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Linh vuc k§ thuit dwogc dé cap
Sang ché dé cap dén ché phdm probiotic hitu dung dé diéu tri va/hodc ngin ngira
viém da di tng. Do d9, sang ché ¢6 thé dugc xem xét 1a bao ham trong linh vuc y hoc,

cuthéla trong diéu tri cac bénh v da.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Viém da di tng (AD) 1a bénh viém da, ngira thudc tién trinh man tinh, dic trung
bdi cic ton thuong eczema véi miu dic trung phan bd ma anh hudng dén cac bénh
nhan c6 siéu phan tng cta da dbi véi cac yéu t6 méi trudong khéc nhau ma ¢6 hai véi
c4c bénh nhan khong di tmg. Céc bénh nhén di tng thudng c6 tién str c4 nhan hodc gia
dinh vé& bénh hen hoic viém mii di g hodc AD, va ting muc huyét thanh IgE. Viém
da di Ung hau nhu thuong anh hudng dén tré em, nhung ¢6 thé tiép tuc va /hodc thn
cdng c6 thé xay ra & tudi thanh nién hoic tudi trudng thanh.

Su phd bién cta viém da di img AD 1a nim trong khoang tir 4 dén 20% dan sb.
C6 su khac biét 16n gifta moi truong thanh thi va néng thdn, nén sy tdc dong cang cao
& thanh thi. Su tdc dong cua viém da dj tmg AD c6 thé ting 1én voi cac 1y do sau day:
phong céach séng theo phwong Tay, ting d6 tudi tir vong, dan sb, théi quen hut thube
va giam thoi gian cho con ba. Bén muoi nim phin trim (45%) tré em phat trién viém
da dj ing AD & s4u thang dau tién cudc doi va 85% & ndm nam dAu tién. Khi bénh bét
dAu & tré em dudi hai nam tudi, 20% tiép tuc c4c tridu chimg & tudi thir bay.

Trong khi viém da di tmg biéu 16 14m sang 13 eczema, ca hai & c4c trang thai cip
tinh va man tinh, thi bénh nay c6 kha ning bién thién &: 1) khoang biéu 16 14m sang; 2)
co s& di truyén clia cac bidu 16 14m sang, va 3) c4c co ché gay bénh trai qua cac bidu 1
lam sang.

Mbt trong céc gia thiét phd bién nhat giai thich ngudn gdc cia viém da di ung
nghién ctru rang d6 14 mot trong sé cac biu 16, ma anh hudng dén da trong trudng hop
nay, ctia qué trinh theo hé théng lién quan dén cic co quan va hé théng cua co thé con
ngudi, ma gy ra nhiéu triéu chimg nhu bénh hen, di ung do thirc dn va viém mii di

ung, trong s6 céc triéu ching khac. Thuc té 14, phan 16n cac bénh nhidn mac cac bénh
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nay c6 murc cao IgE va bach ciu ua eosin trong mau ngoai vi mic du ca hé qua ban
dAu va 1am sang 1a khong 13 rang.

Lién quan dén cac co ché sinh ly bénh hoc, viéc dap tng mién dich duoc tin 12
déng vai trd cha yéu trong ngudn gbc ban du trong ngudn gbc ctia né. Thuc 8 13, cac
dit lidu gln day chi ra cac t& bao hinh cay (c4c t bao trinh dién khang nguyén) va didu
hoa cac tin hiéu mién dich v&i viém qua trung gian bi cac té bao lympho Th2 trong
ngudn gdc ctia viém da di tng AD. Dit liéu nay chi ra ring ngudn gbc sinh ly bénh hoc
clia viém da di tng AD c6 thé duoc tim thiy trong cac co ché mién dich, lién quan dén
ca t& bao hinh ciy cua da trinh dién khang nguyén va diéu hoa min dich va tin hiéu
gdy viém qua trung gian bdi cac t& bao lympho Th2. Nhing gi khéng duoc biét hién
tai 14 ngudn gbc khoi dau kich thich ting mién dich xuét hién trong viém da di tmg
AD.

Bénh nay c6 khoang biéu 16 14m sang rong nim tir cdc dang nhd nhu eczema clia
tay dén cac dang nghiém trong hon nhu chimg phat ban d6 da. Khong cé su thay dbi
cu thé nao thudc loai bénh ly hoc hodc phong thi nghiém, do 46 viéc chén doan viém
da di tmg AD mang tinh 1am sang va viéc chén doan chuén tuan theo cac tiéu chuén
Hanifin-Rajka (Hanifin JM, et al. Acta Derm Venereol 1980;92:44-7)

Céc dic tinh 14m sang cta viém da dj tmg AD bién ddi theo d¢ tudi va bao gdbm
trong cac tiéu chuin chén doén; ching bao gdm ngia, ton thuong eczema va cic t6n
thuong do cdo xude.

Ngtra: mot trong cac phét hién quan trong va théng nhét nhit cta di tng. Bénh
ngta do di tng c6 cudng d6 1on va thuong giy ra cac bung phit. Ngra lam cho cac
bénh nhan t6n thwong bing cao xudc. Trong khi nguyén nhan cia bénh ngta chua
duoc hiéu o thi duong nhu 12 do sy giai phong clia cac chat trung gian va cac xytokin.

Eczema: céc tén thuong eczema c6 thé 13 cdp tinh va man tinh. Céc tén thuwong
ce“'lp tinh dédc trung bdi cac vét ban, n6t sin va ban do, c6 mun nudc, cac vét ban wa
dich va rét ngura. Lap lai cao xudc va tréy da din dn c4c ton thuong man tinh, ma dic
trung boi biéu 16 1am day da di kém voi hin cd tru va voi su xudt hién cac vét ban soi
kho 18 rang.

Hin cb trau: cac thuong t6n da bi hin cb trau ddc trung duge quan sét, bao gbm
céc vét ban khong duoc xé4c dinh 8t voi viée 1am diy da thé hién cac vét gip va dudng

da dugc danh diu
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Ngira sdn: Cac ndt sin nhé c6 mun nuée kin va sy sdy sat thanh vét 1a két qua
cuda viéc cao xudc manh.

Viém tréc da: céc trudng hop di tmg sdu c6 thé xudt hién vé mit 14m sang gidng
nhu viém tréc da phd bién, bao gdm trong viéc chan doén khac nhau cic chimg do da.

Bén canh thiét lap chin doan, mtrc d6 nghiém trong phai dugc danh gid hodc
dinh luong. Do d6, cic phuong phap va tiéu chuin khéc nhau di dugc phat trién dé
danh gi4 mirc d6 nghiém trong va kiém soat dap ung didu tri, trong cic thir nghiém
1am sang va céc nghién ctru quan sat va thim chi trong thyc tién 1dm sang khi muc
dich 1a @& thé hién su tién trién ctia bénh nhan chinh x4c hon viéec mé ta duge cung cép
boi sy nhan thitc chil quan clia bénh nhén, didu dudng vién hoic bac s§. Theo khia
canh ndy, phuong phap dugc sit dung va hiéu quéa nhét 14 chi sé dugc goi 1a SCORAD
(Viém da di tmg tinh didm) duoc phét trién béi nhém Luc lurgng dic nhiém Chau Au
v& Viém da di ung, nim 1993 (European Task Force on Atopic Dermatitis. Severity
scoring of Atopic Dermatitis: the SCORAD index. Dermatology 1993; 186:23-31). ba
chimg t6 14 phuong phap danh gi4 t6t nhit mic d6 nghiém trong cla viém da di ung
trong cac nghién ctru so sanh, va ciing 14 tai liéu phd bién nhét lién quan dén tinh phap
1y, tinh I3p lai, tinh nhay cam cam va tinh chip nhan. SCORAD la hé théng tinh diém
ma xem xét pham vi va cudng d6 ctia nim loai tén thuong viém da di tmg AD co ban
(ban 0, chimg phi/nét san, ri nude/két vo, troc va hin cb trau) va cac triéu chimg
(ngtra va mit ngit).

C6 mot sé khac biét lién quan dén gia tri chi s6 SCORAD ma x4c dinh cac mirc
d6 nghiém trong khéc nhau. Mot s6 nhém ngudi TAy Ban Nha xem la nhe, vira hodc
nghiém trong twong tmg véi cdc diém chi s§ SCORAD lan lugt 1a <25, tir 25 dén 40
hodic >40, trong khi cac tac gia khac, dua cac twong quan véi cic thir nghiém trong
phong thi nghiém, 1an luot st dung céc didm <20, tir 20 dén 40 hoic >40 dé xac dinh
cac triéu chiing nhe, vira va nghiém trong.

C6 su lién tng v& viéc didu tri AD, nhdm, trong trudng hop thtt nhit, ngan ngira
ngtra va loai trir tdn thuong do viém; va, th& hai 13, ngan ngira tai phat (Mufioz F.
2002. JANO, 1432: 52-7; Boguniewitcz M, Schmid-Grendelmeier P, and Leung
DYM. 2006. J Allergy Clin Inmunol, 118: 40-3). Dé ngin ngira ngira va cao xude, cac
chét khang histamin H1 duoc ké don, mic du hiéu qua khdng duoc ching minh 13

rang. Muc dich cht yéu cia viéc di€u tri eczema la kieém soat sy thuong ton do viém
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ma ciing gitp kiém soat ngira. Do d6, cac corticosteroit ding khu trii ¢6 d6 manh khéc
nhau duge sir dung tiy thude vao tinh trang ctia bénh nhan. Céc chit c6 két qua t6t hon
r& rang 13 cac chit khang histamin HI truyén théng ma giy gidm dau (hydroxyzin,
clemastin, dexchlorpheniramin) va cic chit histamin H1 thé hé mdi (dexfenfluramin,
loratadin, xetirizin, va cac dan xuét), 13 it giam dau nhit nhung doi khi thé hién cac két
qua khong khic biét dang ké vé mit thong ké véi gia dugc (Boguniewitcz M, et al
2006. Puoc trich din trén day).

Céc tac dung ngugc cta céc corticosteroid dung khu trii dua cdc han ché sir dung.
Céc phéan Ung nguoc tai vi tri diing 12 phd bién nhét. Néu 4p dung quanh mét, cic phan
mg sau day thudong xuit hién: teo da, d6m xuét huyét, vét teo, chimg ting 16ng tdc,
mAt séc td, ching gidn mao mach, viém nang 16ng va bénh ting nhéan 4p. ft thuong
xuyén hon 13, cic tdc dung nguoc hé théng nghiém trong hon cling da dugc mo ta, nhu
e ché truc-thuong thin nhéy—duc’yi ddi, tri hodn su sinh trudng hodc hodi ching
cushing.

Su thiéu dap tmg véi céc corticosteroit cia mot s6 bénh nhan va cic tic dung
ngugc cia ching dd khoi dau sy phat trién cac duoc chit mai dé diéu tri viém. Trong
s cac chét e ché duoc nghién ciru tot nht 1a cac chét te ché calcineurin ding khu
tra (tacrolimus va pimecrolimus) Leung, DYM and Bleder, T. 2003, Lancet, 361: 151-
60; Mufioz, F. 2002, JANO, 1432: 52-7). Tuy nhién, van ¢6 cac nghi ngd v& su an toan
ctia cac duge chét ndy trong cac diéu trj 1au dai. Thuc té 13, ban cdo bach cua cac san
pham chira tacrolimus hodc pimecrolimus dé diéu tri khu tri ctia viém da di ing chi ra
ring ching chi nén dugc st dung & tré em trén hai tudi ma viéc st dung cic
corticosteroit cho ching khong dwoc khuyén céo hogc thit bai trudc day.

Viéc st dung cac chét probiotic dé diéu tri viém da di tmg AD da dugc nghién
clru trong cic nim gin day véi s6 luong nghién ctru thir nghiém dugc gidi han va cic
két qua khac nhau tly thudc vao probiotic duoc st dung va do tudi cta bénh nhan
trong thir nghiém (Soo-Pk Kim, et al. 2014. Ann Allergy Asthma Immunol. 113:
217e226; Gerasimov, SV et al. 2010. Am J Clin Dermatol, 11:351e361; Farid, R. et al.
2011. Tran J Pediatr. 21:225¢230). C4c nghién ctru gin ddy nhét, bao gdm phan tich
téng hop céc cong bd trude day, chimg t6 tic dung c6 loi clia viéc sit dung probiotic
trong céc truong hop nhit dinh lién quan dén d6 tudi, chung vi khuin hodc t5 hop céc

probiotic va liéu lugng duge sir dung ((Farid, R. et al 2011 cited ad supra; Van del Aa
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LB, et al. 2010. Clin Exp Allergy. 40:795e¢804; Boyle, RJ et al. 2008. Cochrane
Database Syst Rev, 4: CD006135: Lee, J. et al. 2008. J Allegy Clin Immunol.
121:116). Céc probiotic 1a thuat nglt dugce nghién clru nhiéu nhét vé diéu tri viém da di
ung va ngén ngira cac bung phat méi cuia bénh thude vé céc chi Bifidobacterium va
Lactobacillus, do céc chit nay dudong nhu dat dwoc cac két qua tét hon (Lee, J. et al.
2008. Puoc trich din trén day).

C6 nhu cdu y té da bibt d& phat trién cac diéu tri c6 chét luong, ma an toan va cé
hiéu qua trong diéu tri viém da di tmg AD lau dai, do viém da di tng anh hudng dénty
16 quan trong ctia dan s, véi cac anh hudng dang luu y dén chit luong cudc séng cla
ho, ma c6 thé bi anh hudng bai cac bién chimg y té, v.v... Cac corticosteroit dung khu
tri duoc xem 12 diéu tri rit hiéu qua, nhung bao ham ca rui ro cao clia cic tic dung
ngugc. Su két hop cia cac thay thé mdi véi céac corticosteroit dung khu tra (nhu céc
chét e ché calcineurin) dap ing dugc nhu ciu nay, mic du rui ro cua céc tac dung
ngugc voi cac duge chit méi nay chwa duge xdc dinh 18 rang. Do d6, tinh trang k¥
thuat thé hién ring c6 nhu cau phat trién céc ché phdm méi ma hitu dung trong diéu tri
AD, ma chimg t6 13 hiéu qua va khdng c6 céc tac dung phu thong thudng cta cac duge

chit duoc sit dung cho dén nay.

Ban chét ky thuit ciia sdng ché

Vi céc ly do néu trén, muyc dich cua sang ché 1a khéc phuc céc nhugc diém néu
trén trong tinh trang k¥ thuét cia sang ché. Muc dich nay dat dugc boi ché phém
probiotic theo sang ché.

Theo mdt khia canh, sang ché d& cép dén ché phidm probiotic bao gdm
Bifidobacterium animalis phan loai lactis (B. lactis), Bifidobacterium longum va
Lactobacillus casei.

Céc khia canh khac theo sang ché duoc boc 19 trong phén mo t& chi tiét ctia sang

ché.

MO ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 14 so dd thé hién phan tich cua cac thanh phan chinh ctia cac ho so vi sinh
vét vé cac mau phan lay tr cac bénh nhan mac viém da di ing (ky hiéu hinh vudng va

mau den) so v&i cac ca thé khoe manh thudc v& vi khudn dudng rudt typ 1 (ky hiéu
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hinh tron va mau x4m den), vi khuin duong rudt typ 2 (ky hiéu hinh tam gidc va mau
x4m) va vi khudn dudng rudt typ 3 (ky hiéu hinh thoi va mau x4m sing).

Fig.2 12 so d0 thé hién phan tich bién ddi cua cac miu phan clia cac bénh nhén
méc viém da so v6i quén thé khoe manh & mdi typ vi khudn duong rudt. Hinh vé& nay
thé hién cac y nghia thong ké sau khi 4p dung thir nghiém Wilcoxon.

Fig.3 12 so db thé hién phan tich céc thanh phin chinh clia cdc bénh nhin mic
viém da hodc dugc phan loai la thudc vé vi khudn dudong ruét typ 1 (ky hiéu hinh
vudng va mau den) so v6i cic mu tir quén thé khoe manh cua vi khuin dudng rudt
typ 1 (ky hiéu hinh tron va mau xdm). Cac loai dugc thé hién nhiéu nhét trong céac mau
duoc dat & phﬁn bén phai phia trén cua hinh vé& duoc th& hién bing mau den va cac
mAu ma dugc thé hién & phia dudi trong tinh hudng nay dugc thé hién bing mau xam.
Déi vé6i cac mau duge dit & gbe trai phia dudi, thi xu hudng 1a nguoc lai: it phong phu
cang it dwoc danh diu bing méau den trong khi su phong pht duwoc danh du bing mau
Xam.

Fig.4 14 so dd thé hién phan tich c4c thanh phén chinh ctia cdc bénh nhin mic
viém da ho#c dugce phén loai la thudc vé vi khun duong rudt typ 2 (ky hiéu hinh
vudng va mau den) so voi cc mAu tir quin thé khoe manh cua vi khuén dudng rudt
typ 2 (ky hiéu hinh tron va mau xam). Cac loai duoc thé hién nhidu nhét trong cac miu
duge dat & phan bén phai phia trén cta hinh v& duoc thé hién bing mau den trong khi
cac miu ma duge thé hién & phia dudi trong tinh hubng nay duoc thé hién bang mau
xam. D6i v6i cac mau duoc dit & goc trai phia dudi, thi xu huéng 1a nguoc lai: it
phong phu cang it dugc danh diu bang mau den trong khi phong phti dugc danh dau
bang mau xam.

Fig.5 1a so dd thé hién phan tich cdc thanh phdn chinh ctia cc bénh nhén méc
viém da hodc dugc phén loai 1a thudc v& vi khudn duong rudt typ 3 (ky hiéu hinh
vudng va mau den) so voi cac mAu tir quin thé khée manh cua vi khuin duodng rudt
typ 3 (ky hiéu hinh tron va mau xam). Céc loai dugc thé hién nhiéu nhét trong cic mau
duoc dit & phin bén phai phia trén cta hinh v& dugc thé hién bing mau den trong khi
céic mAu ma duoc thé hién & phia duéi trong tinh huéng nay dwoc thé hién bing mau
xam. P6i voi cac miu duoc dit & goc trai phia dudi, thi xu hudng 14 nguge lai: it
phong phu cang it dugc danh d4u bing mau den trong khi phong pht duge dénh déu

bang mau xam.
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Fig.6 thé hién cac két qua ctia chi s6 SCORAD moét thang sau khi bit diu didu tri
bang ché phim probiotic theo sang ché hoic gia dugc. Cac két qua thé hién gia tri
tuyét d6i cia SCORAD dbi voi mdi nhom didu tri (Fig.6A) va gidm % vé& chi sb
SCORAD trong qué trinh diéu tri & ca hai nhém (Fig.6B). V3, kiém tra tai 1 thang.
Nhém A, nhém tiéu thu gia duge; Nhém B, nhém tiéu thu ché phim probiotic.

Fig.7 thé hién cac két qua cta chi s& SCORAD trong hai thang bt dau didu tri
bang ché phdm probiotic theo sang ché hoic gia dugc. Cac két qua thé hién gid tri
tuyét dbi cia SCORAD d6i véi mdi nhém diéu tri (Fig.7A) va giam % vé chi sb
SCORAD trong qué trinh diéu tri & ca hai nhém (Fig.7B). V5, kiém tra tai thang th 2.
Nhém A, nhém tiéu thu gia dwoc; Nhém B, nhém tidu thu ché phim probiotic.

Fig.8 14 nhém tiéu thu ché phim probiotic ba thang (két thiic thir nghiém) sau khi
bit dlu didu tri bdng ché phim probiotic theo sdng ché hoic gia dugc. Cac két qua thé
hién gia tri tuyét di cia SCORAD d6i véi mdi nhom diéu tri (Fig.8A) va giam % vé
chi s6 SCORAD trong qué trinh didu tri & c4 hai nhém (Fig.8B). V7, kiém tra tai thang
thr 3. Nhom A, nhém tiéu thu gia dugc; Nhém B, nhom tiéu thu ché phém probiotic.

Fig.9 thé hién % cai thién vé chi s6 SCORAD trong thdi gian thir nghiém dugc
do & mot thang, hai thang va ba thang (két thuc thir nghiém) bét dau tir dudng chuén.
Su khac biét gifta hai nhém didu tri c6 y nghia théng ké tir thang thi nhét va céc khéc
biét ndy ting & cac thang thir hai va thir ba cta thir nghiém. Pudng nét dut thé hién
nhém tiéu thu ché phdm probiotic; dudng nét lién, nhom tidu thy gia duge.

Fig.10 thé hién xu huéng theo chi s6 SCORAD theo thoi gian, duge do & mot
thang, hai thang va ba thang (két thuc dudong chuin) sau dudng chudn. Céac khéc biét
gifta hai nhém diéu tri c6 y nghia théng ké. Cac dudng nét dut thé hién nhom tiéu thu
ché phim probiotic; dudng nét lién thé hién nhém gia duge.

Fig.11 thé hién xu huéng vé s6 lugng bénh nhan méc con bing phit méi cua
viém da di ung (Fig.11A), tdng sb bénh nhan c6 cac bung phat méi cua viém da di tng
(Fig.11B), va phin trim cic bénh nhan khong c6 cac bung phat mai (Fig.11C); trong
qud trinh theo ddi trong ba thang sau khi ding can thi€p diéu tri bang gia dugc hoic
ché phim probiotic theo sang ché. Cac khac biét gifta hai nhém can thiép c6 y nghia
thdng ké trong dénh gia trong ba thang sau khi bat dAu kiém soat dbi voi ba bién duge
phan tich. Pudong mau den: cac bénh nhén tiép nhan gia dugc; dudng mau xam, cac

bénh nhén tiép nhan ché phim probiotic.
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M5 ta chi tiét sang ché

Céc tic gia sang ché dd phat hién ra ring viéc ding ché phdm probiotic bién ddi
hé vi sinh vét dia phuong trong rudt véi ca thé méc viém da di ung, cung véi diu tri
thong thudng, ngac nhién 14 cho phép lam thuyén giam va/hoic cai thién su tién trién
clia cac bung phét cta viém da di ing & c4 thé. Nhu duoc thé hién trong cic vi du di
kém phin mé ta, khi ché phim probiotic (bao gém céc vi sinh vat thudc céc chi
Bifidobacterium va Lactobacillus) d3 dwoc ding cing v6i diéu tri man tinh thong
thudng ciia cadc bénh nhén c6 cac bung phét cia viém da di tng, su cai thi¢n vé chi sb
SCORAD la 82,36% dugc quan sat trong khi su cai thién chi s§ nay trong cac trudng
hop duoc didu tri bing didu trj man tinh thong thuong nhung khéng c6 ché phim
probiotic 1a 28,4%, cac khac biét dugc xem xét 1am sang va c6 ¥ nghia thong ké. Hon
nita, sy cai thién dwoc tao ra boi ché phdm probiotic x4y ra k& tir thang thir nhit ding,
duy tri hodc ting cac khéc biét & phan tich tiép theo trong 2 va 3 thang didu tri. Ngoai
ra, wu diém Khac ctia viéc didu tri AD bing ché phim probiotic theo sang ché 1a viéc
sit dung corticosteroit boi cac bénh nhdn & nhom dugc didu tri bing ché phém
probiotic nay 1a thdp hon & nhém tiép nhan gia duge.

Ngoai tac dung c6 lgi 1én su tién trién cua bénh & cic bénh nhan cé bung phat
viém da di tmg, thi cling d& quan sat thdy ring trong ba thing sau khi gian doan didu
tri bing ché phdm probiotic néu trén, cic c4 thé da tiép nhan diéu tri bang ché phim
ndy da co it cdc bung phat hon va thoi gian tréi ma khong cé bénh 1au hon cic bénh
nhan khéng tiép nhan diéu tri.

Do d6, ung dung cua ché phdm probiotic dwgc md ta & day dé diéu tri va/hodc
ngin nglra viém da di tng dugc ching minh.

Céc tac gia da phat trién mot sd khia canh sang tao s& dugc md ta chi tiét sau
day.
Ché phdm cta ché phim probiotic theo séng ché hitu dung trong diéu tri viém da di
ung (AD).

Theo mdt khia canh, sang ché d& cip dén ché phim probiotic bao gdm céc vi sinh
vat Bifidobacterium animalis phan loadi lactis (sau ddy dugc goi la B. lactis),
Bifidobacterium longum va Lactobacillus casei.

Theo sang ché, thuat ngit "ché phim probiotic" 1a ché phdm bao gdm it nhat mot

vi sinh vat ma, khi duoc tiéu héa, twong tac vai sy trao doi chat ciia ca the va tao ra tac
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dung c6 loi theo cach twong ty. Theo séng ché, ché phdm probiotic bao gdm céc vi
sinh vat B. lactis, B. longum va L. casei, sau day goi 13, "ché pham probiotic theo sang
ché ",

B. lactis 1 vi khuin dugc st dung phd bién lam probiotic, dwoc tim thay hiu hét
& sita chua va cac san phdm sita khic, bao gdm sita cong thirc cho tré so sinh. Phan
loai khoa hoc ctia B. lactis 1a: Gi6i: Vi khudn Nganh: Firmicutes Lép: Actinobacteria,
Bo:  Bifidobacteria, Ho: Bifidobacteriaceae, Chi: Bifidobacterium, Loai:
Bifidobacterium animalis phan loai lactis.

L. casei 1a vi khuan duoc sir dung phd bién 1am probiotic, dwoc tim thay hau hét
trong sita chua va céc san phim sita khac, bao gdm sita cong thirc cho tré so sinh. Phan
loai khoa hoc clia L. casei 1a: Gidi: Vi khudn Nganh: Firmicutes L6p: Bacilli Bo:
Lactobacillales, Ho: Lactobacillaceae, Chi: Lactobacillus, Loai: Lactobacillus casei.

Hon nita, B. longum 13 vi khudn Gram am, 4m tinh véi catalaza, c6 hinh dang
tron, ndm trong dudng dng da day rudt, noi ma né san sinh axit lactic. Phan loai khoa
hoc ctia B. longum 1a: Gibi: Vi khudn Nganh: Firmicutes Lop: Actinobacteria, Bo:
Bifidobacteria, Ho: Bifidobacteriaceae, Chi: Bifidobacterium, Loai: Bifidobacterium
longum.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm probiotic theo sang ché bao gém B. lactis
CECT 8145 (va/hodc céac ching thu dugc tir d6), B. longum CECT 7347 (va/hoac céc
ching thu duoc tir d6) va/hodc L. casei CECT 9104 (va/hodc cac chuing thu dugc tir
do).

Chung B. lactis CECT 8145 dugc phén 1ap tir phan cua tré em dang cho bu khoe
manh nhé hon ba (3) thang tudi. Chung nay dugc ndp lwu ngay 14 thang 5 nim 2012
theo Hiép udc Budapest & Bao tang Giéng chuin T4y Ban Nha la Co quan Nop luu
Québc té (tai Building 3 CUE, Parc Cientific Universitat de Valencia, C/ Catedratico
Agustin Escardino, 9, 46980 Paterna (Valencia) SPAIN). Sé ndp luu duogce chi dinh 1a
CECT 8145.

Ching L. casei CECT 9104 dugc phén lép tir phén cla tré em dang cho bu va
khoe manh nho hon ba (3) thang tudi. Ching nay dwoc ndp luu ngay 25 thang 02
nawm 2016 theo Hiép wéc Budapest & Bao ting Gidng chuan Tay Ban Nha la Co quan
nop lru qubc té (tai Building 3 CUE, Parc Cientific Universitat de Valencia, C/

-10-



31758

Catedratico Agustin Escardino, 9, 46980 Paterna (Valencia) SPAIN). S6 nop luu duoc
chi dinh 1a CECT 9104.

Chiing B. longum CECT 7347 dugc phén lap tir phén cta tré em dang cho bu va
khoe manh nho hon ba (3) thang tudi va dugc ndp luu ngay 20 thang 12 nim 2007
theo Hiép udc Budapest & Bao tang Gidng chuin Tay Ban Nha 1a Co quan ndp luu
quéc té (tai Building 3 CUE, Parc Cientific Universitat de Valencia, C/ Catedratico
Agustin Escardino, 9, 46980 Paterna (Valencia) SPAIN). ). S6 ndp luu duge chi dinh
la CECT 7347.

Sang ché cling dy tinh céc vi sinh vat hodc vi khun do thu dugc tir céc vi sinh
vat B. lactis, B. longum va L. casei (hodc céc chung tuong Umg B. lactis CECT 8145,
L. casei CECT 9104 va B. longum CECT 7347) va c6 thé 12 mot phéan ctia ché phdm
probiotic theo sang ché do ching duy tri kha ning 1am thuyén giam va/hodc cai thién
su tién trién cua viém da di tmg & céc c4 thd mic bénh 1y nay. Cac vi du vé cac ching
hodc vi sinh vat thu duoc tir cac ching chira trong ché phim probiotic theo séng ché c6
thé 1a c4c thé dot bién va cac sinh vat bién dbdi di truyén ma thé hién cac bién dbi trong
bd gen clia ching so véi bd gen cia cac chung theo sing ché, nhung khéng anh hudng
dén kha ning cta cic ching lam thuyén gidm va/hodc cai thién sy tién trién cia viém
da di g & cé thé. Cac ching thu dugc tit B. lactis, B. longum va L. casei (hodc tir cac
ching cta B. lactis CECT 8145, L. casei CECT 9104 va B. longum CECT 7347) c6
thé duoc san sinh tu nhién hodc c6 y ) b?lng cach gy dot bién, nhu d biét trong tinh
trang k¥ thuat, nhu vi du, nhung khong gidi han 0, su sinh truéng cta ching bd me véi
su c6 mit cac tdc nhin gdy dot bién hoic cac tac nhan Ung sudt hodc bing k¥ thuat di
truyén lién quan dén bién ddi, mit va/hoic thém céc gen dic hiéu. Do d6, nhu duge
chi r4 trén déy, sang ché ciling du tinh céc sinh vt bién dbi di truyén thu duoc tir B.
lactis, B. longum va L. casei (hodc tir cac ching B. lactis CECT 8145, L. casei CECT
9104 va B. longum CECT 7347), ma duy tri kha ning 1dam giam va/hodc céi thién su
tién trién cua viém da di tmg & c4 thé va, do d6, duoc str dung trong diéu tri viém da di
ung. Vi du vé thir nghiém dé x4c nhan liéu sinh vat c6 kha niang lam gidm va/hogc cai
thién sy tién trién viém da di tmg & c4 thé duoc mo ta trong céc vi du di kem & day.

Hon nita, sang ché, ciing du tinh céc thanh phén té bao, cac chit trao dbi va cac
phén tir dugc tiét ra bdi B. lactis, B. longum va L. casei hodc cac chung tuong tng cia

ching B. lactis CECT 8145, L. casei CECT 9104 va/hodc B. longum CECT 7347 cling
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nhu cc ché phdm chira cic thanh phin nay, 13 c4c té bao cua ching, cac chét trao ddi
hodc céc phan tir duoc tiét ra cta chung, va sir dung chung dé didu tri va/hodc ngan
nglra viém da di tmg. C4c thanh phan t& bao cia vi khuin c¢6 thé bao gdm cac thanh
phan ctia thanh té bao (nhu, nhung khong gii han &, peptidoglycan), axit nucleic, cac
thanh phan mang va thanh phin khéac, nhu protein, lipit va carbohydrat va t3 hop cua
ching (nhu lipoprotein, glycolipit hodc glycoprotein). Cac chat trao dbi bao gdm phén
tlr bt ky duogc tao ra hodc bién ddi bai vi khudn nho hoat tinh trao dbi chét cia né
trong qud trinh sinh trudng, st dung né trong cac quy trinh cong nghé hodc trong qua
trinh bao quan san pham (ché phdm probiotic theo sang ché). Cac vi du vé& cac chit
trao dbi nay bao gém, nhung khéng gi6i han &, axit hitu co va vé co, protein, peptit,
axit amin, enzym, lipit, carbohydrat, lipoprotein, glycolipit, glycoprotein, vitamin,
mubi, chit khodng va axit nucleic. Cac phan tir dugc tiét ra bao gdm phan tir bt ky
duoc tiét ra hodc giai phong ra bén ngoai boi vi khudn trong qua trinh sinh trudng, ma
str dung né trong cac quy trinh céng nghé (vi du, xir Iy thuc phdm hodc cic dugc chat)
hoic trong qua trinh bao quan san phdm (ché phim probiotic theo sang ché). Céc vi du
vé cac phan tir ndy bao gém, nhung khong gidi han &, axit v6 co va hitu co, protein,
peptit, axit amin, enzym, lipit, carbohydrat, lipoprotein, glycolipit, glycoprotein,
vitamin, mudi, chat khoang va axit nucleic.

Nhu dugc hiéu béi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vue nay, ché phim
probiotic theo sang ché c6 thé duoc bao ché dé dung 1am dwoc phim, tirc 14 tao thanh
mdt phin ciia cic san phidm dugce duoe ding cho dbi twong (vi du, ding qua duong
miéng, dung khu trd, v.v..), va/hodc dé ding lam thuc pham, tic 12 tao thanh mot phén
cua thuc phém duogc ti€u thu trong ché d6 3n cua dbi tugng. Theo sang ché, ché phém
nay ding dé st dung dé giam bét, thuyén giam, diéu tri va/hodc ngin nglra viém da di
tng. Do d6, theo phuong 4n cu thé, ché phim probiotic theo sang ché 13 duoc phim
va/hozc ché pham dinh dudng.

Duoc phdm 1 tp hop c4c thanh phin hozc hop chit ma dugc tao thanh it nhét
bdi cac vi sinh vat B. lactis, L. casei va B. longum, cu thé 13 boi cac ching B. lactis
CECT 8145, va/hodc L. casei CECT 9104 va/hodc B. longum CECT 7347 (hodc céc
ching thu dugc tir d6) & ndng d6 bat ky va con c6 thé bao gdm mdt hoic nhiéu thanh
phﬁn hodc hop chét c6 hoat tinh sinh hoc, dugc hoc va/hoic thil y hoc ma, nhd dung

cho dbi twong, con c6 thé 1am ting, ting cuong va/hodc thic ddy hoat tinh cla céc
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ching chira trong ché phim probiotic theo sang ché. Nhu dugc hiéu bdi ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay, céc thanh phan hoic hop chét bd sung phai trong
hop véi cac chung ctia ché phdm probiotic theo séng ché. Trong ngit canh clia sing
ché, thuat ngir "dwoc phim" cling bao gdm céc ché phim thd y.

Céc vi du v& cc thanh phén hiru dung hodc hop chit dugc sir dung trong diéu
tri viém da di img ma c6 thé 1a mot phan cta dugc phdm bao gdm, nhung khong gisi
han &, cac chit khang histamin HI truyén théng (vi du, hydroxyzin, clemastin va
dexchlorpheniramin), cic chit histamin H1 dugc phat trién gin day (vi dy,
dexfenfluramin, loratadin, cetirizin, va cac dan Xuét) va cac chét trc ché calcineurin (vi
duy, tacrolimus va pimecrolimus).

Theo phuong 4n cu thé, dugc phdm con bao gbm chét mang dugc dung va/hodc
ta duogc.

Thuat ngit "t4 dugc" dé cap dén chét giup hip thu céc thanh phan hodc hop chét
bat ky ctia ché pham probiotic theo sang ché, cu thé 13, thudc cac ching theo sdng ché,
hodc 6n dinh cac thanh phén hodc hop chét va/hodc hd trg bao ché dugc phém theo
nghia tao ra su d@)ng nhét hoic huong vi lam cho n6 d& chiu hon. Do @96, cac ta dugc
6 thé c6 chirc ning, bang cach vi dy nhung khong gidi han & do, gén két cac thanh
phﬁn (vi dy, tinh bdt, dudng hodc xenluloza), tao ngot, tao mau, bao vé thanh phén
hoat tinh (vi du, cach ly khéi khong khi va/hodc hoi 4m), lam ddy vién thude, vién
nang hogc cich thé hién khic hodc chuc ning phan ri dé thiic ddy hoa tan céc thanh
phén, ma khong loai trir cc td dugc khac khong duogc liét ké trong doan nay. Do do,
thuat ngit "t4 dugc" dugc x4c dinh lam vt liéu, chira & dang galenic, ma dugc bd sung
vao cac thanh phan hoat tinh hodc cac thanh phan lién quan ctia ching dé cho phép
didu ché va dd 6n dinh cta ching, bién ddi cac dic tinh cam quan va/hodc xac dinh
cac dic tinh héa ly cua dugce phém va tinh kha dung sinh hoc cua nd. T4 duge "duoc
dung" phai cho phép hoat tinh cta cic thanh phin hozc hop chit ctia duge phém, tirc
13, phai twong hop vdi cac ching theo sang ché.

"Dang galenic " hodc "dang dugc" 1a cAu triic ma cac thanh phﬁn hoat tinh va céc
t4 duoc dugc 1am thich tmg d& tao ra dugc phdm hogic duge chat. N6 duge x4c dinh
bdi t6 hop cua dang ma dugc phém dugc thé hién boi nha san xudt va dang ma né

dugc dung.
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"T4 dugc 1ong" hoic "chit mang" t&t hon 1a chét tro. Cac chirc ning ciia chat
mang 13 thiic dy su két hop ctia cac thanh phan hodc hop chét khéc, cho phép liéu
luong t8t hon va/hodc dung va/hodc tao ra su d@)ng nhét va tao thanh duoc phém. Do
d6, chit mang 14 chit duoc st dung trong duoc chit d& hoa tan cac hop chét hoic hop
chét bét ky cta dugc phém theo sang ché thanh thé tich hoic trong luong thu dugc;
hoc thdm chi khéng cin hoa tan cac thanh phan hodc hop chit nay, thi c6 thé cho
phép lidu lugng va dung t6t hon va/hoic tao ra su ddng nhit va tao thanh duge chét.
Khi c4ch thé hién 14 chit 1ong, thi chit mang dwoc dung 13 chit pha lodng. Chit mang
c6 thé 1a tu nhién hoic khong tg nhién. Cac vi du v& cac chit mang dugc dung bao
gém, ma khoéng giéi han &, nudc, dung dich mudi, ruou, diu thuc vat, polyetylen
glycol, gelatin, lactoza, tinh bdt, amyloza, magie stearat, bdt talc, chét hoat dong bé
mit, axit silicic, parafin nhét, ddu thom, monoglycerit va diglycerit clia céc axit béo,
cac este petroetral clia axit béo, hydroxymetylxenluloza, polyvinylpyrolidon va chét
mang dugc dung tuong tu.

Hon nita, t4 duoc va chit mang phai 1a dugc dung, tic 13, td dugc va chit mang
duoc phép va danh gia dé khong gay hong cho déi tuong ma né duoc dung. Ngoai ra,
chit mang va /hodc t4 dugc long co thé 1a tu nhién, tirc 13, xuat hién trong tu nhién
hodc khong tu nhién, tic la, ching co thé hodc khong thé xuit hién trong tw nhién
nhung, néu ching cé trong tw nhién, thi khong tim thdy trong tw nhién dang két hop
vé6i céc chiing cta sang ché.

Truong mdi trudng hop ma cach thé hién ctia duge phim s& duoc 1am thich tmg
véi cach dung dugce st dung. Do 4o, ché phém nay co thé c6 mit & dang cac dung dich
hodc dang bAt ky khéc cta viéc dung cho phép vé mit 1Am sang va véi luong hitu hidu
diéu tri. Dugc phém c6 thé duge bao ché & cac ché phém dang rin, ban rén hoic 1ong,
nhu vién nén, vién nang, bdt, hat, dung dich, thubc dan, gel hoic vi cau. Theo phuong
an cu thé, duoc phém dugc bao ché dé dung & dang 16ng hoic & dang rén.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phém dang rin duge chon tir nhém bao gém
vién nén, vién thudc hinh thoi, keo, vién nén nhai duoc, keo cao su, vién nang, tai, bot,
hat, hat dugc bao hodc vién nén duoc bao, vién nén, vién thudc, vién ngdm det, vién
nén khang dich va vién nang va dai phan tdn dugc va/hodc mang.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phim dang 1ong dugc chon tir nhém bao gbém

dung dich dung qua dudng miéng, thé huyén phu, nhii tuong va sird.
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Tuong tw, cic hé khac nhau dugc biét ring c6 thé dugc st dung dé dung giai
phéng duy tri ché phdm probiotic theo séng ché, bao gdm, vi dy, déng géi trong cac
liposom, vi bot, vi hat hodc vi nang va twong tu, cla ché phim nay. Céac dang giai
phong duy tri ciing nhu céc vat liéu va phuong phap dé diéu ché ching da biét trong
tinh trang k§ thuat. Do d6, dang dung dugc qua dudng miéng cla ché pham probiotic
theo sang ché & dang giai phéng duy tri con bao gdm it nhit mot 16p bao hodc mang.
L&p bao hodc mang gidi phong duy tri bao gdm, ma khong gi6i han &, polyme ban
téng hop ty nhién hogc tdng hop, khong hoa tan trong nudc hodc duge bién ddi, sap,
chét béo, rugu béo, axit béo, chit déo héa ban tdng hop hoic tdng hop tu nhién hodc tb
hop ctia hai hogc nhiéu cta tAt ca cac dang néu trén. Cac 16p bao dung qua duong rudt
¢6 thé dwoc ap dung bing cach sir dung cac quy trinh thong thuong da biét v6i ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Ngoai nhiing gi duoc md ta néu trén, sing ché ciing bao g0m kha ning ma ché
phim probiotic theo sdng ché c6 thé duoc ding cho d6i tuong cling v6i cac thanh phin
hoic hop chét khac, mic du chung khong 1a mot phin cta ché phim probiotic. Cac vi
du v& cac thanh phin hoic hop chét ndy da dugc néu trong cac doan néu trén.

Trong trudng hop ché phim probiotic theo sang ché duge didu ché 1am ché phim
dinh dudng, ché phim dinh dudng c6 thé 1a thuc phdm hodc dwoc két hop vao thuc
phdm hozc san phim thuc pham danh cho viéc tiéu thu cho ngudi va dong vat. Do do,
theo phuong 4n cu thé, ché phim dinh dudng dugc chon tir gitta thuc phim (ma c6 thé
1a thuc pham ding cho c4c muc dich dinh dudng cu thé hogc thuc phdm y té) va chit
bd sung dinh dudng.

Theo séng ché, thuat ngit "ché phdm dinh dudng" @& cap dén thuc phdm, ma bat
chip cung cép cic chit dinh dudng cho d6i twong tidu thu n6, anh hudng theo hudng
6 loi dén mot hodc nhiéu chirc ning cua co thé, @ lam cho dbi twong nay suc khoe
t5t hon va t6t. Theo sang ché, ché phim dinh dudng nhim d& dang, thuyén gidm, diéu
tri va/hodc ngin nglra viém da di ung.

Thuét ngft "chit bd sung", ddng nghia v6i thuat ngit bét ky trong s6 céc thuat ngit
"chét bd sung &n kiéng", "chét bd sung dinh dudng", "chét bd sung thuc phém", hodc
"chit bd sung dd an" hodc “chét bu dd an” d& cap dén cac san phim hodc cac ché
phidm ma muyc dich cta n6 1a bd sung cho ché do an binh thudng bao gbm cic ngudn

chit dinh dudng cd dic hodc céc chit khac c6 tic dung dinh dudng lén ddi tuong.
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Theo sang ché, "chit" ma c6 tic dung dinh dudng hoic sinh 1y hoc 1én ca thé khi phan
bu thuc phém dugec tiéu hoa 1a cac vi sinh vat B. lactis, L. casei va B. longum, cu thé 1a
cac chung B. lactis CECT 8145, va/hodc L. casei CECT 9104 va/hodc B. longum
CECT 7347, 1a mot phin cta ché phim probiotic theo sang ché. Phin bl thuc phém c6
thé & dang don hodc dang két hop, va cé thé dugc béan trén thi trudong & dang lidu, tirc
la trong vién nang, vién thudc, vién nén va cac dang tuong tu khac, tai bot, 6ng thudc
tiém cua cac chét 1ong va cac chai phan bd giot va cac dang twong tu khac nhu chit
10ng va bot duge chi dinh dugc dua vao lidu don.

C6 phd rong cac chit dinh dudng va céc thanh phin khac ma c6 mit trong céc
chét bu n kiéng bao gff)m, nhung khong giéi han &, vitamin, chét khoang, axit amin,
axit béo cin thiét, chit xo, enzym, thuc vat va dich chiét thuc vat. Do vai trd cla
ching 14 bl ngudn chét dinh dudng trong ché do #n, nén ching khong nén dugc st
dung 1am chét thay thé cho ché do &n can bing va viéc hip thu khong nén vuot qua
lidu luong hang ngay duge khuyén cdo rd rang bdi bac s§ hodc nha dinh dudng hoc.
Ché phim probiotic ciing c6 thé 13 mot phan duge goi 1 "thyc phim ding cho céc
nhom dac biét ", tire 1a thuc phém dap tmg cac nhu cAu dinh dudng cu thé.

Céc vi du vé thyc phdm ma c6 thé bao gdm ché phim probiotic theo sang ché
(c4c vi sinh vat B. lactis, L. casei va B. longum, cu thé 1a cac ching B. lactis CECT
8145, va/hodc L. casei CECT 9104 va/hodc B. longum CECT 7347 (hodc cac ching
thu duge tir d6)) bao gdm, nhung khong gi6i han &, thirc &n, san pham sita, san phim
rau, san phém thit, d6 khai vi, s6 c6 la, d6 ubng, thuc phém cho tré em, ngli cbe, thuc
phdm chién, san phdm banh my cdng nghiép va banh quy. Cac vi du v& céc san phim
sita bao gdm, nhung khong gi6i han &, cac san phim thu duoc tir sita 1én men (vi dy,
nhung khong gi6i han &, sita chua hodc pho mat) hodc sita khong 1én men (vi du,
nhung khong gi6i han &, kem, bo, margarin hodc whey). San phém thuc vat 1a, vi dy,
nhung khong gidi han &, ngii cc & dang thé hién bét ky, duoc 1én men (vi du, nhung
khong giéi han 6, sita chua du twong hodc sita chua yén mach) hodc khong dugc 1én
men va do an khai vi. D6 uéng c6 thé 13, nhung khong gi6i han &, sira khong 1én men.
Theo phuong an cu thé, san phém thuc phém hoac thuc phém duoc chon tir nhém bao
gém nude ép qua hodc nude ép rau, kem, sita cong thirc cho tré so sinh, sita, sita chua,
pho mat, sita 1én men, sita bot, ngl cbc, san phAm nuéng, san phim c6 ngudn gdc tir

sita, san pham thit va d6 uong.
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Ngoai ra, ché phim probiotic theo sang ché c6 thé bao gdm céc vi sinh vat khac
ngoai B. lactis, L. casei va B. longum, cu thé 13 cac ching B. lactis CECT 8145,
va/hodc L. casei CECT 9104 va/hoac B. longum CECT 7347. Do d6, theo phuong 4n
cu thé, ché phim probiotic theo sang ché con bao gdm vi sinh vét duge chon tlir nhém
bao gém Lactobacillus sp., Streptococcus sp., Bifidobacterium sp., Saccharomyces sp.,
Kluyveromyces sp. va cac tb hop ctia ching,

Tham chi theo phuong an cu thé nita, Lactobacillus sp. 13 L. rhamnosus, L.
delbrueckii phdn loai bulgaricus, L. kefir, L. parakefir, L. brevis, L. casei, L.
plantarum, L. fermentum, L. paracasei, L. acidophilus, L. paraplantarum hodc L.
reuteri; Streptococcus sp. 1a St. thermophilus; Bifidobacterium sp. 1a B. longum, B.
breve, B. bifidum, B. catenulatum, B. adolescentis hodc B. pseudocatenulatum,
Saccharomyces 13 S. cerevisiae hodc S. boulardii; hodc Kluyveromyces sp. 1a K. lactis
hodc K. marxianus.

Theo phuong 4n cu thé khac, ché phdm probiotic theo séng ché dugc ding cho
d6i tuong théng qua ché do an.

Nhu duge hidu bdi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay, cic vi sinh
vat B. lactis, L. casei va B. longum, cu thé 1a cac ching B. lactis CECT 8145, L. casei
CECT 9104 va/hoic B. longum CECT 7347, phai c6 mit trong ché phdm probiotic
theo sang ché vé6i luong hiru hidu diu tri sao cho ching c6 tic dung d& dang, thuyén
giam va/hodc ngan ngira viém da di Umg.

Theo séng ché, "luong hiru hiéu diéu tri" 13 lugng thanh phdn hozc hop chét clia
duoc phidm, ma khi dugc dung cho d6i tugng, du dé tao ra hiéu qua mong mudn.
Thanh phin hozc hogp chét nay clia duge phdm d& cap dén cac vi sinh vat B. lactis, L.
casei va B. longum, cu thé 1a céc chung B. lactis CECT 8145, L. casei CECT 9104
va/hoic B. longum CECT 7347. Nhu dugc biét boi cac ngudi c6 hiu biét trung binh
trong vin dé nay, lugng hitu hiéu didu tri c6 thé khac nhau tiry thudc vao, vi dy, do
tudi, trong luong co thé, strc khoe noéi chung, gi6i tinh va ché @6 an cua ddi tuong,
cling nhu theo ché d6 va thoi gian dung, tdc @6 tiét hodc két hop duoc chét, trong s6
cac yéu t6 khac.

Do d6, theo phuong an cu thé, tong ndng do vi sinh vat cta B. lactis, L. casei va
B. longum, cu thé 1a cac ching B. lactis CECT 8145, va/hodc L. casei CECT 9104
va/hodc B. longum CECT 7347 trong ché phdm nim trong khoang tr 10° dén 10" cfu,
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t6t hon 1a 10° cfu. Theo phuong 4n cu thé khac, lidu luong ding céc vi sinh vat B.
lactis, L. casei va B. longum, cu thé 1a B. lactis CECT 8145, L. casei CECT 9104
va/hodc B. longum CECT 7347, trong ché phdm nay 1a nim trong khoang tir 10° dén
10" cfu / ngay, tt hon 1a 10° cfu / ngay, va tham chi theo phuong 4n cy thé khéc nita,
ché do dung it nhét mdt 1an hang ngay, cu thé 12 hai 14n hang ngay, va cu thé hon nita
13, ba 1dn mot ngay, mot 1an véi mdi 14n hip thu thuc phim (bita sang, bita trua va bita
t61).

Theo phuong 4n cu thé khic, ndng do cia B. longum, cu thé 1 chung B. longum
CECT 7347, so voéi téng néng d6 vi sinh vat c6 mdt trong ché phém duoc chon tr gia
tri bat ky sau day: 10%, 15 %, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 75% hodc 80%. Theo phuong 4n cu thé khac, néng d6 cua B. lactis, cu thé
1a ching B. lactis CECT 8145, so véi tbng ndng d6 vi sinh vat c6 mit trong ché phim
duoc chon tir gia tri bét ky sau day: 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75% hodc 80%. Theo phuong an cu thé khac, néng doé L.
casei cu thé 12 ching L. casei CECT 9104, so v6i téng né)ng d6 vi sinh vat c6 mat
trong ché phim dugc chon tir gi tri bit ky sau day: 10%, 15 %, 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75% hodc 80%. Nhu duoc hiéu bdi ngudi co
hidu biét trung binh, ché phim theo sing ché bao gdm su t& hop bét ky cua cac ndng
d6 dbi v6i mdi mbi vi sinh vat trong sb céc vi sinh vat néu trén.

Theo phuong 4n cu thé khac, ndng d6 cua B. longum so voi tbng ndng do vi sinh
vat ¢ mét trong ché phém it nhét 13 ndm trong khoang tir 25% dén 45%, tt hon 1a it
nhét 12 35%; ndng do B. lactis so v6i téng ndng d6 vi sinh vat it nhat 1a nidm trong
khoang tir 25% dén 45%, t6t hon it nhét 12 35%; va/hoic néng do L. casei so voi téng
ndng d6 vi sinh vat 1a ndm trong khoang tir 20% dén 40%, t6t hon 1a 30%.

Ché pham probiotic theo sang ché hitu dung trong diéu tri vad/hodc ngin ngira
viém da di Gng & cé thé, cling nhu cai thién su tién trién cta viém da di img ngay khi
viéc hip thu ché phdm probiotic duge md ta & day ngimg lai.

Do d6, muc dich khac dugc mé ta & ddy d& cap dén ché phdm probiotic dugc md
ta & day dé st dung 1am duoc chit.

Nhu duoc st dung & day, thudt ngit "duoc chét" d& cap dén chét bét ky dé ngin
ngura, chin doén, 1am thuyén giam, diéu tri hodc ctru chita cac bénh & ngudi va dong

vat. Trong ngft canh cua sang ché, bénh nay 1a AD.
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Muc dich khac & day dé cap dén ché phidm probiotic nhu dugc néu trén, trong
diéu tri vd/hodc ngin ngira AD & c4 thé mic bénh nay.

Theo sang ché, thuat ngit "d6i tugng" twong duong v6i thuét ngir "ca thé"; nén ca
hai thuét ngft nay c6 thé dugc st dung thay thé cho nhau & day. "Péi twong" nghia 13,
ngodi ca thé bat ky, dong vat bt ky thudc vé loai bit ky. Céc vi du v& cac dbi twong
bao gém, nhung khong giéi han &, cac ddng vat thudc mdi quan tAm thuong mai nhu
chim (chim mai, da diéu, chim con, ngdng, ga go, v.v.); tho, thd rimg, thu cung (cho,
meo, v.v.); clru, gia suc ho dé (dé, v.v.); lon (lon noi, lon, v.v.); thu nudi ho ngua
(ngua, ngua poni, v.v.); gia suc (bd duc, bod cai, thi nudi c6 sung, v.v.); dong vat thudc
mbi quan tdm sdn bén, nhw huou nai duc, huou nai, tudn 16c, v.v.; va con ngudi. Tuy
nhién, theo phuong an cu thé, dbi tuong 13 dong vat c6 vy, tbt hon néu dong vat c6 va
Ja con ngudi c6 ching tdc, gisi tinh hodc do tudi bat ky.

Theo sang ché, thut ngit "ngén ngira" nghia 13 tranh duoc sy xuét hién ctia bénh
hodc tinh trang bénh ly & c4 thé, cu thé 1a khi ca thé c6 tinh trang c¢6 khuynh hudng
thién vé tinh trang bénh 1y, nhung chua dugc chin doan. Theo sing ché, bénh hoic
tinh trang bénh ly 1a bung phat viém da di Ung.

Theo sing ché, thuat ngit “diéu tri" hodic “viéc diéu tri” bao gém viéc e ché
bénh hoic tinh trang bénh ly, tic 1a, dimg su phat trién cta nd; 1am thuyén giam bénh
hodc tinh trang bénh ly, tirc 1& 1am cho thodi lui bénh hodc tinh trang bénh ly hoc;
va/hodc dn dinh bénh hodc tinh trang bénh ly hoc & ca thé. Theo sang ché, bénh hoic
tinh trang bénh ly 13 viém da di tng.

Theo sang ché, thuat ngit "viém da di tng" (AD) duoc hiéu 13 viém da do viém,
ngtra, dién bién man tinh, ddc trung boi sy phat trién cta cac thuong ton eczema voi
md hinh phén bd dic trung ma anh hudng dén cac c4 thé c6 siéu phan ing da véi cac
yéu t6 méi trudng khac nhau ma c6 hai dbi voi cac c4 thé di tng. La quy trinh viém
man tinh, ¢6 cac bung phat mang ban chit viem d8i voi cac thuong ton gy siéu phéan
ung da do ca vung glp nép da va ving mo rong, sau d6 1a md hinh eczema cAp tinh
hodc dudi cép tinh. Viém da c6 thé biéu 16 ¢ nhiéu dang va chd ngoai da.

Phuong phép diéu tri va/hodc ngin nglra cic bénh viém da

Khia canh khac, phin mé ta bdc 10 phuong phap diéu tri viém da di ung & d6i

tuong, sau day la, phuong phap didu tri theo sang ché, bao gdém viéc dung ché phdm

probiotic dugc mo ta trong sang ché cho c4 thé c6 viém da dj ting.
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T4t ca cac thuat ngit, dinh nghia va phuong 4n cu thé cua céc khia canh sang tao
néu trén 13 4p dung dugc voi phuong phap didu tri theo sang ché.

Xuyén sudt phadn mé ta va yéu cau bao hg, tir "bao gdm" va cac bién thé cta né
khong nhim loai trlr cac dic trung, phén bd sung, thanh phin hodc bude khéc. Déi véi
ngudi cd hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, muc dich, uu diém va dic trung khac
theo sang ché s& trd nén 18 rang, mot phén la, tir phﬁn mo ta, mot phﬁn 13, tir viéc dua
vao thuc tién clia sing ché. Céac vi du va hinh v& sau day duoc tao ra bang cach minh
hoa va khong nham lam gi6i han pham vi clia sang ché.

Vi du thwc hién sang ché

Sang ché s& dugc minh hoa bing cach thir nghiém dugc thyc hién boi céc tac gia
ma thé hién c4c dic tinh ciia ché phdm probiotic theo séng ché.

Vi du 1: X4c dinh hé sinh vét dia phuong vi khuin & cac bénh nhan méc viém da di
ung AD
1.1 Vat liéu va phuong phap

Dua trén cic miu phin cla 49 bénh nhan méc viém da, dich chiét vat liéu di
truyén (ADN) dugc tién hanh bang cach sir dung sy két hop ctia viéc phé v& bang co
hoc va bang enzyme cua cac thanh té bao va mang dé 1am ting hitu sudt chiét va
khong nghiéng vé sy ¢6 mit cta vi khudn c6 thanh té bao (Gram +). Vat liéu di truyén
thu dugc bing cach chiét duge do dé danh gia chit lwong va sé lugng bing cach st
dung Nanodrop 2000 ThermoScientific dé kiém tra cac ty 1& 260/280 va 260/230 chi ra
chét luong chiét (c6 mét cua cac chét trc ché PCR, séc t, v.v.). Sau d6, sau khi x4c
nhén chit luong cua ching, cac thu vién gii trinh tu khdi duoc tién hanh, chup anh
ving siéu bién V3-V4 cta gen 16s rARN vi khuin (dua trén Klindworth A, et al.
(2013) Nucleic Acids Res 41: el) theo quy trinh dwoc mo ta bdi Illumina dé phan tich
ché phém vi sinh vat dua trén viéc chyp anh 16s rARN. MB&i thu vién dugce dinh luwong
bang Quant-iT PicoGreen bdi Invitrogen va dugc tron ding mol dé giai trinh ty sau do.

Céc mhu duoc gii trinh tu trén nén tang MiSeq két hop 300 chu ky "hai dau".
Céc tép FASTQ thu dugc duge xtt ly d& dam bao phan tich trinh ty c6 chét luong cao.
V6i muc dich nay, viéc kiém soét chét lugng duoc tién hanh bao gém:

1. Két hop cac dau d tai chu triic céc trinh tu don nhét bing cach st dung
chuong trinh 'pear’ v0.9.6. (Zhang J, et al (2014) Bioinformatics 30 (5):614-20).
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2. Loai trir giai trinh tur cac ddu adapto va bit cac mdi tir cac ving siéu bién
V3 va V4 bing chuong trinh cutadapt phién ban 1.9.1. (Martin M (2010)
EMBnet.journal [S.L.], 17 (1): 10-12. ISSN 2226-6089.).

3. Loai trlr cac trinh tu c6 chit luong thip bing cach st dung FASTX-
ToolKit phién ban 0.91.

4, Loai trir cac chimera dugc tao ra bdi PCR bz"mg cach st dung chuong
trinh UCHIME (Dec 2015) (Edgar RC, et al (2011) Aug 15; 27 (16): 2194-200)
va co s dit liéu cudi cling ctia cac chimera.

Cac mau thu dugc dugce so sanh véi co sé dit lidu trinh tw ciia 16S rARN (NCBI)
bing cach st dung viée sip hang cuc bd kiu BLAST (Altschul SF, et al (1990) J. Mol
Biol. 215: 403-410).

M3i trinh ty trong s§ cac trinh ty ma diém dat dwoc 13 twong ddng chin muoi
nam phn trim (95%) duoc kiém tra & phén loai khac nhau thudc cac cip: Nganh, Ho,
Chi va Loai.

Go6i théng ké R duoc st dung dé théng ké, d& clu tric cac biéu dd d6i véi phan
tich thanh phan chinh (PCA).

Thu vi Iuu ¥ ring c6 su bién dbi 16n & cac quin thé vi sinh vat clia dudng dng
tiéu hoa ctia mdi cé thé, cac nghién ciru dich t& hoc dé& xut rang hé vi sinh vt dia
phuong ctia hiu hét tit ca ching c¢6 thé dugc phéan loai 1a thude vé ba loai duge biét 1
cac typ vi khudn duong rudt (Arumugam et al., (2011) Nature 473:174-180). Viéc
phén loai ndy dua trén tinh chiém wu thé ciia mdi typ vi khuin duong rudt trong s6 ba
typ vi khudn dudng rudt ndy clia céc thanh vién clia céc chi Bacteroides, Prevotella
hodic Ruminococcus. Vi khuin dudng rudt typ 1 (entl) duoc dé cap dén 1a khi chi chi
Bacteroides chiém uu thé, vi khudn duong rudt typ 2 (ent2) néu chi Prevotella chiém
vu thé va vi khudn duong rudt typ 3 (ent3) khi chi Ruminococcus chiém wu thé (Dave

etal., (2012). Trans. Res. 160, 246-257).

II. Két qua

Nhu néu trén, ché phdm vi sinh vat duoc phén tich & cic mau phén tir cic ca thé
méc viém da di tmg nhu duoc so sanh véi cac cé thé khoe manh.

Nhu c6 thé thiy duoc trén Fig.1, cac két qua thé hién ring cic hd so vi sinh hoc

clia cac mau tlr cac bénh nhan méc viém da di ung AD gan hon véi cac cé thé khoe
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manh c6 vi khudn duong rudt typ 3 so vdi cac thé khée manh khéc. Nhu duoc thé hién
& phia trén bén trai cta Fig.1 néu trén, cum céc bénh nhan méc viém da dic tng AD
(ky hidu t gidc va mau den) cling vdi cac ca thé khoe manh c6 vi khudn duong rudt
typ 3 (ky hi€u hinh thoi va mau xadm sang), nhung cé sy phan tan 16n hon trong trudng
hop ctia cic bénh nhin viém da di tng AD so voi céc ca thé khoe manh c6 vi khuén
dudng rudt typ 3. Nguoc lai, cum céc ca thé cua quén thé khoe manh c6 vi khuin
duong rudt typ 1 (ky hidu hinh tron va mau xdm den) hoic vi khudn duong rudt typ 2
(ky hiéu hinh tam gidc va mau x4m) 14n luot & phan bén trén, tir trai sang phai, va &
phia trai, tir phia trén xung. Ciing d4ng luu ¥ ring cic miu tu lai & phia tay phai clia
bidu d6 c6 sy phong phd 1én hon cta chi Bacteroides va Prevotella va
Faecalibacterium it hon, trong khi cic mAu tu lai & phia trén ctia biéu db trén Fig.1 thé
hién su Véng mat rd rang cua Prevotella; do do céac mau tr cac bénh nhan khoe manh
¢6 vi khudn duong rudt typ 2 (su phong phi 16n hon clia céc lodi ctia chi Prevotella)
duogc dit & gbéc tay trai bén dudi va thé hién ting lén & Faecalibacterium va
Ruminococcus. Dit liéu nay cho phép chung ta dé cip ring quin thé vi sinh vét
(microbiome) ctia c4c bénh nhan mic viém da di tmg AD gin hon so véi cia cac ca
thé khée manh c6 vi khudn dudng rudt typ 3, nhung c6 ché phim khac va kha ning
bién thién cta vi sinh v4t.

Khé ning bién thién khac nhau va ché phdm vi sinh vét trong s6 céc c4 thé khoe
manh c6 vi khudn dudng rudt typ 3 va cac bénh nhan mic viém da di ing AD c6 thé
théng béo chi tiét hon khi kha ning bién thién cia cic quin thé vi khudn dugc phan
tich & cac mau ctia quin thé khée manh (véi mdi typ vi khuén dudng rudt trong s ba
typ vi khuén duong rudt riéng biét) dbi v6i cac mAu cua cac bénh nhan méic viém da di
tng AD bing chi s§ Shannon (Fig.2). Nhu dugc thé hién trén Fig.2, néi chung, céc
bénh nhan méc viém da di tng AD c¢6 Kha ning bién thién 1én hon so véi cac cd thé
khoe manh, cé khoang trung vi va t& phéan 1a 2,97 (tir 2,84 dén 3,06) d6i v6i cac bénh
nhan méc viém da di tmg va 1,99 (tir 1,37 dén 2,52); 2,14 (tir 1,50 dén 2,62) va 2,23
(tr 1,91 dén 2,57) 1an luot dbi véi cac ca thé khoe manh c6 cac vi khudn dudng rudt
typ 1,2va3. Cu thé 13, c4c bénh nhan mic viém da di tmg AD c6 kha ning bién thién
vi khuln cao hon déng k& so v6i kha ning bién thién & typ vi khuén dudng rudt bét ky
trong céc typ vi khudn dudng rudt cla cé thé khoe manh, do & tit ca truong hop p

<0,0001 vé viéc so sanh kha ning bién thién vi sinh vat ciia cac bénh nhian mic viém
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da di tng AD v6i kha ning bién thién vi sinh vat ciia quan thé khoe manh c6 céc typ vi
khuén dudng rudt khic nhau.

Dé xac dinh vi khuin phan biét quin thé khoe manh v&i quin thé c6 viém da di
ting, chiing t6i d3 tién hanh phén loai cc bénh nhén c6 viém da di Gng dua trén su
chiém wu thé ctia Bacteroides (entl), Prevotella (ent2) hodc Ruminococcus (ent3). Sau
d6, chiing t6i da kiém tra liéu c6 cac khéac biét nao gifta mdi typ vi khudn duong rudt
trong s6 cac typ vi khuan dudng rudt khac nhau ciia quin thé khoe manh lién quan dén
céc typ vi khudn dudng rudt khac nhau & nhitng ngudi méc viém da di tng AD. Trudc
tién, tlr tng s6 49 bénh nhan méc viém da di tmg AD, 25 bénh nhin dwoc phén loai 1
entl; hai bénh nhan 14 ent2; va 22 bénh nhan 13 ent3. Twong tu, trong s6 324 dbi twong
khoée manh, 298 d6i twgng dugc phan loai 13 entl; 21 bénh nhén 1a ent2; va 5 bénh
nhin 14 ent3. Sau d6 kha ning bién thién vi khudn duoc phan tich trong médi typ vi
khudn dudng rudt, 1, 2 hodc 3 trong sd cac bénh nhan mic viém da di tmg AD nhu
duoc so sanh voi cac d6i tuong khoe manh.

Fig.3 thé hién kha ning bién thién vi khudn trong s6 cac dbi twong khoe manh so
v6i cac bénh nhan mic AD, tAt ca ¢ vi khudn dudng rudt typ 1. Nhu dugce thé hién
trén Fig.3, c4c c4 thé khoe manh c6 su phong phti 16n hon ctia Bacteroides so v&i cac
bénh nhan mic viém da di ung AD, trong khi cadc bénh nhan méc AD thé hién su
phong phtl 16n hon cua céc chi Faecalibacterium, Bifidobacterium va, dic biét 1a, sy
phong phti thdp hon ctia cac loai ctia chi Alistipes.

Fig.4 thé hién kha ning bién thién vi khun trong s6 cc d6i twong khée manh so
v6i cac bénh nhan mic AD, tit ca c6 vi khudn duong rudt typ 2. Trong trudng hop
nay, khong thé phan biét, ddi véi cac chi vi khuén, trong s cac bénh nhin méc viém
da dj tmg AD c6 vi khudn duong rudt typ 2 véi cac c4 thé khoe manh cé ciing typ vi
khuén dudng rudt. Mat khéc, hinh v€ nay thé hién mtrc d6 thép ctia cac bénh nhan mic
viém da di tng AD ma duoc phan loai 1a vi khuén duong rudt typ 2.

Nhu dbi véi truomg hop dbi v6i cac ca thé khoe manh va cdc bénh nhan mic
viém da dj tng AD ¢6 vi khudn dudng rudt typ 1, & cic bénh nhan mic viém da di ting
AD duoc phén loai 1a vi khuén dudng rudt typ 3 (Fig.5), c6 cac khac biét dang ké gifta
céc bénh nhan méc AD so véi cac c4 thé khoe manh. Nhu duge thé hién trén Fig.5, cc

bénh nhin mac viém da di tmg AD c06 it loai hon thudc v€ chi Ruminococcus so voi
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cidc bénh nhin khoe manh, cling nhu it sy phong phd loai hon thudc vé chi
Faecalibacterium.

Vi tht ca cac két qua dugc thé hién trén day, 1o rang 13 hé vi sinh vat dia phuong
clia cac bénh nhan méc viém da di tmg AD khac nhau trong ché phidm va kha ning
bién thién dugc so sanh vé6i hé vi sinh vat dia phuong cua quin thé khde manh. Ciing
d3 thé hién ré‘mg co it bénh nhéan méc viém da di ing AD hon thudc vé vi khuén duong
rudt typ 2, va hon nita cidc bénh nhan méc viém da dj tng AD d6 cling thé hién ting
kha ning bién thién vi sinh vat, nhung c6 it vi khudn hon thudc vé c4c loai clia céc chi
quan trong & mdi typ vi khuén duong rudt, cu thé 14n luot 14 cac chi Bacteroides va

Ruminococcus d6i voi cac vi khuan duong rudt typ 1 va 3.

Vi du 2: Phan tich hiéu qua ctia ché phim probiotic theo sang ché trong ngin nglra
va/hodc diéu tri viém da di tmg (AD).
I. Vat liéu va phuong phép

DPé danh gi4 hidu qua ché phdm probiotic theo sang ché trong viéc 1am thuyén
gidm céc triéu ching, cung véi viée sir dung cic corticosteroit dung khu trt trong didu
tri viém da di tmg, thir nghiém dugc kiém soét béng gia duge, mu doi, thir nghiém lam
sang ngau nhién dugc tién hanh trong nhém 20 bénh nhén méc viém da di ing c6 do
tudi tir 4 dén 17 tudi.

Dé 1am viy, c4c bénh nhéin tham gia vao thir nghiém duoc chin doan c6 viém da
di ing theo céac tiéu chudn cta Hanifin va Rajka (Hanifin JM, et al Acta Derm
Venereol 1980; 92:. 44-7), dap Ung t4t ca tiéu chudn bao gdm va khong c6 céc tiéu
chuén loai trir ndo dugc thiét 14ap trong thir nghiém. Cac dbi twong thir nghiém cling da
stt dung, hodc co thé str dung, cac corticosteroit ding khu tra dé diéu tri cac bung phat
viém da di Umg, cung véi cdc thanh phan hoat tinh khac dugc dung nhu diéu tri thong
thuong, nhu chit 1am diju, cac corticosteroit h¢ théng, céc cht khang histamin, v.v..

M&i bénh nhan duge chi dinh cho viéc diéu tri nady hodc nhom gia duoc sir dung
ngau nghién hoa 1:1 phan tAng bang cac khéi xét céc bién: gidi tinh, do tudi, tién st
gia dinh thudc mirc do thu nhAt theo quan hé dong mau c6 di ing hodc viém da di ing

va bét du manh m& viém da di Umg trudc bon tuoi.
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Ché phadm probiotic theo sang ché bao gbém Bifidobacterium lactis CECT 8145,
Bifidobacterium longum CECT 7347 va Lactobacillus casei CECT 9104, dugc tao ra 6
dang sén dudng va maltrotexina, chira 5%10" cfu / gam.

Dang va hinh dang cua gia dugc duoc dung gibng v6i ché phdm theo sang ché,
nhung chi chira sén maltodextrin va dudng.

Ché d6 liéu cta ché phim probiotic theo sang ché hoic gia duoc la mot vién
nang/ngay.

Déi voi vide didu tri cac bung phat viém da di timg ma c6 thé trai nghiém boi cac
bénh nhin tham gia thir nghiém, metylprednisolon axeponat dugc st dung lam
corticosteroit dung khu tra, va khoang thoi gian cia viéc didu tri nay khong vuot qua
hai tudn. Deflazacort duoc ké don néu viée diéu tri bang corticosteroit hé théng duoc
yéu cAu. Desloratadin duoc st dung dé didu tri ngtra, va khang sinh dugc sir dung
thong thudng nhu axit fusidic duoc sir dung d6i voi cac trudmg hop bi lay nhiém viém
da di ing.

Giai doan diéu tri két thic mudi hai tudn tir lc tuyén chon bénh nhén cho dén
khi kidm tra 14n cudi. Sau khi 1in kiém tra bao gdm thir nghiém (dudng chudn) va chi
dinh diéu tri (nhém diéu tri hodc gia dugc), béy 14n kiém tra duoc 14p trinh, diénra &
céc tuAn 4, 8 va 12 tir lac bét dAu didu trj bing ché phim theo sang ché hodc bing gia
duoc. Trong nhitng 14n kiém tra ndy, chi s6 SCORAD duogc danh gia; va & céac tudn 2,
6 va 10, sb thu thap dit liéu (DCL) cua mdi bénh nhan dugc cip nhét.

T4t ca cac thudc duoc udng boi bénh nhan trong qué trinh thir nghi¢m duogc ghi
lai trong céc hd so'y té ctia bénh nhan va trong DCL, néu rd cac lidu lugng, 16 trinh
dung va khoang thoi gian didu tri (ngay bét dau va ngay két thuc), va bao gdm thudc.
Ngoai ra, mdi lan kiém tra dugc ghi lai trong DCL ciing nhu d6i chiéu cta cic vién
nang hoan lai. Bang 1 thé hién cac dic tinh nhan khAu hoc cua cac bénh nhan & dudng
chuén trong m&i nhém diéu tri. Bang 2 thé hién dong thoi gian cta thir nghiém.

Bang 1. Cac dic tinh 1am sang va nhan khiu hoc ctia dudng chuin ctia cdc bénh nhan

trong mdi nhém diéu tri (trang sau).
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Diéu tri Do tudi SD SEM
D6 tudi Gia dugc 8,96 3,940 0,804
Ché pham 9,35 3,577 0,702
Scorad Gia dugc 31,6417 | 5,05129 | 1,03109
Ché phim 33,3077 | 3,51351 ,68906
DPuong chuén_ Gia duoc 292,08 636,537 129,933
IgE Ché phim 42844 | 723,861 | 144,772
Pudng Gia dugc 4,73 4,274 0,872
chuin_Eosin Ché pham 4,96 5,799 1,160
V2 Tong Gia dugc 3,68 4,224 0,901
Corticoit* Ché phim 3,00 3,240 0,648
V2 Téng chat | Gia dugc 0,32 0,780 0,166
khéng histamin* | Ché phim 1,28 2,072 0,414

*: §6 ngay diéu tri trong 2 tudn; SD: d6 léch chuin; SEM: sai 56 chuén trung binh.
Bang 2. Quy trinh thir nghiém 1am sang.

Céc 1an kiém tra on|] 2 | 3 |4]|5]6]|7
Tuan o 2] 4 |6 |8]10]12
Tiéu chuén bao gém/loai trlr X

Mau chip thuin théng tin dugc ky | X

Hb soy té X

Kiém tra than thé X X X

Kiém tra thai nhi X

Céc kiém tra b sung X X

SCORAD X X X X
Diéu tri (ché pham probiotic hodc

gia duge) X X X

S ghi chép thu thap thong tin X X X | X
Phan phdi diéu tri X X X

QAuay lai va d6i chiéu diéu tri khong X X X
tiéu thu duogc

Danh gia cac sy kién nguoc X X X1XIX]X

-26-



31758

T4t ca cac phan tich théng ké duoge thuc hién dé thu dugc cac két qua cubi cling
sau day dugc thuc hién béng cach sir dung phén mém SPSS 20.0.

Ngoai ra, thir nghiém nay dugc cam két theo ban tuyén bb Helsinki, nhu dugc
stta ddi & céc hoi ddng thé gidi lién tiép. HOb so y té va thu ddng ¥ thong tin thu duge
dbi voi tht ca nguoi tham gia (dwoe ky boi bénh nhan hodc ngudi gidm hd cua ong
4y/ba &y hodc dai dién hop phép) theo Ban tuyén bd Helsinki va dugc phé chuin boi

hdi déng vién nghién ctru va dao dirc.

II. Két qua

Tru6c tién ching ta phan tich liéu cic mAu chira trong mdi nhém nghién ctru 1a
ddng nhét, tirc 14, nhém gia dugc va nhém tiép nhan ché phim probiotic theo sing ché.
Bang 3 chung to ring yéu ciu niy di dap tmg do khong c6 khac biét ndo dugc tim
thiy gitta mot bién bat ky trong c4c bién dugc phan tich d6i v6i mdi nhém nghién ciru.

Bang 3. Tinh ddng nhat ctia hai mau. C4c théng ké thtt nghiém®

Po tudi | SCORAD Tong s6 | Tong s6 chat
Corticosteroit | khang
V2* histamin V2*
Thit nghiém Mann- | 286,500 | 260,500 271,000 223,500
Whitney U
Wilcoxon W 586,500 | 560,500 596,000 476,500
Z -0,497 -1,000 -0,088 -1,435
Sig. tiém cén (Song | 0,619 0,317 0,930 0,151
phuong)

3 Tao nhom bién: khong c6 khéc biét xuét hién trong c4c bién chinh & duong chudn; *:
S6 ngay diéu tri trong 2 tuln.

Nhu néu trén, cc gid tri trung binh (trung binh va trung vi) va + d6 1éch chuin
(SD) dugc tinh toan d6i v6i dit lidu toan ciu & duong chuén, & mot thang va & hai va
ba thang didu tri. C4c gi tri dugc thé hién bdi bénh nhan & mbi thoi diém trong céac
thoi dim nay duoc so sanh voi cac gia tri dugc 14y tai luc bit dau thir nghiém st dung
thir nghiém Wilcoxon.

Hiéu qua ctia ché phém theo sang ché mot thang sau khi b4t dAu diéu tri
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Sau mot thang diéu tri, chi s SCORAD dugc phan tich, so sanh cc gi tri gifta
cac nhém cling nhu céc gia tri cia dudng chuin. Bang 4 thé hién cac thay dbi trong gia
tri cia cac sd tuyét d6i va tinh 1a phén tram.

Bang 4. Chi s6 SCORAD mot thang sau khi bit du diéu tri bing ché phdm

probiotic theo sang ché hoic gia dugc.

Didu SCORAD % thay d6i SCORAD
1 thang 1 thang
Trung binh 25,8500 16.0015
Gia duoc SD 8,02355 23.17611
Trung vi 24,8500 18.0150
Trung binh 19,6182 41.7586
Ché phdam | SD 7,33580 19.27088
Trung vi 19,5000 40.8150
Thtr nghiém Mann-Whitney U 124.500 79,000
Wilcoxon W 377.500 289,000
Z -2.406 -3,551
Sig. tiém cén (Song phuong) 0.016 0,000

Nhu dugce thé hién bdi cac Kkét qua trong Bang 4 va Fig.6, sau mot thang didu tri
c6 cac khac biét déng k& & chi s SCORAD dbi véi cac nhom gia dugc so véi nhém
duoc didu tri bing ché pham probiotic theo sang ché. Cac Fig.7 va 8 thé hién céc thay
d6i trong chi s6 SCORAD & céc 1an kiém tra tuong tmg v6i hai thang (Fig.7) va ba
thang (Fig.8) dé diéu tri so véi dudng chuén gitta nhém dugce didu tri bing ché phdm
probiotic theo sang ché va nhém gia duoc.

Fig.9 thé hién nhém duoc didu tri bang ché phdm theo sdng ché c6 chi sb
SCORAD thép hon dugc do & mot thang, hai thdng va ba thdng tlr dudng chuén nhu
duoc so sanh voi nhém gia duge. Nhu dugc thdy trén Fig.9, cac khac biét gifta hai
nhém didu tri d4 ¢6 y nghia théng ké ké tir thang diéu tri tht nhat, v6i cdc khic biét
ndy tang & 2 (v5) va 3 (V7) thang tr dudng chuén.

Fig.10 thé hién céc xu huéng & chi s6 SCORAD do dugc & mdt (V3), hai (V5) va
ba (V7) thang sau khi bét du thir nghiém. Céc khéc biét gitta nhém duoc didu tri bang
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ché phdm theo sdng ché va nhém gia duge c6 ¥ nghia théng ké, chimg minh céc cac
wu diém st dung ché phim trong diéu tri & cac bénh nhan mic AD.

Lién quan dén viéc st dung céc corticosteroit dung khu tr & mdi nhém nghién
ciru, 0 mot thang didu tri, khong c6 cac khac biét c6 y nghia théng ké duoc quan sat
gifta hai nhém diéu tri trong céc ngdy bién dbi dé str dungcéc corticosteroit dung khu
tri (Bang 5) vé viéc so sanh ca hai nhém bing thir nghiém Wilcoxon v6i mitc y nghia
théng ké 1a nim phan trim (5%). Nguoc lai, xu huéng dugc quan sat khi cac
corticosteroit ding khu tr khéng dugc st dung, 14 16n hon & nhém dugc didu tri bang
ché phim probiotic theo sang ché so v6i nhom gia duoe, cu thé 14 & cc thang thi hai 2
va 3 cta thir nghiém. Dang chu y 13, d4 khong dat dugc y nghia théng ké chu yéu do
kich c& thtr nghiém.

Bang 5. Phén tich céc corticosteroit ding khu trti dugc st dung trong mdi nhém
mot thang sau khi bat dau thir nghiém. Bién tao nhém duge st dung dé thu dugc dit

lidu dugc thé hién 13 loai diéu tri, tic 13, ché phém probiotic theo sang ché hoic gia

duoc.

Phén tich thong ké V3 Téng sb ngay diéu tri
corticoit

Mann-Whitney U test 210,500

Wilcoxon W 441,500

Z -0,512

Sig. tiém can (song 0,108

phuong)

Khong c6 cac khac biét c6 y nghia thdng ké gifta hai nhom didu tri, trc 1a ché
phim probiotic theo sang ché dbi voi gia duge, ma duge quan sat dua trén phén tich
bién trong cac ngay dung chét khédng histamin trong thdng didu tri thir nhit (Bang 6).
Bién nay duoc phan tich bing céch sit dung thir nghi¢m v6i mirc ndm phan trim (5%)
¥ nghia théng ké d6i v6i mdi nhém diéu tri.

Bang 6. Phan tich cac chét histamin duoc st dung trong mdi nhom diéu tri mot
théng sau dudong chudn. Bién tao nhom dugc st dung d8 thu duoc dit liéu dugc thé

hién 12 loai diéu tri: ché pham probiotic theo sang ché so véi gia dugc.

-20-



31758

Phén tich théng ké V3 Tdng sb ngay diéu tri bang
chét khang histamin

Mann-Whitney U test 220,500

Wilcoxon W 473,500

Z -0,578

Sig. tiém cén (song 0,563

phuong)

Bang 7 tém tit dit liéu ddi véi hiéu qua cua ché phim probiotic theo sang ché
trong didu tri viém da di tmg AD sau mdt thang dung, cu thé 13 lién quan dén cac bién

dugc phéan tich: chi s6 SCORAD, sir dung cic corticosteroit dung khu tril va cac chét

khang histamin, nhu dugc so sdnh v6i nhém gia dugc.

Béang 7. Chi s6 SCORAD, tong s6 ngay sir dung corticosteroit va tdng sb ngay st

dung chit khéng histamin trong nhom dugc didu tri bing ché phdm probiotic theo sang

ché so v&i nhom gid duoc.

N Khoang Tong céc Y nghia
Piéu tri )
trung binh | khodang thong ké
SCORAD 1 thang Gia duogc 26,28 525,50 0,016
Ché phim 17,16 377,50 ’
% cai thiéen SCORAD | Gia dugc 14,45 289,00 0,000
1 thang Ché phdm | 27,91 614,00 ’
V3 Thng Gia dugc 21,02 441,50
. —— 0,608
corticosteroit Ché pham 22,93 504,50
V3 Thng chatkhang | Gia dugce 22,50 472,50 0.563
histamin Ché phdm | 21,52 473,50 ’

Nhidu phan tich hdi quy tuyén tinh dugc tién hanh dé dénh gia tic dung diéu tri
doc 1ap bing ché phdm probiotic theo sang ché so véi cac bién khac ma c6 thé anh
huong dén SCORAD. Trong phan tich niy, bién SCORAD dugc nhdp 1 bién phu
thudc. Ngoai bién "loai diéu tri ", cac bién sau day dugc bao gdm: "tong s6 ngay diéu

tri bing chit khéng histamin", "tdng s& ngay diéu tri bing corticosteroit” va

"SCORAD & dudng chuin" ctia thir nghiém 14m sang.
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Mot thang sau khi diéu tri, chi c6 bién lién quan dang ké dén chi s6 SCORAD la
loai didu tri. Do d6, nhém dugc chi dinh didu tri béng ché phém probiotic theo sidng
ché lién quan dén viéc giam tuyét dbi trong SCORAD 1a 9,07 diém. Tuc 13, trong s6
tdng sb giam v& SCORAD quan st duge trong nhém didu tri bing ché phdm probiotic
theo séng ché trong sudt thang thir nhit, ché phém theo sang ché chiém sdu muoi sau
phin trim (66%) cta thay déi nay (9,07 trén 13,69 diém SCORAD). Khéng c6 bién
cho téng sb ngay didu tri bing chit khang histamin ciing nhu tong sé ngay diéu tri
bing corticosteroit 12 lién quan dén chi s6 SCORAD.

Hon nita, su tiéu thu corticosteroit hé théng duoc danh gia theo cung cach nhu
duogc md ta dbi véi viec tidu thu corticosteroit dung khu trd, nhu bién thi cﬁp dugc mo
ta trude. Cac két qua thu dugc dbi v&i viée tiéu thu corticosteroit hé théng khong thé
hién céc khéc biét dan ké lién quan dén viée st dung céc hop chét nay giita hai nhém
diéu tri: ché phim theo sang ché so véi gia dugc.

Céc bénh nhin tham gia thir nghiém chi ra réng ho d3 chiu cac tac dung ngugc
nhé nhu dAy hoi trong ndm ngay diéu tri dAu tién: ba muoi phan trim (30%) bg¢nh nhan
ding ché phim theo sang ché so v6i mudi bbn phan trim (14%) & nhom gia dugc.

To6m lai, trong vi du nay, cac két qua thé hién ring viéc dung ché phim probiotic
theo sang ché dé diéu tri AD c6 c4c uu diém d6i voi hiéu qua va kha nang dung nap so
v6i cac kénh dbi véi cac bénh nhan duge didu trj bing gia duge. Do do, céc thong sb
dugc phén tich thé hién sy cai thién dang k& v& chi s6 SCORAD & céc bénh nhan méc
viém da di tmg AD dugc diéu tri bing ché pham probiotic theo sang ché so v&i nhém
bénh nhan dugc diéu tri béng gia dugc. Su cai thi€n nay co thé dugc quan sat tir thdng
thtr nhét ding ché phém probiotic theo sang ché, voi su cai thién duge duy tri hodc
tang 1én & céac phan tich tiép theo & thang diéu tri thir 2 va 3.

Hon nita, lién quan dén téng sb ngay ma bénh nhén & mdi nhém phai ding cac
corticosteroit ding khu tri, mic du gia tri trung binh nay cao hon mot chit ¢ nhém
dung ché phim probiotic theo sang ché so v&i nhém gia duge (3,3% so véi 2,6%), su
khéc biét nay la khong dang Ké. Nguogc lai, vé phén tich tiéu thu corticoid & muc trong
d61 tuong hoic murc trong nhom (so sanh dung corticosteroit & duong chudn va & cudi
nghién cttu trong cing nhom), xu hudng di2n bién theo thodi gian cua viéc tiéu thu
steroit thp hon dugc quan sat & nhom ding ché phdm probiotic theo sang ché (tidu

thu cdc steroit gidm ndm muoi ndm phan trim (55%) nhu duoc so véi nhém gia duoc
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(gidm tAm phan trim (8%) trong sudt thoi gian theo doi), ma dat dugc y nghia théng

ké trong trudng hop nay.

Vi du 3: Phan tich c4c tac dung ciia viéc sit dung ché phim probiotic theo sang ché
trong ngdn nglra cac bung phat AD.

Trong sb hai muoi (20) bénh nhan méc viém da di tng AD tham gia trong nghién
clru ndy, phan tich tam thdi dugc tién hanh déi véi cac bénh nhan nay dat chi s
SCORAD 14 6. Nhém bénh nhén nay duoc dua vao kiém soat dic biét cho dén khi
hoan thanh giai doan didu tri ba thang. Mudi (10) bénh nhén tiép nhan gia dugc
(Fig.11, dudng mau den) va chin (9) bénh nhén tiép nhan probiotic (Fig.11, mau xdm).

Fig.11 thé hién cac két qua kiém soat s§ bung phat AD & tit ca céc bénh nhan
nay tir lac két thic 3 thang didu trj bing probiotic cho dén khi 12 sau khi két thuc dicu
tri. Do d6, Fig.11 thé hién xu huéng theo s6 bénh nhan méc bung phit AD méi
(Fig.11A), tong s6 bénh nhan cé cic bung phat AD moéi (Fig.11B), va phan trim cac
bénh nhan khdng c6 cac bung phat mdi (Fig.11C); Xem xet tat ca cac bénh nhan duogc
didu trj trudc day, Fig.11 thé hién sb bung phét, s bénh nhan va phin trim cac bénh
nhan méc cdc AD méi trong giai doan 12 tudn khong diéu tri, 1a cao hon trong s cac
bénh nhéan duoc tiép nhan gia duge trude diy so véi trong s& céc bénh nhan da tiép
nhén probiotic trudc day.

Do d6, trong tip hop con céc bénh nhan nay, cic bénh nhén didu tri bing ché
phém probiotic theo sang ché 1an Iuot d3 thé hién su tai phat thép va/hoic tde do huy
hoai hon so v&i nhém dugce didu tri bang gia duoc (1 trén 10 (10%) so v6i 5 trén 9
(55%)) (Fig.11B).

Céac khac biét gitta hai nhom can thiép c6 y nghia thng ké trong giai doan danh
gia ba thang sau khi viéc kidm soat bit dau, d6i véi ba bién dugc phan tich.

Dit liéu chitng minh hiu qua cla probiotic d6i véi viéc ngin nglra su xuét hién
céc bung phat AD méi 1a: trong ba than sau khi gian doan didu tri bang ché phm
probiotic néu trén, cic ca thé da duoc dilu tri bing ché phim ndy c6 it bung phat hon
va do do, thoi gian khong c6 bénh 1au hon so véi cac bénh nhan khong tiép nhan didu
tri.

Céc két qua nay ching to rang viéc sit dung ché phdm theo sdng ché 13 c6 hidu

qua trong ngdn ngira cac bung phat AD méi. Do do, trong ba thang sau khi gidn doan
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diéu tri bing ché phAm probiotic theo sang ché, cic bénh nhan da didu tri bing ché
pham c6 it bung phéat bénh hon va do d6, giai doan khéng c6 bénh lau hon so véi cac

bénh nhan tiép nhan gia duoc.
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Yéu ciu bao hd

1. Ché phim probiotic bao gdm Bifidobacterium animalis phan lodi (B. lactis),

Bifidobacterium longum va Lactobacillus casei.

2. Ché phidm probiotic theo diém 1, trong d6 B. lactis 1a B. lactis CECT 8145, va/hodc
B. longum 13 B. longum CECT 7347 va/hodc L. casei la L. casei CECT 9104.

3. Ché phdm probiotic theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché pham probiotic 1& duge phim

hoic ché phdm dinh dudng.

4. Ché phim probiotic theo diém 3, trong d6 dugc phdm bao gdm chit mang duoc

dung va/hoac ta duoc.

5. Ché phm probiotic theo diém 3 hodc 4, trong d6 duge phim dugc bao ché dé ding

& dang 16ng hodc & dang réan.

6. Ché pham probiotic theo di€ém 5, trong d6 ché pham dang ran dugc chon tir nhom
bao gdm vién nén, vién thudc hinh thoi, keo, vién nén nhai duoc, keo cao su, vién
nang, t0i, bot, hat, hat dugc bao hodc vién nén duogc bao, vién nén va vién nén khang

dich da day va vién nang va dai phan tdn duoc va/hodc mang.

7. Ché phdm probiotic theo diém 5, trong d6 ché phdm dang long dugc chon tir nhém

bao gdm dung dich ding qua dudng miéng, thé huyén phu, nhil twong va sird.

8. Ché phim probiotic theo diém 3, trong d6 ché phim dinh dudng 14 thuc phim hogc
chét bd sung dinh dudng.

9. Ché phdm probiotic theo di€m 8, trong d6 thuc pham dugc chon tir nhém bao gdom
nude ép qua hodc nudce ép rau, kem, sita cong thirc, sita, sita chua, bo, stta 1én men,
sita bot, ngii cdc, san phAm nuéng, cac san pham c¢6 ngudn goc tlr stta, san pham thit

va do udng.
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10. Ché phim probiotic theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ché
phdm nay con bao gdm vi sinh vat dugc chon tir nhém bao gém Lactobacillus sp.,
Streptococcus sp., Bifidobacterium sp., Saccharomyces sp., Kluyveromyces sp. va tb

céc t0 hop cua ching.

11. Ché phim probiotic theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 10, trong d6 tbng
ndng d6 vi sinh vat cta cic chung B. lactis, L. casei va B. longum trong ché phim nim

trong khoang tir 10* dén 10" cfu, tét hon 1a 10° cfu.

12. Ché phdm probiotic theo didm bét k¥ trong sb cac diém tir 1 dén 11, trong d6 ndng
d6 B. longum it nhét 13 ndm trong khoang tir 30% dén 40% so véi tong nong do vi sinh
vat c6 mét trong ché phém; va/hodc néng d6 B. lactis it nhit 1a ndm trong khodng tir
30% dén 40% so véi téng n?)ng d6 vi sinh vat; va/hodc n(‘A)ng d6 L. casei it nhat 12 ndm

trong khoang tir 25% dén 35% so v6i tdng ndng d6 vi sinh vat.
13. Ché phim probiotic theo diém 12, trong d6 ndng d6 B. longum 1a 35% so v6i tbng

ndng d6 vi sinh vat c6 mit trong ché phdm; ndng do B. lactis 1a 35% so véi téng ndng

dd vi sinh vat, va/hodc nong d6 L. casei 1a 30% so véi tong ndng d6 vi sinh vat.
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