, hodc (2009)
doc tinh trén than
Khéng Nhiém tring duong hd hap trén, rdi loan tiéu hoa va dot cap cia cac | Simons
histamine bénh di ing (1999)
Cyclosporine | Cac tac dung phu thuong hét sau khi ngimg diéu tri. RSi loan chirc | Schmitt va
A nang than, huyét 4p cao va nguy co nhidm ddc than 13 nhiing tic | cong  su.
dung phu thudng gip trong trudng hop ding ché do liéu cao. (2007)
Céc tac dung phu khong phd bién 14 céc triéu chung than kinh nhu
nhuc dau, co giat, di cam, ciing nhu roi loan tiéu hoa, nhidm trung,
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tang san nudu, ram 1ong, tang lipid mau, roi loan dién giai, tang nguy
co ung thu da va rdi loan ting sinh bach huyét

Methotrexate | Pdc gan, tc ché tuy xuong, xo phdi va suy than. Ngoai ra, thuong | Tém tat san
xuyén thay giam kha ning chéng nhiém tring, giam bach cau, chan | phdm
an, chong mat, nhic dau, dau bung, viém loét miéng, viém va loét | (2007)

rudt.

Azathioprine | Suy tuy xuong va rdi loan hé thdng mién dich. Roekevisch
R6i loan mach mau (viém mach), roi loan tiéu hoa (buén non, ndn) | va cong sy.
va rbi loan gan (2014)

Quang  liéu | D6 va dau sau khi chiéu xa, ngira, bong va tén thuong da do anh | Sidbury va
phap sang mit troi. Cac tac dung ngoai ¥ it phd bién hon gdm ung thu da, | cong  su.
u hic t6 (chil yéu voi PUVA), lentigo, phan tmg nhay cam véi anh | (2014)
sang (chu yéu 1a phat ban da dang), viém nang 16ng, loan sic t6 da,
tai hoat HSV, 16ng mat nhiéu va duc thuy tinh thé (cling v6i PUVA).
Bénh nhén str dung psoralens phan nan vé& cam giac budn non, non
mura va dau dau

Cac phwong phap diéu tri méi noi cho AD

Diéu tri AD hién tai tap trung vao viéc giam tri¢u chirg. Do nhiing han ché khac
nhau ctia cac phuong phéap diéu tri hién tai, chung khong duoc khuyén khich vé 1au dai.
Ddi véi didu tri kéo dai, cac con duong sinh bénh khac nhau cua AD dugc kham pha
va cac phuong phap diéu tri mdi ndi duoc thiét ké theo cach nham muc tiéu cy thé giup
giam ty 16 méc cac tac dung phu.

Nhu da thao ludn trong sinh 1y bénh cua AD, IL-4 va IL-13 dong mot vai tro
quan trong trong su tién trién cua bénh. Viéc nhdm muc tiéu cu thé vao céac thu thé
interleukin nay va lam gidm tac dung cua chung la co s¢ cua viéc diéu tri, lién quan
dén cac khang thé don dong. Dupilumab 1 khang thé don dong dugc nhan ban héa dau
tién dugc FDA cong nhan 1a dung diéu tri AD. Dupilumab chin ca tin hiéu qua trung
gian I[L-4- va IL-13 thong qua thu thé loai 2, thu thé nay yéu cau di déng hoéa IL-4Ra
va IL-13Ral. Dupilumab ciling trc ché tin hiéu IL-4 thong qua thu thé loai 1 (Gooderham
et al. 2018). Tralokinumab va lebrikizumab 14 hai khang thé nhdm muc tiéu IL-13 van
dang trong qu4 trinh thtr nghiém 1am sang. Liéu phap don trj liéu va liéu phap két hop
ctia ba loai khang thé nay van dang duoc nghién ctru, cho thay kha ning dung nap va
chi s6 an toan tot hon ddi véi steroid tai chd (Moyle et al. 2019).

R4i loan chirc ning trong nhiéu con dudng mién dich (loai 1, 2, 17 va 22) ciing
duogc thay trong AD. Mot sb yéu t6 sinh hoc dang trong qua trinh phét trién nham vao
cac tac nhan chinh (vi du: cytokine, thu thé cytokine) cua cac phan Gng sinh hoc nay.
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Pé nhim muc tiéu IL-17A, secukinumab, mot khang thé don dong IgGlk ciia ngudi,
khang IL-17A, dugc phat trién va dugc FDA chﬁp thuan dé diéu tri cac bénh nhu Véy
nén mang vira dén ning, viém khép vay nén hoat dong va viém cot song dinh khép,
nhung céac thtr nghiém cho AD van chua duoc bao cdo (Toda et al. 2003).

Mot con duong khac duge kham phé rong rai dé diéu trj AD la tc ché enzym
phosphodiesterase-4 (PDE-4), ¢6 lién quan dén tinh trang viém mén tinh. Sy Gc ché
PDE-4 lam tdng muc do chu ky adenosine monophosphate (cAMP), lam trung gian cac
su kién theo dong 1én dén dinh diém 14 e ché bai tiét cytokine gay viém (vi du, IL-12,
IL-17, IL-23, IFN-y). Mac du mdt sb chat rc ché PDE-4 (vi du: apremilast, roflumilast)
cho dén nay van chua bao céo thanh cong vé mat 1am sang, nhung thudc diéu tri tai
chd di dugc FDA chip thuin vao thang 12 nim 2016 dé diéu tri AD nhe dén trung
binh & bénh nhan tir 2 tudi trd 1én (Gisondi va Girolomoni 2016 ; Paller va cong su 2016).

Cac lya chon diéu tri thay thé cho AD

Piéu tri thay thé cho AD thudng bao gom viéc diéu tri dé kiém soat tong thé va
cai thién chat luong cudc séng cho bénh nhan. Cach tiép can nay cha yéu lién quan dén
céc bién phap khic phuc thudc cac hé thong y hoc thay thé, chu yéu lién quan dén:

(a) Cham ctru.

(b) Li€u phép thu gian.
(c) Tam ly tr1 ligu.

(d) Probiotics.

Cham cwu

Phuong phap diéu tri thay thé ndy c6 ngudn goc tir y hoc Trung Quéc. Triét Iy
co ban cta phuong phép ndy nam ¢ gia thuyét rang nhiéu bénh lién quan dén da khi né
giao tiép gitra moi trudng bén trong va bén ngodi. Su cin bing hoan todn cla ning
luong dugc duy tri trong co thé khoe manh. Bat ky sy x40 tron ndo trong trang thai can
bang nay déu dan dén tinh trang bénh phan anh ngay trén da. Trong truong hop AD,
su thiéu hut nang luong dugc thiy ¢ noi thich hgp nhat héa va giam béo (kich thich
nhe trén da). Cac thir nghiém 1am sang c6 kiém soat dugc thuc hién bai Kim (2018)
bao gém 30 bénh nhan trén 19 tudi (SCORAD 10-40) cho thay su cai thién dang ké vé
SCORAD cua nhom cham ctru verum so vé1 gia cham ctru.
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Liéu phap thw gian

Chu yéu nham muc dich kiém soat thanh phan stress trong tién trién cua AD,
bao gdm nhiing diéu sau:

(a) Phan hoi sinh hoc — NO 1a su két hop cua céc tir sinh hoc va phan hoi, ¢6
nghia den 14 “thong tin phan hdi sinh hoc”. N6 cho thdy két qua tét véi viéc kiém soat
yéu td tu chi trong AD bang cach kiém soét su biéu hién qua murc cia cac phan tmg
giao cam dya trén cac khai niém nhu trang thai can béng tam- tri va co thé tao ra su tu
kiém soat & bénh nhan. N6 cling bao gém trach nhiém cua céa nhan trong vi¢c diéu tri
bénh, v.v. Trong li¢u phap nay, bénh nhan dugc huin luyén dé thay doi phan tng than
kinh. Trong qua trinh huan luyén, can dic biét chii y dén cac phan tmg khac nhau duoc
tao ra trong bénh tat va kiém soat chung. Diéu nay thudng duoc két hop véi do dién co
trong qua trinh dao tao dé theo ddi cac phan Ung (Sarti 1998).

(b) Théi mién —da& cap dén trang thai tAm tri ma bénh nhan dat duoc dudi su
huéng dan ctia mot nha tri liéu, trong d6 bénh nhan dé& dang chap nhan céc goi y va tao
ra thuc té thay thé. Kha ning tu tip trung cao co thé dan dén cai thién cac triéu ching
ctia AD thong qua tAm tri ctia bénh nhan vdi cac giao tiép co thé. Mic du co ché chinh
xac hoat dong cua thoi mién van chua duoc biét, nhung ngudi ta da gia thuyét ring né
hoat dong trén cac duong twong tu nhu phan hoi sinh hoc. N6 thudng tap trung vio
viéc kiém soét cac thong sd khac nhu giai man cam ving bi anh huong va huin luyén
ac cam. Ty hudn luyén twong ty nhu phuong phap tu thoi mién (Arndt et al. 2008).

(¢) Liéu phdp massage — DAy 1a mot hinh thtc tri liéu thu gidn dugc chip nhin
rong rai vi nd phuc vu céc loi ich nhu giam cing thing cling nhu diéu tri bang thudc
lam mém da tai chd. Nghién ctru dugce thyc hién bdi Eisenberg (1998) g@)m mot nhom
tré em bi AD duogc diéu tri xoa bop hang ngay trong 15 phut truée khi di ngu. Vat lidu
xo0a bop 1a thudc ma. Tuong tu, trong nhom ddi chirng, cung mot loai thudc m& duoc
b6i ma khong can xoa bop. Sau 1 thang hoan thanh, tré dugc massage co su cai thién
v6i giam man do va ngira da so voi nhém chung.

Tam Iy tri liéu

Ngtra ngdy va kho chiu 1 nhimg dic diém quan trong ctia AD. Gai lién tuc gay
trﬁy xuét trén da va anh hudng sy toan ven cta da, dan dén su tién trién cua bénh. TAm
Iy tri liéu chu yéu tap trung vao viéc giam cam gic ngira, cling nhu cai thién tinh trang
tam than cua bénh nhan (Horne va cong sy 1989). Liéu phap nhan thirc hanh vi (CBT)
dong vai trd quan trong trong viéc diéu chinh phan ung cua bénh nhan dbi véi su lo
lang va ciing cho thiy kha ning giai quyét sy that vong tét hon, v.v. N6 xem xét y kién
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cua bénh nhan va nguoi than cua ho vé bénh tat va c¢d géng diéu chinh va co ciu lai méo
hinh suy nghi ctia ho. Trong phuong phap diéu tri nay, nha trj liéu dua ra gia thuyét vé
chudi suy nghi dugc bénh nhéan thdm nhuan va chép nhan, vi du: dong lyc lién tuc cua
bénh nhan bang cach noi chuyén tich cuc, giam cudng do gai khi ngira va giai quyét
moi x4o tron trong gia dinh béng hd tro tu vAn (Arndt et al. 2008). Trong mat thir nghiém
thi diém mé do Erik Hedman-Lagerlof va cong su thyc hién, chin nguoi 1on mic chirng
AD d4 trai qua liéu phap tam Iy trong thoi gian 10 tuan. Bénh nhan cho thay su cai
thién c6 ¥ nghia thong ké ddi vai chi s6 SCORAD so véi dit lidu tién xir Iy va sau diéu
tr1 voi p = 0,020 (Hedman-Lagerlof et al. 2019).

Probiotics

Phuong thurc diéu tri nay lién quan dén viée sir dung vi khuéan cho bénh nhan
thong qua cac phuong thirc phan phdi khac nhau (udng, boi) v6i sé lugng dugc tinh
toan dé mang lai loi ich cho sirc khoe. Cac vi khudn xdm chiém trong dudng rudt cia
con nguo1 mang lai 1o1 ich cho strc khoe, va sy xdo tron trong trang thai can bﬁng cua
chiing thuomg dan dén tinh trang bénh. Viéc duy tri h¢ vi sinh vt nay cua duong rudt
1a rat quan trong. Phan tich chi tiét vi khuan trong phan cua tré em khoe manh va ngudi
16n so v6i bénh nhan AD di tao ra co sé dit liéu veé chung vi khuén c6 thé dong mot
vai tro quan trong trong sy tién trién cia AD. Dua trén co s& dit lidu ndy, cac ching vi
khuén thuong dugc st dung dé diéu tri AD 1a Lactobacilli, L .rhamnosus,
Bifidobacterium lactis, L. fermentum, P. freudenreichii subsp. shermanii JS, L. reuteri,
v.V. (Yesilova va cong su 2012).

Probiotics trong AD

St dung vi sinh vét trong qua trinh 1én men thue phim ciing nhu mang lai loi
ich cho stc khée c6 tir trude & mot s nén van minh ¢d dai cia chau A va chau Au
(McGovern et al. 2004; Ozen va Dinleyici 2015). Tuy nhién, mbi lién hé giita strc khoe con
nguoi va hé vi sinh vat chi tré nén sau sdc hon vao dau thé ky 19, khi tac dung c6 loi
ctia mot sd vi khuan duoc nghién clru va bao cdo mot cach co6 hé théng bé1 Ellie
Metchnikoff - cha dé ctia mién dich ty nhién. Ong d3 v& ra mdi twong quan truc tiép
gifra vi¢c tiéu thu sira chua va vi¢c lam cham qua trinh 130 héa (Gordon 2008). Cubi cung,
thuat nglr “probiotic” dugc dat ra bo1 Werner Kollath va dugc lién két vai mot loat cac
van dé strc khoe vi loi ich diéu tri, theranostics va thim my cua no (Gueniche va cong su
2009; Danino va cdng su 2015; Singh va cong su 2017a). biéu nay gilp ngan ngua cac roi loan
vé tim mach, da day, phéi va thoai hoa than kinh, ung thu, stc khoe xuong, strc khoe
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h¢ sinh san, tinh trang tam ly, roi loan 16i séng va cac bénh vé da. Céc probiotic dugc
st dung cho cac bénh vé da va ri loan dic biét vé AD sé& duoc thao luan trong phﬁn
tiép theo.

Probiotics trong sirc khoe lan da

Céc vi sinh vat c6 mat & khap noi va trong co thé con ngudi, s6 lugng ctia ching
1a khoang 10", nhiéu hon téng sb t& bao cta con ngudi. Phan 16n trong sé ching &
duong ti€u hoa GI (ddc bi¢t 1a rudt gia), sau do6 la cac vi tri khac nhau nhu khoang
miéng, két mac, phéi, am dao, ni¢u dao, bang quang va da (Huttenhower et al. 2012). La
co quan 16n nhat cta co thé con ngudi v6i dién tich bé mit trung binh khoang 2 m?, da
chtra mot lugng 16n hé vi sinh vat ty nhién. Ching gop phﬁn duy tri can bﬁng no1 moi
ctia da va thuong duoc goi 1a “loi khuan”. Tuy nhién, s6 luong thay d6i tiy thudc vao
vi tri giai phau, thanh phan cau tric, do day biéu bi, chét tiét da (md hoi va ba nhon)
va do 4m (Grice va Segre 2011). Hé vi sinh trén da c6 thé thay d6i tily thudc vao ngudng
ctia cac yéu t6 moi truong khac nhau bao gdm céc tin hiéu noi tiét t6, than kinh va
viém. Két qua sinh 1y ctia nhitng diéu nay thudng 13 thoai héa té bao simg, san xuat
qua nhiéu b nhon, suy giam té bao mast va san xuat cac yéu td gidn mach va cac
cytokine tién viém nhu IL-1p, IL-6 va TNF-a (Arck va cong sw 2006; Choi va Di Nardo
2018). Két cAu nhu vay diéu khién hoat dong binh thuong cia hé vi sinh vat trén da
trong viéc duy tri sirc khoe tét va md duong cho cac van dé va bénh vé da.

Heé vi sinh vat ciia ndm duoc cho 1a tién trién 6n dinh so v&i hé vi sinh vét cua vi
khuan, hé vi sinh vat nay thuong xuyén c6 xu hudng thay doi (Paulino va cong su 2006;
Gao va cong su 2008). Vi khuan thudc vé phyla Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria va Bacteroidetes thudng duge tim thay trén da. O cdp d6 chi, vi khuan
Proteobacteria, Propionibacteria, Corynebacteria, Staphylococcus va Streptococcus
chiém uu thé va duy tri lan da khoe manh. Tuy nhién, h¢ vi nam da van chi gi61 han
trong chi niAm men Malassezia (Paulino va cdng su 2006; Gao va cong su 2008; Grice va cdng
su 2008).

Céc bénh va rdi loan vé da khac nhau cung véi liéu phap diéu tri bang probiotic
dugc mo ta ngin gon trong phan dudi day.

Probiotics va mun trirng ca

Su bi€u hién qua mirc cua cac chat trung gian ti€n viém nhu cytokine lam tram
trong thém tinh trang viém da ngan chan sy phat trién cua toc va tang sinh té bao sung,
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din dén tring c4 d6 hodc mun tring ca. Lactobacilli reuteri BM 36301 va
Bifidobacterium longum d3 dugc chimg minh 14 c6 kha ning kich thich su phat trién
cuia nang 1ong va giam viém tuong tng & cidc md hinh dong vat va cac nghién ctru mau
cdy trén da (A. et al. 2010; J. et al. 2016).

Staphylococcus epidermidis va L. brevis DSM 17250 da cho thiy tac dung trc
ché sy 1ay lan cta vi khudn Propionibacterium acnes, tac nhin gy ra mun trimg c4,
bang cach giai phong SCFAs va mot sb peptit nhat dinh kich hoat su ting sinh S.
epidermidis (Wang et al. 2016; Holz et al. 2017). Sy hiép dong cung véi viéc giam tac dung
ngoai y da dugc thay khi dung minocycline cung véi sy két hop ciia ba probiotics —
L. acidophilus, B. bifidum, va L. delbrueckii (Jung va cong sy 2013). Udng Escherichia
coli 1am giam viém do sy hién dién cia immunoglobulin-A (IgA) va duy tri hé vi khuan
duong rudt lién quan dén bénh da 1iéu (Manzhalii et al. 2016). Céc nghién ctru in vitro va
tai chd cho Lactococcus sp. HY 449 tao ra két qua tich cuc chéng lai P. acnes béng
cach giai phong bacteriocin (Oh et al. 2006).

Probiotics va sw lanh thuwong

Qua trinh lanh vét thuong hodc vét rach da tu nhién thuong bao gdbm bén giai
doan, d6 1a (a) cAm mau, luu thong mau dén cac mé bi ton thuong, (b) giai phong chat
trung gian gay viém dé ngin chin su tién trién cta nhiém tring gy bénh va tiép tuc
duy tri su tu nhién hé vi sinh vat da, (c) kich thich cac yéu t ting truong dé tai lap biéu
mo, va (d) ting sinh nguyén bao sgi va giai phong cac protein nén ngoai bao nhu
collagen (Singh et al. 2017b). Probiotics hoat dong trong viéc kich thich va duy tri qua
trinh trén & mot trong hai giai doan.

Su gia ting ndng do collagen va yéu té ting trudng bién doi beta 1 (TGE-p1) da
dugc ghi nhan khi vét thuong bong duoc diéu tri bang Saccharomyces cerevisiae
(Tsiouris va Tsiouri 2017). MRSA thuong duoc tim thdy trong cac vét thwong nhiém tring
da bi (rc ché boi viée st dung L. acidophilus va L. casei (Sikorska va Smoragiewicz 2013).
Trong mot nghién ctru khac, L. reuteri va L. rhamnosus e ché sy bam dinh va chinh
phuc cta S. aureus trén té bao simg, do d6 ngan chin su phéa hay té bao simg va cudi
cung 1a cai chét (Prince et al. 2012). Qua trinh lanh vét thuong qua trung gian san xuét
oxit nitric (gNO) ciing duoc nghién ctru chéng lai S. aureus bang cach st dung ché
phém sinh hoc L. fermentum (Isenberg va cong sy 2005). MGt vai nghién clru vé viéc su
dung Kefir trong cic tmg dung tai chd ciing cho thay tac dung diét vi khuan va chira
bénh dang ké (Huseini et al. 2012). Kefir da dat dugc nhiéu tim quan trong vé mat khoa
hoc do sy hién dién ctia hydrogen peroxide, bacteriocin, axit lactic va axit axetic ngan
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chin su phat trién cua vi khuan, dic biét 1a trén vét bong bi nhidém P. aeruginosa
(Rodrigues et al. 2005).

Probiotics va lao hoa da

C6 mbi lién hé khong thé tranh khoi giita viéc gia ting mirc d cang thang, 16i
sdng khong 1anh manh va 1an da cta con ngudi dé xuat hién cac nép nhan, nép nhan,
bé mat san sui va cac ddm ddi moi. Cac yéu td bén trong (stress oxy hoa, thay doi do
pH, v.v.) va bén ngoai (tia UV) 1am suy giam thém hé vi sinh vat tu nhién cta da. R4t
nhiéu dir liéu tién 14m sang va 1am sang hd trg duy tri d6 mém mai cua 16p simg, bao
vé da khoi anh hudng cua tia UV bang cach sir dung probiotic. Nhitng sinh vat than
thién nay hién ciing dang chiém mot vai tro quan trong trong cac tng dung thim my,
cung cAp mot phuong phap diéu tri hiéu quéa va an toan hon trong chdng 3o hoa.

Ubng L. acidophilus va L. johnsonii lam giam nép nhin da do tia UVB gy ra
va giam bét 130 hod da do anh sang (Bouilly-Gauthier et al. 2010; Im et al. 2016). MOt nghién
ctru khac nhan manh rang chiét xuat tir r& Acanthopanax koreanum 1én men cing véi
L. plantarum va B. bifidum 1am cham qua trinh 130 héa da va giam tn thuong do stress
oxy hoa gay ra trén da ngudi (Park va Bae 2016). Cac phuong phap tiép can ndi sinh khac
bao gdm viéc st dung Vitreoscilla filiformis 1am thay d6i hoat dong cia enzym
dismutase oxit ty thé, giam qué trinh chét té bao va ton thwong mo do tac hai cia tia
UV (Mahé va cong su 2006).

Trong mot nghién clru dugc thyc hién bo1 Baba va cOng su, Lactobacillus
helveticus cho thiy kha ning gitt &m dugc ting cudng (Baba va cong sy 2006). Cac nghién
ctru twong tu cho thiy b sung B. breve B-3 duy tri mirc d6 hydrat héa binh thuong
trong da cung v6i1 hoat dong bao vé da (Satoh et al. 2015).

Probiotic va bénh vay nén

Céc chiing probiotic diéu hoa mién dich dang ngdy cang duoc quan taim dbi voi
cac bénh tu mién dich nhu bénh Véy nén va AD. Probiotics cho bénh Vﬁy nén hoat dong
bang cach diéu chinh giam cac chit trung gian tién viém ILs va TNFs giy ting san biéu
bi dan dén ton thuong vay nén (Hawkes et al. 2017). Sy sut giam cta vi khuan thudc phyla
Actinobacteria va Proteobacteria va chi Propionibacterium cang 1am trim trong thém
tinh trang bénh (Gao et al. 2007). Ung dung cua L. pentosus GMNL-77 va B. Infantis
35.624 di cho thdy giam cac triéu chirng viém va giam cac mang vay nén (Groeger et al.
2013; Chen et al. 2017).
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L. sporogenes ciing cho thdy tac dung twong tu trong bénh vdy nén mun mu
(Vijayashankar va Raghunath 2012).

Phan dudi v€ ra moi lién hé gitra vi khuan duong rudt va co ché gay bénh cua
AD cung véi cac phuong phéap diéu tri bang probiotic.

He vi sinh vat & truc rugt-da trong AD

R4t nhiéu vi khuan séng trong rudt nguoi trong mdi quan hé cong sinh, theo ddi
va duy tri can bé‘mg nd1 moi sinh ly. Tuy nhién, mét sy thay ddi trong hé vi sinh vat
dudng rudt ty nhién nay dan dén chimg loan khuan va stic khoe cua co thé ciing bi anh
huong. Mt mdi lién hé tiém an ton tai gifra lan da khdée manh va h¢ vi sinh vat duong
rudt (Johnson va Ownby 2017). Tan dung su lién két nay, cac nha khoa hoc da 14n ra mot
cach “tlr trong ra ngoai” dé cung cap cac phuong phap diéu tri hiéu qua cho mét tinh
trang da phtrc tap nhu AD.

Bing 9.7 Mot s6 ching probiotic dugc sir dung véi phuong thirc hoat dong / chirc nang trong AD

Cac chung probiotic Phwong thirc hoat dong / chirc ning Tai li¢u
Két hop cua L. casei, L. | Tang mirc Thl. Kim va cdng su.
plantarum, L. rhamnosus, | Giam qua man loai 1 (2018)

B. lactis, va natri butyrate

L. plantarum 1S-10506 Diéu hoa giam céac chi dau viém nhu IL-4, IL-17 | Prakoeswa va
va interferon- y (IFN-y). Tang biéu hién gen cta | cong su. (2017)
muc Foxp3 +, tang mure [L-10

L. acidophilus Gidm phan rng viém qua trung gian Th2 Inoue va cong su.
(2014)

L. salivarius LA307 va L. | Uc ché viém da, giam ting san Holowacz va cong

rhamnosus LA305 su. (2018)

Lactococcus Chéng viém va chdng di tng Choi va cong su.

chungagensis CAU 28T (2016)

L. johnsonii NCC 533 Tang cudng biéu hién cac peptit khang khuén, trc | Blanchet-Réthoré
ché sy bam dinh cua S. aureus va cong su. (2017)

Bifidobacterium  lactis | Giam nhe tinh trang di Gng Wickens va cong

HNO19 su. (2008)

Céc liéu phap thong thudng bao gdm diéu chinh sy suy giam cua té bao mast va
lam giam céc triéu chtng kiéu hinh (ban do, ngira va xuat huyét). Bén canh do, nghién
ctru vé viée st dung probiotics cho AD dang ting 1én theo cdp s6 nhin (Bdng 9.7).
Probiotics hoat dong bé‘mg cach phuc hdi hé vi khuan duong rudt, bai tiét chat doc
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(bacteriocin) va ngin chin sy bam dinh ctia cic mam bénh bat 1oi trén thanh biéu mo.
Chung diéu chinh thém céc tin hiéu viém va mién dich bang cach giai phong cac SCFA
nhu butyrate, propionate va acetate. Sy biéu hién ctia cac protein tiép giap chit ché
cling duogc ting cudng. Su e ché cac cytokine tién viém nhu IL-4, IFN-y, va IL-17 va
thiic ddy cac cytokine chong viém (IL-10, TGF-B) dugc diéu chinh boi probiotics. Viée
diéu chinh va di chuyén cac té bao T diéu hoa trén da bang probiotics trc ché phan tng
Th2 va Th17, ddm bao hi€u qua diéu tri trong AD (Kim va cong sy 2013; Chang va cOng su
2016; McCusker va Sidbury 2016; Rather va cong su 2016).

Muc d¢ cua Clostridia, C. difficile, E. coli va S. aureus trong rudt tdng cao &
bénh nhan AD giy viém bach ciu i toan. Mit khac, cac vi khuan tét nhu A.
muciniphila, Bifidobacteria, Bacteroidetes va Bacteroides bi gidm (Penders et al. 2006;
Abrahamsson et al. 2012; Nylund et al. 2015; Lee et al. 2016a, b). Song et al. da bdo cao mic
giam dang ké cta vi khuan Faecalibacterium prausnitzii & tré so sinh bi AD (Song et al.
2016). Dé bu ddp cho sy mat mét vi khuan tot, cac loai Lactobacillus va Bifidobacterium
nam trong sd nhig loai dugc kham pha nhiéu nhat dé diéu tri AD (Pité 2010; Enomoto
va cong su 2014).

Theo béo céo, cac tin hi¢u viém & tré so sinh b1 AD da gidm do muc d gia tang
cua Coprococcus eutactus, mot loai vi khuin san xuét butyrate (Nylund et al. 2015).
Probiotics trudc khi sinh va sau khi sinh da cho thiy tac dung tich cuc trong viéc kiém
soat AD. Trong mot nghién citru 1dm sang lién quan dén phu nit mang thai c6 tién sir
gia dinh bi AD va tré so sinh cta ho trong 2 thang sau khi sinh, ho dugc cho két hop
B. bifidum BGN4, B. lactis ADO11 va L. acidophilus AD031. Giam chi s6 diém AD &
nhom dugc diéu tri bang probiotic so voi nhém ding gia duoc (Pité 2010).

Do d6, truc rudt-da dang tré thanh mot phuong phap diéu tri tiém ning cho bénh
nhan, lién quan dén viéc giam céc tinh trang trAm trong ctia AD bang cach hai hoa hé
vi sinh vat duong ruot.

Co ché hoat dpng

Ngoai viéc phuc hoi h¢ vi sinh duong rudt, c6 ba co ché chinh ma probiotics
hoat dong trong viéc di€u chinh cac tri¢u chiing cua AD, viz., con duong diéu hoa mién
dich, chuyén hoa va than kinh ndi tiét.

Co ché diéu hoa mién dich

Su mat can bang mién dich lién quan dén ty 18 Th1 / Th2 (loai té bao T helper)
dan dén san xuit qua muc cac cytokine Th2 nhu IL-4, IL-5 va IL-13. Qu4 trinh phat
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tin hiéu nay kich hoat san xuat IgE, gdy ra cac phan ing qua man dan dén AD. Piéu
nay ciing hd trg sy bam dinh cta S. aureus vao da gy ra su gian doan biéu mé & AD
(Huang va cong su 2017b).

Probiotics hoat dong bang cach diéu chinh con dudng sinh mién dich bang cach
tuong tac v4i niém mac da day va mé lympho lién quan dén rudt (GALT) (Lebeer et al.
2010). Chung tiép tuc ga‘in bo va tuong tdc véi cac té bao mién dich khac nhu dai thuc
bao va té bao dudi gai trong niém mac rudt, kich hoat kich hoat cac cytokine chéng
viém. Piéu nay bao gém su gia tang IL-10 va TGF-P trong té bio (Smits et al. 2005; Ueno
etal. 2011). Do biéu hién nay, cac té bao T (Treg) diéu hoa cam ung, dic biét 13 Foxp3
+, tdng 1én, lam giam phan Gng mién dich (Werfel va Kapp 2002).

Mit khéc, S. aureus v6i su két hop cua siéu gen va gen két dinh trong rudt co
lién quan tiéu cuc dén su tién trién cia AD & tré so sinh bat ké thuc té 13 S. aureus trén
da c6 tac dong tan pha & AD (Nowrouzian et al. 2017) . Tom lai, su diéu hoa ciia méi
truong mién dich bang probiotics ¢ lién quan dén sy lién két ctia rudt va da & AD.

Con dwong trao doi chat

Piéu chinh AD théng qua con duong trao doi chat thuong lién quan dén viéc
tong hop SCFA bang probiotics c¢6 tic dung chéng viém (Reichardt va cong sy 2014). Ubng
axit linoleic va axit 10-hydroxy-cis-12-octadecenoic trong cic nghién ctru tién 1am
sang da duy tri h¢ vi sinh vat duong rudt va lam gidm céc tinh trang cua AD. Hon nira,
ting nong d6 axit kynurenic, mot chat chuyén hoa duoc tao ra khi uéng B. animalis
subsp. lactis (LKM512), lam giam céc triéu chimg ngtra trén mo hinh chudt (Matsumoto
et al. 2014).

Trang thai hé vi sinh vat duong rudt so sinh 3 (NGM3) trong cac mau phan cua
tré so sinh cho thdy mirc d6 gia ting ctia axit 12,13-dihydroxy-9Z-octadecenoic (12,13-
diHOME), mot hop chat diéu hoa mién dich va tién viém gy ra bénh cham hoic AD.
Bén canh d6, né c6 chirc ning bao vé da nguoi trong nim vernix caseosa (Fujimura et al.
2016; S.R. et al. 2018). Nhitng dit liéu nay biéu thi su hién dién cua giao tiép qua trung
gian chét chuyén hoa qua truc da rudt & AD.

Con dwong néi tiét than kinh

Mot qua trinh chuyén d6i gan day cling da xay ra trong viéc hiéu con duong noi
tiét than kinh trong viéc diéu chinh cac tinh trang cua AD (Senra va Wollenberg 2014). Sy
tham gia ctia cac chat dan truyén than kinh va cac hop chét than kinh do hé vi sinh vat
duong rudt tiét ra, tac dong truc tiép hodc gian tiép, dang dugc xem xét trong diéu tri
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AD. Chung lién quan nhiéu hon dén chirc ning hang rao bao vé da va diéu chinh hé
théng mién dich ctia vat chi (Cryan va Dinan 2012; Jin et al. 2014).

Cam giac ngira xay ra do vi khuan dudng rudt san xuat qua muc tryptophan dugc
chéng lai bang cach giai phong axit y-aminobutyric (GABA). Piéu nay duoc tao ra boi
cac loai Lactobacilli va Bifidobacterium (Akiyama et al. 2011; Jin et al. 2014). Serotonin
dugc san xudt boi cac vét E. coli va Enterococcus diéu chinh con dudng sinh hic td
thong qua cac thu thé serotonin trong sic td da. N6 trg thanh mot thong sb quan trong
dugc xem xét dé khic phuc tinh trang ri loan sic té 4m (ting sdc t6 va giam séc td)
xay ra & AD (Leung va cong sy 2004). Day 1a nhitng vi du vé diéu chinh truc tiép cac triéu
ching.

Mot cach gian tiép, sy gian doan mang ludi té bao than kinh can trd cac chuc
nang ciia ndo, lam tang muc d6 lo lang va cing thiang, 1a mot trong nhing 1y do lam
tram trong thém AD (Yokoyama va cong sy 2015). Khi bi cang théng, su giai phong cortisol
s& thay d6i hé vi sinh vat trong rudt, lam thay doi tinh thim va chtic ning hang rao cia
rudt (Cryan va Dinan 2012). Bén canh d6, mtrc d§ cua cac hop chét noi tiét than kinh va
cac peptit than kinh nhu serotonin, tryptamine va trimethylamine déu giam. Tinh trang
nay diéu chinh cac 16p biéu mo bi pha v& va giam viém da (Jin va cong su 2014; O Neill
va cong su 2016). Do do, cac phan tir hodc con duong nay con co thé duoc sir dung lam
muc tiéu hodc tic nhan diéu tri dé chéng lai mirc d0 nghiém trong cua AD.

Cac yéu to anh huéng dén kha ning ton tai ciia probiotics

Nhitng lo ngai vé kha ning ton tai ctia probiotics trong cac cach sir dung khac
nhau di din dén sé luong 16n cac nghién ctru vi nd anh hudng 16n dén hiéu qua diéu
tri ctia san pham. N¢ thuong dugc do bang sé luong té bao hoat dong hodc sdng trén
mdi g hodc mL san phim (Karimi et al. 2011). Theo chil ¥ chung, néng d¢ tir 10° dén 108
cfu mL ! té bao séng duoc coi 1a dat yéu cau. Mot nghién ctru khac nhan manh viéc
dung 100 g san pham probiotic (10° t& bao sdng) nhu mot thoi quen dé duy tri stre khoe
duong rudt tot (Vinderola va cong sy 2000; Karimi va cong sy 2011; Mohammadi va cdng su
2011).

Tuy nhién, cac yéu té khac nhau gdp phan anh huéng dén kha ning ton tai cta
té bao. Piéu ndy thudng bao gdm nhiéu thudc tinh san xuat va diéu kién tiép xtc trong
qua trinh bao quan san pham thuong mai. Mbi quan tim vé kha ning ton tai ciing lién
quan dén céc diéu kién duong rudt khac nhau sau khi uéng san pham. Tom tit ngan
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gon veé cac thong soO san xuat va di€u kién bao quan vé kha nang ton tai cua t€ bao dugc
de cap trong Bang 9.8.

Céc thong so san xuét 1a diém kiém tra dau tién trong viéc dam bao tinh bén
vitng ctia probiotic va két thuc trong viéc bao quan san pham trude khi tiéu thy. N6 bat
dau tir viée lua chon chung chinh xac dé thoat khoi cac diéu kién 1én men va bao quan
nhu pH, oxy phan tir va nhi¢t d9, ra dong, cac qua trinh ha nhiét nhu séy kho va ly tam,
kha ning twong thich vi méi truong ting trudng, cac san pham phu doc hai, canh tranh
véi cac sinh vat khac va vat liéu va diéu kién dong gdbi (Lacroix va Yildirim 2007; Tripathi
va Giri 2014). Céc tiéu chi san xuit va bao quan trong mdi trudng xung quanh 13 diéu
bat budc ddi voi kha nang ton tai cta té bao va hiéu qua diéu tri.

Anh hudng cua cac diéu kién duong rudt dén kha ning ton tai cua probiotic di
d6i voi su phat trién ciia dang bao ché. Piéu nay dugc thdo luan trong phan tiép theo

lién quan dén probiotic va cic dang bao ché khac nhau cho AD.

Bing 9.8 Cic yéu t6 va anh huong dén kha nang ton tai ctia chung probiotic

Théong s6 / | Anh hwéng dén kha niing ton tai | Vi du Tai li¢u
diéu kién | ctia té bao
Lua chon | Can dam bao an toan (bﬁng ching lam | Axit axetic dugc san xuét bai | Tuorila va
chung sang va dir lidu vé loi ich stic khoe), | Bifidobacterium ~ spp.  anh | Cardello
dung kha ning song trong co thé, tinh | huong dén vi gidc cing vai viée | (2002)
twong thich, dic diém cam quan thich | giam d6 pH va anh huéng dén
hop, chiu dugc céc thong s6 1én men, | kha nang ton tai cua céc té bao
thoi gian 1én men ngén va chi phi thap | khac
pH va tinh | D6 pH thip do sy hinh thanh axit hitu | D6 pH tdi wu ddi voéi L. | De Vuyst
axit co khong phan ly, va béo va sy xam | acidophilus 1a 5,5-6,0 va dbi (2000),
nhap ctia chiing trong té bao, 1am gian | v6i Bifidobacterium 1a 6,0-7,0. | Sheehan et
doan su trao d6i chét cua té bao va anh | Tinh trang axit cua nudc ép viét | al. (2007)
huong dén kha nang ton tai ciia chung | quat khong thé duy tri ca hai
loai nay
Oxy phéan | Té bao bi anh huéng boi cac ndng do | Lactobacilli ¢6 kha ning chiju | Tamime et
tur oxy khac nhau, ciing co thé gy ra | oxy cao hon Bifidobacteria mét | al. (2005),
peroxide va hinh thanh gbc tu do tir | chit Lee and
lipid dan dén chét té bao Salminen
(2008),
Nhiét do Nhiét d6 1én men cao 1am v té bao. | Nhiét 4o 1én men tdi vu va diéu | Lee  and
Nhiét d6 thap duy tri kha ning séng | kién bao quan tuwong tmng tir 37 | Salminen
clia té bao trong qua trinh bao quan | - 43°C va tir 2 dén 5°C. L. | (2008),
acidophilus kha niang sdng sot | Xiao et al.
cao nhat ¢ 2°C (2014)

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii




Probiotic Research in Therapeutics- Probiotics and Gut Skin Axis- Inside Out and Outside In

Thuc hién
ra dong

Strc ép co hoc cua nudc da trong qua
trinh déng bang co6 thé gay ra sy pha
v& thanh té bao do sy ngung tu ciia
chét hoa tan hodc lam té bao bi mat
nudc. Su tan chdy gay ra stress hoa
hoc nhu sy thay ddi murc do tham
thdu, ion hydro, oxy va cic thanh
phan giy doc khac trong méi truong

Cac khuan L.
rhamnosus GG chiu duoc ra

chung vi

dong da duoc phat trién bang
cach st dung giai trinh tg bd
gen

Jay
(1992),
Kwon et
al. (2018)

Qua trinh
lam kho

Say kho anh huong dén kha ning ton
tai cia té bao do nhiét 6 lam viéc cao,
ap suét thim thau va sirc ép co hoc.
Dong kho 1a phuong phap wa thich
nhét

Bifidobacteria cho thay kha
nang ton tai thay déi tity thudc
vao kiéu nguyén tir hod, ap sut
khong khi va nhiét do dau ra
dugc su dung trong qua trinh
sdy kho

Champa
and
Mollgaard
(2008)

Vat liéu va
diéu kién
dong goi

Kha ning séng cua té bao bi anh
huong néu san pham chira céc té bao
ky khi bi thim oxy. P9 thim phu
thudc vao d9 day cua vat li¢u (thuy

Cac t& bao Lactobacilli va
Bifidobacteria giam sd lugng
do ham lugng oxy cao trong san
pham

Talwalkar
and
Kailasapa
(2004)

tinh hodc nhya) va céc thanh phan san
xuat cua ching

Hinh thirc phan phdi Probiotics

Hinh thirc phan phoi thong thuong

Liéu phap probiotic nhu mot phuong phap diéu tri bénh viém da co dia di ung
dang tang trong nhitng nim gin day. Khong thé phu nhén, do tinh trang bénh cham
xut hién ngay cang nhiéu va khong c6 phuong phap chita tri dit diém, bénh nhéan va
bac cha me thudng tim dén cac phuong phap diéu tri hd tro va thay thé thude khi ho
khong hai long véi tac dung phu ctia thubc chita bénh di ung (Astin 1998).

Nhiéu hinh thirc khac nhau di duogc phat trién dé van chuyén probiotic, bao gdm
ca hé théng probiotic théng thudng va khong thong thuong. Probiotic thong thuong
bao gdm dang bao ché dang 16ng, vién nang, goi va vién nén cé liéu luong (Bdng 9.9),
trong khi sira, thit, sita dong va pho mat 14 nhiing probiotic khéng thong thuong ndi
tiéng da c6 san trén thi trudng. Mot s6 luong 16n cac nghién ciru da kham pha hiéu qua
tiém ning cua probiotic va ching minh probiotic rat hiru ich dé diéu tri viém da co dia
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di ing (Pessi va cong sy 2000; Matsumoto va cdng sy 2007; Batc started et al. 2010). B4o cao
nghién ctru ctia Wickens et al. (2012) chi ra rang Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)
1a dong probiotic dugc nghién ctru thuong xuyén nhat va rat hitu ich dé diéu tri viém
da co dia di img. St dung Bifidobacterium breve M-16V va B. longum BB536 trong
khoang thoi gian tir 6-18 thang cho tré bi AD tir trung binh dén ning lam giam ty 18
mic AD nhu d3 két luan trong mot nghién ciru do Enomoto et al. (2014). Ngoai ra, hon
hop bo sung prebiotics va probiotics bang cach ding thong thudng cho thay két qua tét

Chéng lai AD (Foolad va Armstrong 2014; Astin 1998; Goosystem et al. 2014).

Bing 9.9 Cic dang thong thuong dé phan phdi prebiotic / probiotic théng thuong

Cong thirc | Ching probiotic San pham trén thi trwdong | Tai li¢u
Vitreoscilla Filiformis (V.F.) | La Roche-Posay Lipikar
Balm AP®
La Roche-Posay - Kem | Guéniche et al.
dudng Am® (2006)
Nitrosomonas eutropha Mother Dirt AO + Mist | Lee et al. (2018),
ILiquid Spray Paller et al. (2019)

Dung dich | Streptococcus thermophilus + | Marie Veronique Pre + | Shin et al. (2016),
Lactobacillus  plantarum + | Probiotic Daily Mist® Kim and Ji (2012)
Bifidobacterium bifidum
Vitreoscilla  filiformis ~ + | Columbia Skincare
Staphylococcus epidermidis | Probiotic Concentrate®

LaFlore Probiotic | Mottin va Suyenaga
Concentrated® Serum® (2018)

Vién nang | Bifidobacterium bifidum + B. | Complete probiotics | Rather et al. (2016),
lactis + Lactobacillus | Purayanti® Kim and Ji (2012)
acidophilus
Lactobacillus rhamnosus + B. | Pro4-50® Pizano et al. (2017),
lactis  +  Bifidobacterium Baldassarre et al.
breve + B. longum (2018), Kiousi et al.

(2019), Kim and Ji
Lactobacillus rhamnosus Faulding Pizano et al. (2017)
Probiotics Baldassarre et al.
Eczema Support (2018)

Lactobacillus fermentum proTract® Weston et al. (2005),

Kim et al. (2019a, b)
Lactobacillus acidophilus + | Hyperbiotics PRO-15 | Yang, Liu and Yang
B. longum + B. lactis + | Probiotics® (2013), Gaucher et

Lactobacillus casei

al. (2019)

Lactobacillus acidophilus +
Lactobacillus rhamnosus +
Lactobacillus plantarum + B.

Custom Probiotics CP-1®

Zukiewicz-Sobczak
et al. (2014), Huang
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lactis  +  Bifidobacterium et al. (2017a), Pizano
bifidum et al. (2017)
Goi Lactobacillus casei + | Elizabeth Arden Superstart | Blanchet-Réthoré et
Lactobacillus acidophilus Probiotic  Boost  Skin | al. (2017)
Renewal
Biocellulose Mask®

Lactobacillus rhamnosus GG | Culturelle Kids Probiotic® | Griiber et al. (2007),
Rather et al. (2016)

Saccharomyces boulardii FlorastorKids Rusu et al. (2019)

Vién nén Lactobacillus acidophilus + | UltraBiotic Factors for | Zukiewicz-Sobczak
Lactobacillus rhamnosus + B. | Juniors® et al. (2014), Huang
lactis et al. (2017a, b),

Pizano et al. (2017)

Lactobacillus rhamnosus + B. | Primadophilus Ozdemir (2010),
longum + Lactobacillus Nakata et al. (2019)
acidophilus

Hinh thirc phan phdi c6 kiém soat

Vi¢c dat dugce ty 1€, s6 lugng va vi tri toi wu bé‘mg cach st dung cac hinh thuc
phan phéi duoc kiém soat hodc nhim muc tiéu 1a chién luge hiéu qua nhat thay vi tang
cuong kha ning hap thu / thAm nhap theo phuong phap thong thuong. Dudi day 1a giai
thich vé mot sé phuong phép cung cap probiotic ¢ kiém soat duoc phat trién dé diéu
tr1 AD.

Bao vién nang

Pay 1a hinh thirc phd bién va ndi tiéng nhat dé phan phdi probiotics ¢ kiém soat.
Bao vién nang 1a mgt qua trinh trong d6 mot 16p vat liéu phu dugce bao trén vat li¢u 161,
t6t nhat 1a mot gbe hoat dong dugc méc trong cac phan tir chat mang. Pay 1a phuong
phap duogc st dung phd bién nhét trong cong thic c6 chira vi sinh vat. Pong co phuong
phap nay 13 cung cip su bao vé va bao quan hoan hao cac chung vi khuan bang cach
{rc ché tiép xuc voi1 cac yéu td bén ngoai nhu nhiét, oxy, do am, buc xa, v.v ... Viée
diéu chinh cdu hinh giai phong ciing c6 thé dat duoc bang cach bao vién nang. Viéc
han ché sy nhan 1én cta vi khudn trong hinh thirc van chuyén duoc thuc hién bang qua
trinh bao vién nang (Maria Chavarri et al. 2012). C6 nhiéu cach bao vién nang khac nhau
nhu:

(a) Loai chua (161 hoat dong dugc bao quanh béi vat li¢u phua, vi dy, vi bao
nang).
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(b) Loai chat nén (vat liéu hoat tinh dugc nhiing trong cht nén cua vt liéu phu,
vi dy, hydrogel).

(c) Chat nén dugc bao phu (su két hop cta cac loai dd dé cip & trén).

C6 nhiéu cach dé bao vién nang. Tty thudc vao vat lidu hoat dong, diéu kién ché
bién va vi tri nhdm muc tiéu, loai bao nang va vat liéu dé bao nang, phuong phap san
xudt thuong thay ddi. Cac phuwong phép thuong duoc st dung trong trudng hop
probiotics 13 nhii trong, ép dun, siy kho (dang chat nén cta vi bao nang), phun phu va
hé s6 xAm nhip (loai chira vi nang) (Solanki va cong sy 2013).

Lua chon vat li¢u bao vién nang dong mot vai tro quan trong trong viéc bao quan
chung vi khuan trong qua trinh st dung ciing nhu trong qua trinh bao quan. Mot sb vat
liéu sinh hoc thuong dugc st dung cho muc dich bao vién nang la alginate, chitosan,
gellan va xanthan gum (Hood va Zottola 1988).

Cac vat li¢u bao phu géc protein khac nhau cling dugc st dung trong bao vién
nang nhu gelatin, bot sira va whey protein. Bot sita 1a vat liéu phii pho bién nhét duoc
str dung cho céc cong thirc danh cho tré so sinh vi né gitp dé dang van chuyén va tranh
bat ky bién chimg nao. Mot sb vat liéu bao vién nang tong hop ciing duoc sir dung nhu
phthalate cellulose acetate (CAP) cho thdy su giai phong probiotics qua dudng rudt, hd
trg hoat dong muyc ti€u cua ching.

Bao vi nang

Van chuyén probiotics bang dudng udng thuong 1a mot viéc mét moi cha yéu
do su thiéu bén ving cta viéc nudi cdy vi khudn trong méi trudng da day. Sy thay doi
manh vé d6 pH, cac hoat dong khéc nghiét cua enzym va chuyén dong cua nhu dong
anh huong xdu dén kha nang ton tai cta vi sinh vat. Bao vi nang déng mét vai tro quan
trong trong viéc giai quyét nhimg van dé nay; cting véi d6, né giup dat duge nhidu muc
tiéu khac nhu phan phdi c6 muc tiéu, phan phdi két hop da chung, v.v. Nhiéu nghién
ctru khéac nhau d3 duge thue hién ddi véi bao vi nang vi khuan va su két hop cua chung
trong cac cong thirc, va Bang 9.10 liét ké tit ca cac cong thirc nhu vay.
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Bdng 9.10 Ché phém sinh hoc vi bao trong diéu tri viém da di ung
Chiing vi khuén Phwong phap sir dung Tai li¢u

Bifidobacterium breve | Bao vi nang duoc thyc hién bang sir dung chitosan va | Cook et al.
alginate. Bot kho tiép tuc dugc thu dugc bang may sy ting | (2011)
(FBD). So sanh kha ning ton tai cta vi sinh ddi véi 16 sdy
kho khong FBD va 16 siy kho FBD, ca hai thir nghiém déu
cho thay kha ning ton tai tuong tu

Lactobacillus Qua trinh bao vién nang dugc thuc hién bﬁng su dung | Kim et al.
acidophilus alginate va xanthan gum. Sy 6n dinh chéng lai sy thay ddi | (2008)
pH duoc ghi nhan ¢ pH da day

L. rhamnosus, B.|Bao vi bao dugc thyc hién bang sir dung alginate bang | Ding and
longum, L. salivarius, | phwong phap nhil tuong, trong d6 dau co va poly-L-lysine | Shah

L. plantarum, L. | duoc st dung lam vt liéu phu. Cac chung vi khuan duoc | (2009)
acidophilus, L. | dong gbi duge cho 1a c6 do 6n dinh tuyét voi trong pH da
paracasei, B. lactis | day va pH mat

loai BI-O4 va B. lactis
loai Bi-07

Dong kho

Dong kho 1a mot qua trinh khir nude thuong dugce thuc hién trong diéu kién nhiét
d6 va ap sut thip. Pay 1a phuong phap ua thich nhat ddi v6i cac chat khong bén voi
nhiét nhu protein, té bao, san phém sinh hoc, v.v. Pay 1a mot qué trinh dugc st dung
rong rdi vi mat nudc gitp bao toan kha ning ton tai ctia cac hoat chat va cai thién tinh
chat chay tir do cuia bot va tinh 6n dinh cta san phadm. Cac san phdm dong kho nay co
thé dugc phan phéi nhu cac san pham giai phong thong thudng ciing nhu cac san pham
giai phong di diéu chinh. Nhiéu cong thirc xem xét cac chiing khac nhau da dugc bao
ché va kiém tra tinh hiéu qua ctia chung. Danh sach chi tiét cta cac cong thirc ndy duoc
dua ra trong Bang 9.11.

Céc dang bao ché dong kho c6 liéu luong thudng dugc dung dudi dang bot dé
pha dué6i dang hén dich uéng. Do kha ning ton tai ctia cic ching kém ciing nhu do méi
truong khong thuan loi cua dudng tiéu hoa, tan suit st dung cc probiotics ndy 1a hai
1an mbi ngay. Nhiéu lan, cac ki thuat dong kho va bao vi nang duoc két hop véi nhau
dé phuc héi t6t hon hiéu qua va kha ning ton tai ctia cac ching vi khuan.
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Bing 9.11 Lam d6ng kho vi khuan dé diéu tri AD

Chung probiotic

Phwong phap sir dung

Tai lidu

acidophilus, B. Infantis

Nhiéu ching vi khuan
gdbm L. rhamnosus, S.
thermophilus, B. breve, L.

Dong khd cung véi fructooligosaccharide va
phan phéi trong cac goi

Farid et al. (2011)

Ching vi

1a giam dang ké AD

khudn
fermentum VRIO03 duogc
sir dung vi vu thé cua né

L.

Qua trinh dong kho dugc thyc hién bang cach sir
dung chét bao vé lanh nhu maltodextrin. Pugc
hoan nguyén dudi dang hdn dich ubng dé pha
trong 5-10 mL nudc/sira

Weston et al.
(2005)

reuteri DSM 12246

L. rhamnosus 19070-2, L.

Céc chung vi khuan da duoc kiém tra sy bam
dinh niém mac cua n6 vao thanh rudt trudc khi

Rosenfeldt et al.
(2004)

dong kho. Qua trinh dong khd dugc thuc hién
bang cach st dung chit bao vé lanh 10'° CFU/ g
C6 nhing chung dugc nudi ciy trong moi
truong cazein, glucose va lactoza dugc thuy

Bon chiing vi khuan dugc
két hop dwa trén nghién

Yim et al. (2006)

phan bang enzym & mot luong c6 dinh nhat dinh
6 37°C. Puogc bao vdi protein va polysaccharide
va dong kho

curu ve roi loan vi khuan o
AD. L.
plantarus, lactis va casei

rhamnosus voi

Thwr nghiém 1am sang cua probiotics trong AD

Mot sb probiotics dd dugc danh gia 1am sang dé kiém tra hiéu qua diéu tri va
tinh an toan ciia chung. Cac thir nghiém 1am sang lién quan dén AD dugc mb ta trong
Bang 9.12.

Bing 9.12 Co s dit lidu thir nghiém 14m sang vé probiotics trong AD

Tiéu dé Doi twgng Phuong Két qua Tai li¢u
phap

Lactobacillus Tré so sinh (6-8 thang | Thir nghiém | Giam chi s6 AD | Weston
fermentum  VRI- | tudi), n= 56 dugc cung | ngdu  nhién | (SCORAD) va mirc | (2005)
033 PCC bd sung | cap bd sung 16109 | mu doi co ddi | 46 nghiém trong cua
trong 8 tuan Lactobacillus chiing gia | AD

fermentum VRI-033 duoc
Thong tin hé vi sinh | Bénh nhan AD (n=19) | Nghién ctu | Giam dang ké chi s | Reddel et
vat dudng rudt & tré | trong d6 tudi tir 1-6 | tiém ciru SCORAD & nhiing | al. (2019)
em bi anh huong | tudi, trong do bénh nhan st dung
boi AD probiotics dugc dung probiotics
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la B. breve BR0O3 va L.
salivarius 1LS01

Tac dong cua cac
triéu ching duong
tifu hoéa va tinh
thAm rudt non & tré
em bi AD

Tré AD vira va nang
(n= 41) trong do tudi
tu 1-13 dugc sir dung
probiotic lactobacilli
(Lactobacillus

rhamnosus 19070-2 va
L. reuteri DSM 12246)

Nghién cuu
mu doi, co
kiém soat gia
duoc

Giam dang ké mirc
dd nghiém trong cua
AD

Rosenfeldt
et al.
(2004)

cua nguoi 16n khde
manh va bénh nhan
AD

probiotic két hop cta

Lactobacillus
paracasei Lpc-37,
Lactobacillus
acidophilus 74-2, va
Bifidobacterium

animalis subsp. lactis
DGCC 420

dugc, ngau

nhién,

tam thoi trong rudt,
do d6 chung minh
rang probiotic c6 kha
nang diéu chinh cac
thong sb mién dich
ngoai vi

Panh gia tam quan | Tré so sinh (n= 27) bi | Nghién ciru | Cai thién dang ké tinh | Isolauri et
trong ctia probiotic | AD khoi phat sém | mu ddi ngiu | trang da ctia nhitng | al. (2000)
trong diéu tri bénh | dugc didu tri bﬁng nhién bénh nhan duoc su
cham co dia & tré | Lactobacillus GG va dung bd sung
em B. lactis Bb-12 probiotics so  vOi
nhém ddi chimg

Panh gia tac dung | Tré em 1-13 tubi bi | Nghién citu | 56% bénh nhén cii | Rosenfeldt
lam sang va chdng | AD ning dugc dung | mu d6i, co | thién cham, 15% tin | et al.
viém cua viéc bd | Lactobacillus kiém soat gia | ring cai thién sau khi | (2003)
sung probiotic ¢ tré | rhamnosus dong kho | dugc didu tri bing gia
em bi AD 19070-2 va duoc. Muc dd bénh

Lactobacillus  reuteri cham giam tur 18,2%

DSM 122460 xudng 13,7%
Panh gia tac dung | Tré em tir 4—17 tudi | Thir nghiém | Mirc giam trung binh | Navarro-
cia  hdén  hop | (n= 50) bi AD trung | can thiép | ciia chi s6 SCORAD | Lépez et
probiotic  dudng | binh dugc sir dung cac | ngdu  nhién, | & nhom probiotic 16n | al. (2018)
ubng va danh gia | ching probiotic | mu  d6i, c6 | hon 19,2 diém so véi
viéc str dung steroid | Bifidobacterium lactis | kiém soat gia | nhom ddi chimg
tai chd ¢ bénh nhan | CECT 8145,  B. | duoc
tré tudi sau do longum CECT 7347 va

Lactobacillus  casei

CECT 9104
Anh hudng ciia can | 15 tinh nguyén vién | Nghién ciu | Lactobacillus Roessler
thiép probiotic 1én | khde manh va 15 bénh | mu d6i, c6 | paracasei Lpc-37 va | et al.
hé théng mién dich | nhan AD dugc st dung kiém soat gia | B. lactis 420 cu tra | (2007)
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vat duong ruft cua
nguoi trong AD

Hiéu qua 1am sang | 24 bénh nhan truong | Thiét ké | SCORAD dugc ghi | Yoshida et
cia viéc bd sung | thanh (8 nam, 16 nit) | nghién  ctru | nhdn giam al. (2010)
Bifidobacterium dung b6 sung | ngau nhién
breve & bénh nhan | Bifidobacterium breve
nguoi lon bi AD
Thir nghiém l4m | Bénh nhan tir 18-46 | Thir nghiém | Giam dang ké ty 1& | Drago et
sang lién quan dén | tudi (n=238) bi AD vira | ngdu  nhién | cytokine [(IL-12) té | al. (2011)
Lactobacillus va nang duogc diéu tri | mu  ddi, co | bao trg giap T loai 1
salivarius ~ LSOI | bang  Lactobacillus | kiém soat gia | (Thl), interferon
(DSM 22775) trén | salivarius duoc, (INF) -y] va Thl /
nguoi lon bi AD Th2 (IL-12, IFN-y /
IL-4, IL-5)
Giam sy chuyén | Bénh nhan nguoi 16n | Nghién ctru | Cai thién rd rét vé | Raone et
dich ctia vi sinh vat | (n= 48) bi AD trung | ngau nhién SCORAD va thong | al. (2014)
duong rudt va diéu | binh dén ning duoc tin mién dich [ty 1¢
tri AD khi két hop | ditu tri bang L. Th1/Th2, té& bao T-
cac probiotic salivarius LSOl / B. helper 17/ ty 18 té bao
breve BRO3 két hop T diéu hoa (Treg)].
trong 12 tuan Ngoai ra, gidm su
chuyén dich cua vi
sinh vat
Faecalibacterium 132 ddi twong bao gdbm | Phan tich gen | Phan loai F. | Song et al.
prausnitzii,  phan | 90 bénh nhan AD 16S rRNA va | prausnitzii & rudt | (2016)
loai- rbi loan sinh trinh ty | nhiéu hon lién quan
hoc trong hé vi sinh metagenome dén AD

Han ché cua viéc phan phoi probiotic

Madc du probiotic c6 nhi€u lgi ich vé stic khée, nhung van c6 mot s6 han ché co
hiru trong cac trng dung cua ching, dugc cho la do ban chat khong 6n dinh cua ching,

cac mbi quan tam nhat dinh vé an toan va thiéu dinh murc quy dinh (Verna va Lucak 2010).
Probiotics rat nhay cam vdi céc yéu t6 moi truong nhu nhigt do, do am, oxy, v.v. Ngoai
ra, kha nang ton tai cia chiing co thé thay doi theo loai chiing, oxy phan tir, thay doi
pH, chit phy gia, qua trinh lam kho va ra dong va c6 thé can chu y dic biét trong qua
trinh ché bién va dong gobi va cho dén thoi han st dung (Cheng va cong su 2019).
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Probiotics, nhay cam v6i pH da day, phai d6i mat véi rao can chinh 13 bi phan
huy boi moi truong da day khic nghiét trude khi dén rudt dé tao ra hiéu qua diéu tri.
Do d6, cac cong thie duge phat trién bang cach sir dung céc polyme bao boc, khiang
da day, trong d6 tinh tuong thich dit ra mot van dé quan trong. Ly tuong nhat 13 cac vi
sinh vat co thé ton tai, bAm dinh va sau d6 cu tra dé tao ra cac hoat dong diéu tri. Tuy
nhién, mot sd enzym tiéu hoa nhu protease, lipase va amylase c6 thé anh huong dén
kha ning ton tai cia ching. Cung véi d6 pH c6 tinh axit va cac enzym tiéu hoa,
probiotics ciing phai ton tai voi lysozyme, axit mat va cac vi sinh vét khac trong co thé,
thach thurc sd lugng té bao séng sot dé dén duoc rudt non (Sotoudegan et al. 2019).

Céc cong thuc probiotics dong kho rat hitu ich trong vi¢c cai thién do 6n dinh,
nhung can phai can thin trong qua trinh ché bién cac san phdm dong kho dé kha ning
tdn tai cta vi khuan khong bi thay ddi. Mac du chét bao vé lanh c6 thé duoc st dung
dé tranh cic van dé phat sinh tir cac diéu kién khac nghiét cia qua trinh dong kho,
nhung loai chit bao vé lanh quyét dinh kha nang tdn tai, diéu kién bao quan va thot
han sir dung ctia san pham. Theo truyén théng, lactose dd duoc st dung rong rii nhu
mdt chét bao vé lanh; tuy nhién, tac dung cua lactose chi tdn tai trong thoi gian ngén
v6i kha ning ton tai ctia vi khuan giam sau vai thang san xut. Céc ta dugc tuong tu
nhu axit ascorbic ¢6 hi¢u qua hon dé bao vé kha nang tdn tai cua vi khuén; do do, su
két hop cua lactose va axit ascorbic c6 thé duoc st dung nhu 13 sy két hop (Gohesia et
al. 2014).

Tinh an toan cta probiotic phai dugc danh gia mot cach c6 hé thong lién quan
dén kha nang gay bénh, doc luc, cac hoat dong chuyén hoa, thong tin doc tinh, v.v. Rui
ro lién quan dén liéu phap probiotic ¢6 lién quan dén cac mdi quan tim vé an toan &
nhing ngudi bi ton thuong hé mién dich (phu nir ¢6 thai, nguoi cao tudi) va bénh nhan
nang, nam vién. (Ayichew et al. 2017). Probiotics ¢ kha nang tuong tac voi vi khuén hoi
sinh va tdc dong tich cuc hoac tiéu cuc. Vi vay, viéc tim hiéu co ché hoat dong cua
probiotic 1a mot thach thic 16n. Hon nita, céc cong thire probiotic két hop c6 ban trén
thi truong, trong do6 viéc lam sang té loi ich strc khoe lién quan dén ting chung vi sinh
vat 1a khong rd rang va mire do hip thy cua né cling 13 mot yéu t6 han ché.

Probiotics duoc phéan loai dudi nhiéu danh muc khéc nhau & cac qudc gia khéc
nhau nhu thie pham bd sung, thuc pham chic ning, chat dinh dudng, tac nhan trj liéu
sinh hoc sdng va & mét s6 qudc gia duoc coi 13 thude. Do d6, viéc phan loai probiotic
phd bién 1a mét yéu cau thiét yéu trén toan cau. La mot san pham b sung, khong co
tiéu chuan quy dinh nghiém ngit ddi v6i probiotic giéng nhu thude diéu trj va cac yéu
cau quy dinh cta probiotic thay ddi theo qudc gia. Do d6, mot khuon khd quy dinh
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dugc xac dinh 10 rang la rat can thiét dé quan ly linh vuc méi ndi nay va dat dugc sy
phtt hop quy dinh tét hon ddi véi cac van dé vé an toan, hiéu qua va ghi nhin cta ching
(Kothari va cong sy 2019).

Xu hwéng twong lai va két luan

Viéc thuc hanh b sung vi sinh dudng rudt va cach sir dung probiotic trong viém
da co dia dj tmg c6 thé dugc bat ngudn tir dau thé ky XX. Nghién ciru trong linh vuc
bd sung probiotic di ting cudng dang ké trong thap ky qua voi hon 5000 bai béo, néu
rd cac ung dung va hé théng phan phdi tiép theo cta ching dé tao diéu kién cho cac
tac dung thuc day strc khoe.

Probiotics khong chi duoc khuyén khich tich cuc vi nhiing loi ich ting cuong
strc khoe bang cach binh thudng hoéa hé vi sinh vat, ma chung con duoc st dung rong
rdi dé chita mot s6 biéu hién 1dm sang bao gdm AD. C6 rat nhiéu thir nghiém 1am sang
va dir liéu trong tmg cia nd xac nhan kha niang cua vi khuan probiotic dé sira d6i chimg
viém di ing va thiét 1ap su can béng trong hé¢ vi khuén duong rudt. Thém vao do, co
bang chirmg méi ndi cho thay probiotic 1a nhitng tién phong chinh trong viéc diéu chinh
va nang cap hé thong mién dich.

Pé giai quyét nhitng han ché chinh cua probiotic, tinh 6n dinh va kha ning ton
tai ciia ching, can ¢6 mot sd tién bo lién quan dén cong thirc va phat trién cong nghe.
Cai tién cong nghé s& dan dén san pham probiotic on dinh c6 thé cung cp du luong vi
sinh vat tai vi tri dugc nhdm muc tiéu. Ngoai khia canh cong thire, cac k¥ thuit phan
tich phttc tap duoc yéu cau phai duoc phat trién dé co thé phan tich cac chung probiotic
c6 thé sdng duoc trén 1am sang dé thiét 1ap tinh an toan va hiéu qua cia ching. Ngoai
ra, vt liéu dong gbi c6 thé duoc nghién ctru va ing bién dé bao vé day du vi khuan dé
c6 kha nang ton tai va hoat dong lau dai trong suét thoi han st dung.

Trong tuong lai, viéc lam sang t6 mdt cach chi tiét va co hé théng vé co ché hoat
dong cua probiotic khong chi giup phan phdi probiotic cu thé hon ma con tao diéu kién
dé kham pha cac dudng dung méi. Cac co ché cap phan tir ciia probiotic dd dugc nghién
clru gan day c6 thé din dén cac san pham probiotic bién ddi gen trong twong lai.

Ngoai ra, synbiotics 1a mot cach tiép can sip t6i trong linh vuc ndy, trong do su
két hop ctia prebiotic va probiotic di duoc khuyén nghi. Prebiotics dugc phan loai
thanh cac loai chat xo khac nhau, cung cép thirc an cho h¢ vi sinh vat duong rudt va
gitip nudi dudng su phét trién cta chung. Su két hop cua prebiotic va probiotic hoat
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dong hiép ddng dé cai thién hé vi sinh duong rudt. Mic du rat it san pham synbiotics
duogc thuong mai hoa, nhung khong ¢ bang chimg nao ¢o sin cho cac nghién ciru lam
sang va can dugc diéu tra chi tiét. Vi vay, synbiotics co thé 1a mot lya chon rat tot dé
diéu tri AD.

Toan bd trong tam cua viéc phan phéi probiotic dugc tap trung vao viéc st dung
probiotic dudi dang cong thic hidu qua nhét, trong d6 vi khudn van ton tai trong sudt
qua trinh cua no trong co thé va c6 kha nang thuc hién cac hanh dong diéu tri ma khong
bi suy giam.

Do d6, cac nghién ctru duge bao cdo va két qua ciia chung rat khuyén khich viéc
stt dung probiotic & AD. Probiotics rat hitu ich trong viéc cai thién tinh trang da va
giam chi s6 SCORAD cua AD. Mic du cac thir nghiém 1am sang dbi voi probiotic
duogc tién hanh trén quan thé bi AD, viéc md rong nghién ctru 1dm sang van khong du
dé chirng minh hi¢u qua diéu trj va tinh an toan cua ching mot cach toan dién. Do do,
sau khi c6 bang chtng 1am sang dang keé, liéu phap probiotic c6 thé dugc sir dung mot
minh hodc két hop véi cac liéu phap dau tay cho AD trong tuong lai.
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