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WSTEP

Doktadna etiologia zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD, autism spectrum dis-
order) nie jest znana. Liczne dowody wskazuja na zlozona etiologie, wynikajaca
z pofaczenia réznych czynnikéw, od genetyki [1, 2] po czynniki $rodowiskowe.
ASD maja zlozony charakter i wplywaja na wiele aspektow zycia. Charakteryzuja
sie deficytami w komunikacji i interakcjach spotecznych w wielu kontekstach, kté-
rym towarzysza ograniczone i powtarzalne wzorce zachowan, zainteresowan i/lub
czynnosci.

Okolo 1 na 36 dzieci zostato zidentyfikowanych jako cierpiace na ASD, zgodnie
z szacunkami Sieci Monitorowania Autyzmu i Niepelnosprawnosci Rozwojowej
[3]. Zaburzenie to wystepuje we wszystkich grupach rasowych, etnicznych i spo-
teczno-ekonomicznych. ASD diagnozuje sie prawie 4 razy czesciej wéréd chlop-
coéw niz wérdd dziewczat. Oprdcz opisanych wyzej objawdéw osiowych w grupie
pacjentéw z diagnoza ASD czesto wystepuja rowniez deficyty uwagi. Jest to zwig-
zane gléwnie z wysokim wskaznikiem wspoélwystepowania zespotu nadpobudli-
wosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, attention deficit hyperactivity
disorder) — ponad polowa pacjentéw z ASD spelnia tez kryteria diagnostyczne
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ADHD. U dzieci, u ktérych wspdtwystepuja ASD oraz ADHD, czesto btednie roz-

poznaje si¢ zaburzenia opozycyjno-buntownicze lub zaburzenia zachowania.

LECZENIE ZABURZEN ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Dotychczasowe préoby leczenia farmakologicznego objawdw charakterystycznych
dla zaburzen ze spektrum autyzmu: zaburzen interakeji spotecznych, komunikacji,
stereotypowych wzorcéw zachowania i aktywnosci — nie przyniosty oczekiwanych
rezultatéw. Ze wzgledu na zlozona i wciaz niejasna etiologie oraz patomechanizm
nadal nie dysponujemy skutecznym i bezpiecznym lekiem przyczynowym w ASD.
Rysperydon oraz arypiprazol to leki zarejestrowane przez amerykarnska Agencje
ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) do leczenia zachowan
destrukcyjnych (np. agresji, autoagresji) u os6b z ASD od odpowiednio 5. i 6. r.z.
W Polsce rysperydon jest zarejestrowany do leczenia zachowan agresywnych wy-
facznie u dzieci niepelnosprawnych intelektualnie (z uposledzeniem umystowym).
W procesie leczenia bardzo istotne miejsce zajmuja strategie psychospoteczne, ta-
kie jak: terapia behawioralna (modyfikacja zachowan), dostosowanie edukacji do
potrzeb dziecka, nauka radzenia sobie ze stresem, trening umiejetno$ci spotecz-
nych, terapia mowy. Stosowane sa réwniez terapie rozwojowe i programy szkolenia
umiejetnosci rodzicielskich. Konieczne jest jednak podkreslenie faktu, iz powyzsze
interwencje stuza jedynie ztagodzeniu objawéw ASD, badania wskazuja tez rézna
ich skutecznos¢. W zwiazku z brakiem leczenia przyczynowego oraz ograniczona
skutecznoscia wymienionych wyzej metod poszukiwane sa inne formy oddziaty-

wania oraz terapii objawdw ASD.

Psychobiotyki

Najnowsze dowody sugeruja, ze mikroflora jelitowa nie tylko reguluje funkcje
i zdrowie jelit, ale takze odgrywa role w zdrowiu psychicznym poprzez o$ jelitowo-
-mdzgowa [2]. W zwiagzku z tym obecnie wiele uwagi poswigca sie stosowaniu tzw.
psychobiotykéw w leczeniu zaburzen psychicznych. Psychobiotyki stanowia nowa
klase probiotykéw. Definiowane s jako organizmy zywe, ktérych spozycie w od-
powiedniej ilo$ci moze przynies¢ korzysci zdrowotne pacjentom cierpiagcym na za-
burzenia psychiczne. Wykorzystuja one fakt, iz mikroflora jelitowa, czyli populacja
mikroorganizméw zyjaca w przewodzie pokarmowym, komunikuje si¢ z o$rodko-
wym ukladem nerwowym (OUN) za posrednictwem osi mdzgowo-jelitowej. Me-

chanizmy dziatania psychobiotykéw mozna podzieli¢ na cztery gléwne grupy: syn-
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teza neuroprzekaznikdéw, regulacja osi przysadkowo-podwzgérzowo-nadnerczowej
(HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal axis), wplyw na uklad odpornosciowy oraz
synteza licznych metabolitéw [1]. Jak dotad stwierdzono korzystne dziatanie psy-
chobiotykéw w kilku grupach zaburzen psychicznych. W wielu badaniach wykaza-
no zwigzek miedzy mikrobiomem a zaburzeniami nastroju, zaobserwowano takze,
iz podawanie psychobiotykéw moze ztagodzi¢ objawy depresji i leku, zapewniajac
alternatywne strategie terapeutyczne w leczeniu zaburzen nastroju [4].

Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze psychobiotyki maja dziatanie psychotropowe
na depresje, lek i stres [5]. Przykltadowo podawanie Lactobacillus plantarum PS128
(PS128) zmniejszylo nasilenie leku i zredukowalo zachowania podobne do depresji
u myszy. U zwierzat tych zmniejszeniu ulegl stan zapalny oraz poziom kortykoste-
ronu. Warto zauwazy¢, ze podawanie PS128 znacznie zwiekszylo stezenie dopa-
miny i serotoniny w korze przedczotowej i prazkowiu w poréwnaniu z myszami
kontrolnymi [6]. W innym badaniu interwencja w postaci regularnego podawania
Lactobacillus helveticus NS8 zwiekszyla stezenie serotoniny, norepinefryny (NE)
i neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived neu-
rotrophic factor) w hipokampie [7]. Stosowanie pojedynczego szczepu B. longum
1714 redukowalo zachowania zwiazane ze stresem, depresja i lekiem [8]. Lacto-
bacillus rhamnosus (JB-1) moze zmniejsza¢ niepokdj i depresje. W szczegdlno-
$ci spozycie JB-1 prowadzi do regionalnych zmian w ekspresji receptora GABA
w mozgu i obniza poziom kortykosteronu w osoczu [9]. Podawanie pojedynczego
szczepu Bifidobacterium longum NCC3001 jest skuteczne w leczeniu leku. Ponad-
to ekspresja BDNF w hipokampie jest zwigkszona po podaniu pojedynczego szcze-
pu B. longum NCC3001. Stosowanie szczepu sygnalowego Bifidobacterium infan-
tis 35624 jest skuteczne w przypadku zachowan przypominajacych depresje [10].
W zwiazku z obiecujacymi wynikami badan nad skutecznos$cia przyjmowania psy-
chobiotykéw w leczeniu innych zaburzen psychicznych, naturalne wydaje sie roz-
wazenie ich roli w leczeniu objawéw ASD. Jak dotad istnieja ograniczone dane do-
tyczace skutecznosci probiotykéw u dzieci z ASD. Wiekszo$¢ dostepnych badan,
w ktérych oceniano wplyw interwencji z probiotykami na ASD, albo nie byta ran-
domizowana (80), albo miala stosunkowo mata skale lub nie wykorzystywata spe-
cyficznych dla ASD narzedzi diagnostycznych do rekrutacji oraz oceny poprawy
klinicznej pacjentéw. Na podstawie dotychczasowych danych mozna wnioskowad,
iz probiotyki maja korzystny wplyw zaréwno na behawioralne, jak i zotadkowo-je-
litowe objawy ASD. Jako niefarmakologiczna, stosunkowo bezpieczna, pozbawio-

na ryzyka opcja leczenia moga by¢ zalecane dzieciom z ASD jako terapia uzupel-
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niajaca [11]. Szczegélng uwage badaczy zwraca stosowanie szczepu Lactobacillus
plantarum PS128 (PS128) w tej grupie chorych. Odwolujac sie do licznych mo-
deli zwierzecych, PS128 moze modulowaé¢ poziom neuroprzekaznikéw w OUN
[12]. Zaburzenia w obrebie ukltadéw neuroprzekaznikéw stwierdzono u pacjen-
téw z ASD [13] — w zwigzku z tym mozna postawi¢ hipoteze, iz stosowanie PS128
w tej grupie moze przynies$¢ korzysci.

W badaniu Effects of Lactobacillus plantarum PS128 on Children with Autism
Spectrum Disorder in Taiwan: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Control-
led Trial opublikowanym przez Yen-Wenn Liu i wsp. w ,Nutrients” [14] ocenio-
no wplyw przyjmowania psychobiotyku PS128 na objawy ASD. To badanie miato
charakter podwédjnie $lepej proby, randomizowanej, réwnolegtej i objeto 80 oséb.
Kryteria wykluczenia zawieraly stosowanie przepisanej przez lekarza antybiotyko-
terapii oraz spozycie jogurtéw lub produktéw probiotycznych na 2 tygodnie przed
kwalifikacja do badania. Uczestnikom pozwolono kontynuowac regularne przyj-
mowanie dotychczasowych lekéw oraz stosowac inne formy terapii, z wyjatkiem
przyjmowania antybiotykéw, i poproszono ich o powstrzymanie sie od spozywania
jogurtéw lub produktéw probiotycznych w okresie badania. Do badania wlaczono
80 oséb w wieku od 7 do 15 lat. Zostali oni losowo przydzieleni do grupy, w ktérej
przyjmowano PS128 (41), oraz do grupy, w ktérej podawano placebo (39). Badania
nie ukoniczylo tacznie 7 oséb — odpowiednio 3 osoby z grupy PS128 oraz 4 osoby
z grupy placebo. Badanie ukoniczylo 71 oséb (PS128, n = 36; placebo, n = 35). 3 pa-
cjentéw zostalo wykluczonych z powodu wdrozonej antybiotykoterapii, 5 pacjen-
téw wycofato wezesniejsza zgode na badanie, 1 pacjent nie ukoriczyl badania z po-
wodu braku oceny ADI-R. W trakcie badania nie odnotowano zadnych efektéw
ubocznych. Réznice w charakterystyce demograficznej pomiedzy obiema grupami,
tj. wiek, wzrost i masa ciala, nie byly statystycznie istotne. U wszystkich uczestni-
kéw badania potwierdzono diagnoze ASD w oparciu o V edycje Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V). W tym celu uzyto narzedzia Wy-
wiad do Diagnozy Autyzmu — Wersja Zrewidowana (ADI-R). Ocen dokonano na
poczatku badania oraz po 28 dniach interwencji (PS128 lub placebo); uzyto wielu
wystandaryzowanych i zwalidowanych narzedzi, specyficznych dla oceny objawow
behawioralnych oraz funkcji stanu psychicznego u pacjentéw z ASD. Wykorzysta-
no arkusz ABC-T, ktéry stuzy do oceny probleméw behawioralnych u dzieci z nie-
pelnosprawnoscia intelektualna i rozwojowa. Innymi zastosowanymi narzedziami
byly skale SRS (narzedzie do oceny komunikacji i interakeji spotecznych, a takze

ograniczonych zainteresowan i powtarzalnych zachowan w przebiegu ASD) oraz

36 « MEDYCYNA Vol. 10 NR 1-4(28-31)/2023



Komentarz do artykutu Yen-Wenn Liu i wsp. Effects of Lactobacillus plantarum PS128 on Children. ..
G. Kolasa

CBCL (zawiera w sobie osiem podskal: zachowania agresywne, niepokéj, zabu-
rzenia koncentracji, zachowania opozycyjne, skargi o charakterze somatycznym,
problemy w interakcjach spofecznych, wycofanie oraz zmiany w procesie mysle-
nia). Uzyto réwniez SNAP-IV w celu oceny objawéw ADHD i zachowan opozycyj-
no-buntowniczych (ODD, oppositional defiant disorder) wéréd pacjentéw z ASD.
Oceny pacjentéw dokonano réwniez za pomoca skali Clinical Global Impression.

W grupie PS128 oraz placebo wykazano podobne nasilenie objawéw za pomoca
skal CGI-S oraz CGI-I, zaréwno w dniu rozpoczecia badania, jak i po 28 dniach
interwencji. Grupa PS128 wykazala nominalna poprawe w nastepujacych podska-
lach: ABC-T zwiazanej z cialem, SRS-total score, podskali CBCL dotyczacej ob-
jawéw lekowych oraz zachowan zwigzanych z tamaniem zasad. W grupie PS128
zaobserwowano réwniez poprawe w podskalach SNAP-IV oceniajacych objawy
nadruchliwo$ci/impulsywnosci oraz zachowania opozycyjne. Chociaz PS128 nie
wywarl istotnego wplywu na wiekszo$¢ podskal ABC-T, z czasem zaobserwowano
poprawe w skali oceniajacej problemy zwiazane z uzywaniem ciala i przedmiotéw,
ktéra ocenia powszechnie wystepujace w spektrum autyzmu sztywne zachowania
(p = 0,04). Calkowity wynik uzyskany przy pomiarze za pomoca skali SRS w grupie
PS128 byl obnizony po interwencji (p = 0,04). Sugeruje to, iz PS128 moze popra-
wia¢ zdolnosci do komunikacji oraz funkcje spoleczne u dzieci z ASD. Skala CBCL
jest uzyteczna i przydatna w ocenie proceséw myslenia u dzieci z ASD w wieku
szkolnym [15]. Badanie wskazuje, iz wyniki uzyskane za pomoca podskal oceniaja-
cych nasilenie leku, a takze zachowania zwigzane z tamaniem zasad byly nizsze po
4-tygodniowym okresie przyjmowania PS128 niz w grupie placebo. Zaklada sie, iz
podskale te moga opisywac cala grupe trudnosci behawioralnych, ktére nie sa w tej
grupie pacjentéw eksternalizowane. Skala SNAP-IV w praktyce klinicznej uzywa-
na jest przede wszystkim do diagnozy ADHD oraz zaburzenia opozycyjno-bun-
towniczego. Wystepowanie objawdéw charakterystycznych dla ADHD, w grupie
pacjentéw z ASD, laczone jest z ich trudno$ciami w funkcjonowaniu w $rodowi-
sku szkolnym [16]. W badaniu wykazano, iz PS128 moze by¢ korzystny w zaadre-
sowaniu objawéw zwigzanych z nadaktywno$cig i impulsywnoscia (p = 0,04). Ana-
liza stratyfikacji wiekowej w grupie PS128 pokazata, iz pacjenci w wieku 7-12 lat
odniesli wieksze korzysci niz starsze dzieci. Dotyczy to podskali SNAP-IV, ktére
oceniaja zachowania opozycyjne i buntownicze — wyniki poprawily sie w grupie
dzieci w wieku 7-12 lat (grupa PS128) w poréwnaniu z grupa placebo (p = 0,03).
Diagnoza zaburzen ze spektrum autyzmu moze by¢ postawiona bardzo wcze$nie,

nawet w wieku 2 lat. Udowodniono w badaniach skuteczno$¢ terapii nacelowa-
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nych na poprawe funkcji jezykowych oraz poznawczych juz na bardzo wczesnym
etapie rozwoju [17]. W zwigzku z tymi faktami wazne wydaje sie rozwazenie, czy
korzy$¢ z zastosowania PS128 moze by¢ wigksza, gdy ten psychobiotyk beda przyj-
mowali juz mlodsi pacjenci.

Istotne, aby wspomnie¢ réwniez o pewnych ograniczeniach komentowanego ba-
dania. Przede wszystkim okres interwencji jest stosunkowo krétki — wynosi tylko
4 tygodnie. Mozliwe, ze dluzszy czas obserwacji i/lub interwencji pozwolilby lepiej
zrozumie¢ oraz oceni¢ wplyw psychobiotykdéw na funkcje psychiczne pacjentéw
z ASD. Psychobiotyki, w przeciwienistwie do konwencjonalnych lekéw psycho-
tropowych, moga kolonizowa¢ przewdd pokarmowy, w zwigzku z czym efekt ich
dzialania moze zmienia¢ sie w czasie. Wyniki uzyskane w grupie placebo, po 4 ty-

godniach interwencji, moga sugerowac istotny efekt placebo [18].

PODSUMOWANIE

Yen-Wenn Liu i wsp. w swoim badaniu pokazuja, iz Lactobacillus plantarum
PS128 moze ztagodzi¢ niektére objawy autyzmu, gltéwnie te zwiazane z zacho-
waniami destrukcyjnymi i charakteryzujacymi sie famaniem zasad. Istotny wplyw
psychobiotyku PS128 widoczny jest rowniez w obszarze zwigzanym z nadpobudli-
woscig i impulsywnoscia. Ponadto skuteczno$¢ interwencji pod postacia przyjmo-
wania PS128 wydawala sie zalezna od wieku, z lepszymi efektami zauwazonymi
u mlodszych dzieci niz starszych, co podkresla znaczenie wczesnych interwencji.
Podsumowujac, psychobiotyk PS128 moze by¢ korzystny dla dzieci z ASD, dlatego
konieczne i zasadne jest przeprowadzenie dalszych badan w tym obszarze.
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