Prohiotyki — jakosc to skutecznosc

Kazdego miesigca Polacy kupuja ponad
milion opakowan probiotykéw. Liczne rekla-
my telewizyjne i prasowe zachgcajg pacjentow
do ich stosowania w przypadku wystepowa-
nia rozmaitych dolegliwo$ci. W tym momen-
cie nalezy zada¢ sobie pytanie: jaka pomoc
w zakresie wyboru probiotyku moze uzyskac
chory od lekarza rodzinnego, ktory czesto,
nie majac odpowiedniej wiedzy na ten temat,
kieruje go do apteki i rekomenduje kupno
»jakiego$ probiotyku”. Postepowanie takie
jestnie tylko btedne z punktu widzenia sztuki
lekarskiej, ale moze by¢ nawet niebezpieczne
dla pacjenta. Obowiazujaca definicja Organi-
zacja Narodow Zjednoczonych do spraw Wy-
zywienia i Rolnictwa i Swiatowej Organizacji
Zdrowia (FAO, Food and Agriculture Orga-
nization of the United Nations/WHO, World
Health Organization) okreSla probiotyki jako
,»zywe mikroorganizmy, ktére podane w odpo-
wiedniej iloSci wywieraja korzystny wplyw na
zdrowie gospodarza” [1]. Wszystkie sktadowe
tej definicji nalezy uwzgledni¢ w wymaganiach
jakosciowych obowiazujacych na kazdym eta-
pie wytwarzania probiotykéw, co zostato pod-
kre§lone w zaleceniach Migdzynarodowego
Towarzystwa Naukowego ds. Probiotykow
i Prebiotykéw (ISAPP, International Scienti-
fic Association for Probiotics and Prebiotics).
Wiegkszos§¢ probiotykéw zawiera pateczki
kwasu mlekowego i bifidobakterie, chociaz
w ich sktad moga wchodzi¢ takze inne mikro-
organizmy. O ich doborze decyduja czynniki

biologiczne, technologiczne oraz legislacyjne.

Probiotyki musza zawiera¢ zywe bakterie,
ktére podczas produkeji sa liofilizowane,
czyli suszone w niskiej temperaturze (jest to
pierwszy krytyczny moment, podczas ktore-
go mikroorganizmy moga zginac). Bakterie
musza si¢ ,,ozywi¢” w przewodzie pokarmo-
wym, inicjujac odpowiedni efekt fizjologiczny
(np. tworzenie biofilmu, wydzielanie substan-
cji bioaktywnych, antagonizm w stosunku do
patogendéw). Podawanie probiotykéw odby-
wa si¢ najczeSciej droga doustna, aczkolwiek
aplikowane sa takze dopochwowo oraz na
skore. Nie ma arbitralnie ustalonych wymo-
goéw dotyczacych dawkowania probiotykdw.
Przyjmuje si¢, Ze minimalna dawka dobowa
bakterii probiotyczych powinna wynosi¢ okoto
1 % 10° jednostek tworzacych kolonie (CFU,
colony forming units) na dob¢ (odchylenia
w zakresie cze$ci logarytmu nie maja czgsto
zasadniczego znaczenia). Bakterie po adhezji
do nabtonka przewodu pokarmowego wysyla-
ja sygnaly ,,przywolujace” inne bakterie, ktore
maja wspélnie stworzy¢ biofilm dajacy moz-
liwosci przetrwania w przewodzie pokarmo-
wym. Wynika z tego, ze dziatanie probiotykéw
nie zalezy czesto od dawki, ale od zdolnosci do
adhezji oraz sity wysytanego sygnatu. Oczywi-
Scie skrajnie mata ilo§¢ bakterii nie wystarczy
do tego, aby proces kolonizacji byt skuteczny.
Aby probiotyki przezyly podréz w przewo-
dzie pokarmowym, uzywa si¢ albo szczepow
odpornych na dziatanie kwasu solnego oraz
innych sktadnikéw soku zotadkowego, albo
kapsutek dojelitowych, ktore rozpuszczaja si¢
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dopiero w pH jelit. Z reguty probiotyki moz-
na przyjmowac niezaleznie od positku i pory
dnia, chociaz dobra zasada jest robienie tego
tuz po positku. Jezeli liofilizat ma by¢ rozpusz-
czony, a raczej ,zawieszony” w plynie, to trze-
ba pamietac, zeby nie byt on goracy oraz zeby
bakterie byly do tego przeznaczone (nie nale-
zy zawiesza¢ w plynie zawartosci kapsutek do-
jelitowych). Odpowiednia ilo§¢ probiotykow
w danym preparacie powinna by¢ zachowana
na koniec okresu przydatnosci do spozycia.
Korzysci zdrowotne zwigzane z przyjmowa-
niem szczepdw bakterii probiotycznych sa
zalezne od szczepu i powinny zosta¢ wykazane
po analizie skutk6w stosowania produktu
przez docelowa grupe os6b go przyjmujacych,
na podstawie wynikow dobrze zaplanowanych
i przeprowadzonych badan klinicznych [2].

Regulacje prawne dotyczace wytwa-
rzania probiotykow sa takie same jak dla
produktéw zywnoSciowych i nie obejmuja
specyfiki tej grupy produktéw. Z tego powodu
renomowani wytworcy tworza sami systemy
kontroli jako$ci oraz badan swoich produktow
aby zapewni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$é
ich stosowania [3].

WYTWARZANIE

Wymagania dotyczace wytwarzania pro-
biotykéw dobrej jakoSci sa takie same jak
w przypadku lekow i spelniaja najwyzsze
standardy produkcji oraz kontroli jakoSci.
Probiotyki s bardzo wrazliwe na wilgotno$§¢
itemperature. Podczas produkcji temperature
powinno si¢ utrzymywac na poziomie 20°C,
a wilgotno$¢ ponizej 30%. Utrzymanie tych
warunkdéw jest mozliwe dzigkirozbudowanemu
i niestety bardzo kosztownemu systemowi
klimatyzacji. Kolejnym elementem, ktdry
zapewnia zywotnoS¢ bakterii przez caty
okres waznoSci produktu, jest rodzaj
opakowania. Blistry, ktére chronia probio-
tyk przed wilgocia, charakteryzuja si¢ niska
przepuszczalnosci dla pary wodnej (WVTR,
water vapor transmission rate) na poziomie

0,10 gms/100 in%/dziefi (dla poréwnania

WVTR standardowej folii uzywanej do pro-

dukcji blistrow to 3,25 gms/100 in%/dzien).

Nalezy tez zadba¢ o to, aby réwniez po
opuszczeniu zaktadu produkeyjnego probio-
tyk zachowat swoje wtasciwosci i byt whasci-
wie transportowany (monitoring temperatury
i wilgotnosci) oraz przechowywany zgodnie
z zaleceniami producenta — zawsze w su-
chym miejscu.

Trzeci element definicji jest najwazniej-
szy. Probiotyk musi dziata¢ korzystnie na
zdrowie gospodarza. Czyli dziatanie to powin-
no by¢ udokumentowane badaniami, najlepiej
kontrolowanymi placebo badaniami klinicz-
nymiz randomizacja. Niestety, z powodow wy-
mog6w prawnych w UE producenci nie moga
umieszczaé na opakowaniach informacji na
ten temat. Wtadze sanitarne odpowiedzialne
za znakowanie Zzywno§ci nie zezwalajg na in-
formowanie o jego korzystnym dziataniu na
organizm. Jest to bardzo ztozone zagadnienie
z pogranicza medycyny, prawa oraz polityki
zdrowotnej, ktérego szczegdtowe omowienie
przekracza ramy tego opracowania. Dla zo-
brazowania tylko cz¢éci tego problemu warto
przytoczy¢ zatozenia Europejskiego Urzedu
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA, Euro-
pean Food Safety Authority) dotyczace oswiad-
czefi zdrowotnych zgodne z Rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) Nr
1924/2006 i (UE) nr 1169/2011 (EU) [4]:

1) nie moga odnosié si¢ do choroby;

2) os$wiadczenia o zmniejszeniu ryzyka cho-
roby nie moga odnosi¢ si¢ do zmniejsze-
nia ryzyka choroby, lecz do zmniejszenia
czynnika ryzyka choroby;

3) osoby chore nie moga by¢ populacja do-
celowa dla o§wiadczefi dotyczacych zyw-
nosci;

4) os$wiadczenia powinny dotyczy¢ populacji
ogdlnej (zdrowej) lub jej podgrup.

W zwiazku z takimi ograniczeniami jedy-
nym Zrédlem informacji na temat skutecz-
nosci probiotykéw sa opracowania naukowe
idydaktyczne. W tym miejscu nalezy podkre-
§li¢, ze na przyktad jogurty, kiszonki i inne
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produkty zywnoSciowe, ktore zawieraja szcze-
py bakterii o nieudokumentowanym korzyst-
nym dziataniu na zdrowie, nie sg probioty-
kami. Poniewaz probiotyki jako suplementy
diety podlegaja przepisom jakosciowym takim
jak produkty ZywnoSciowe, bardzo cz¢sto myli
si¢ je z fermentowang Zywno$ciag — jogurtami
czy nawet kiszonkami. W odrdznieniu od zyw-
nosci fermentowanej, produkty probiotyczne
musza spetniaé wiele kryteriow jakosciowych
oraz tych dotyczacych bezpieczenstwa i sku-
teczno$ci ich stosowania. Sa one czgsto uzy-
wane w celu poprawy stanu zdrowia, a nawet
jako $§rodki uzupetniajace leczenia réznych
schorzefi i chociaz definicja suplementow
diety wyklucza takie zastosowanie, to w real-
nym zyciu tego typu sytuacje sa bardzo czesto
obserwowane.

Szczepy probiotyczne musza by¢ dobrze
scharakteryzowane, bezpieczne oraz skutecz-
ne [5]. Kluczowym elementem prawidtowe;j
charakterystyki probiotykéw jest wtasciwa
identyfikacja i nazewnictwo szczepu. Szcze-
py probiotyczne musza by¢ nazywane zgodnie
z aktualnie obowiazujaca nomenklatura na-
ukowa i taka petlna nazwa musi by¢ umiesz-
czona na opakowaniu produktu, na przyktad
Lactobacillus plantarum 299v. Niedopuszczal-
ne jest podawanie nazw samych gatunkéw, na
przyktad Lactobacillus rhamnosus. Dziatanie
probiotykéw jest szczepozalezne i podanie
nazwy samego gatunku nie spetnia podstawo-
wych wymogoéw formalnych ani naukowych.
Nalezy unika¢ stosowania wielu oznaczen dla
jednego szczepu, poniewaz moze to skutko-
wac dodatkowymi, niepotrzebnymi nieporo-
zumieniami.

Najszerzej stosowang technika identyfi-
kacji szczep6w jest sekwencjonowanie rybo-
somalnego DNA 16S. Uzyskana sekwencje
mozna dopasowaé do dostepnych baz danych.
»Ztotym standardem” identyfikacji szczepow
jest jednak sekwencjonowanie catego geno-
mu w tym wszelkich pozachromosomalnych
elementéw. W pelni zsekwencjonowany ge-

nom umozliwia rozpoznanie drobnoustrojow
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iutatwia poszukiwanie potencjalnych korzysci
oraz czynnikOw ryzyka zwiazanych z uzyciem
danego szczepu. Jedna z najbardziej istotnych
cech bezpiecznego probiotyku jest brak na-
bytych gen6éw opornoSci na Srodki przeciw-
drobnoustrojowe. Przenoszenie antybiotyko-
odpornosci nastepuje poprzez zywnos¢, glebe,
oraz zbiorniki wodne. Dlatego tak wazny jest
odpowiedni dobér szczepu probiotycznego,
jegoweryfikacja i doktadne badania pod kaz-
dym katem, aby zapobiec powaznym i nieod-
wracalnym nastgpstwom dla srodowiska [5].
Ocena zywotnoSci bakterii jest jednym
z najwazniejszych wymagan jakosciowych
dotyczacych probiotykéw. Powszechnie sto-
sowane metody hodowlane sa dtugotrwate,
co uniemozliwia natychmiastowa korekte pro-
cesu produkcji oraz obarczone btgdem trud-
nej hodowalnoSci réznych szczepow, co jest
szczegllnie wazne w przypadku produktéw
wieloszczepowych. Wprowadzenie cytometrii
przeplywowej jest bardzo obiecujace, wymaga
jednak dalszych badan walidacyjnych [6].
Bezpieczenstwo uzycia probiotyku musi
by¢ okre§lone na podstawie ustalonych za-
sad naukowych, w tym przeprowadzenie od-
powiednich badan. Duzo gatunkéw bakterii
kwasu mlekowego, bifidobakterii i drozdzy
jest dostepnych w wielu powszechnie wyste-
pujacych suplementach diety i zywnosci, co
oznacza ze sa one bezpieczne do spozycia.
Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zyw-
noéci od 2007roku prowadzi i aktualizuje
liste gatunkdéw uwazanych za bezpieczne do
spozycia przez ludzi. Jedna z podstawowych
klasyfikacji szczepow probiotycznych jest QPS
(qualified presumption of safety). Kwalifikacji
do QPS dokonuje si¢ na podstawie identy-
fikacji taksonomicznej oraz wyczerpujacych
danych naukowych, dotyczacych bezpieczeii-
stwa stosowania danego szczepu. Kwalifikacja
QPS prowadzona jest na poziomie gatunkéw.
Wydaje sie, ze skoro dziatanie probiotykéw
jest szczepozalezne to bezpieczefistwo ich
stosowania powinno takze by¢ okre$lane dla

poszczegblnych szczepéw. Jedyna metoda jest
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Szczep kandydat

v NIE

Petna charakterystyka

TAK
v

Bezpieczenstwo stosowania NIE

TAK
v

Potwierdzona skutecznosé
w badaniu klinicznym <

Gatunek o ugruntowanej
skutecznosci klinicznej,
badania podstawowe
Swiadczgce oznacznym
prawdopodobienstwie
skutecznosci klinicznej

TAK
A 4

Zachowana deklarowana zawarto$é
bakterii w okresie przydatnosci

NIE

do spozycia

TAK

v

Szczep probiotyczny

Nie probiotyk

Rycina 1. Drzewo decyzyjne dotyczgce kwalifikacji szczepu jako probiotyku, na podstawie Binda [5]

prowadzenie badan toksykologicznych in vitro
oraz badan klinicznych. Szczegdlnie wazne sa
badania specyficzne dla produktu koficowego,
zwlaszcza w przypadku stosowanie probioty-
kéw w grupach ciezko chorych ludzi. Mozna
tutaj przywotaé badania probiotyku Lactoba-
cillus planatarum 299v, ktéry podawany cho-
rym po przeszczepie nerki zmniejszat czgstosé
zakazefi wywotanych przez Clostridium diffici-
le [7, 8]. Drzewo decyzyjne dotyczace kwalifi-
kacji szczepu jako probiotyku przedstawiono
na rycinie 1.

Istotnym problemem, ktéry wymaga roz-
wigzafl systemowych, jest sposdb nadzoru nad
produkcja probiotykéw. Nalezy on do wiadz
sanitarnych, ktore zajmuja si¢ tez kontrola
produkcji zywnosci. Na przyktadzie studium
przypadku Sanprobi [3] widad, ze wytwarzanie
probiotykéw odbywa sie¢ w warunkach ,,farma-
ceutycznych”, jednak zaktad ten nie moze uzy-
skac certyfikatu dobrej praktyki wytwarzania
(GMP, good manufacturing practice). Gtéwny
Inspektor Farmaceutyczny, ktory moze wyda-
wac tego typu certyfikaty, sprawuje nadzoér

nad warunkami wytwarzania i importu pro-
duktéw leczniczych i produktéw leczniczych
weterynaryjnych oraz warunkami wytwarza-
nia, importu i dystrybucji farmaceutycznych
substancji czynnych. Dzialalno$§¢ Gléwnego
Inspektora Farmaceutycznego nie obejmuje
swoim zakresem nadzoru nad wytwarzaniem
suplementéw diety. Zadania Inspekcji Far-
maceutycznej sa szczegdtowo okre$lone w art.
109 ustawy Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
72020 r. poz. 944). W zwiazku z tym istnieje
konieczno$¢ stworzenia odrebnych regulacji
dotyczacych wytwarzania probiotykdw, ktére
powinny by¢ zblizone bardziej do warunkéw
farmaceutycznych niz ZywnoSciowych.

Inny problem dotyczy deklarowania sku-
tecznoS$ci probiotykéw. PodejScie do tego za-
gadnienia rézni si¢ w poszczegdlnych krajach
[9].- W Unii Europejskiej probiotyki i suple-
menty diety podlegaja prawu zywnoSciowemu
(rozporzadzenie 178/2002/WE; dyrektywa
2000/13/UE). Wszystkie o§wiadczenia zdro-
wotne dotyczace probiotykéw musza by¢ za-

twierdzone przez EFSA, gdzie opublikowano
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list¢ gatunkéw bakterii, ktore posiadaja kwali-

fikowane domniemanie bezpieczefistwa, czyli

QPS. Jak wspomniano, w EFSA odrzucono

wszystkie przedlozone o§wiadczenia zdrowot-

ne dotyczace probiotykéw. Tak wigc z jedne;j
strony istnieje rygorystyczna kontrola o§wiad-
czeh zdrowotnych, ale z drugiej — niewielka
regulacja procesu produkcyjnego i prawie
brak nadzoru regulacyjnego po wprowadze-
niu produktu do obrotu. W Stanach Zjedno-
czonych wigkszo§¢ produktéw probiotycz-
nych klasyfikowana jest jako zywno§¢ lub
suplementy diety. Suplementy diety musza
by¢ wytwarzane zgodnie z wytycznymi GMP,
ale nie sa one objete badaniami jakoSci lub
skutecznosci. Podobnie jak w Europie, opako-
wania suplement6w diety nie moga zawierac
informacji dotyczacych wskazan do stosowa-
nia probiotykéw w przypadku konkretnych
chordb, dopuszcza si¢ jednak o§wiadczenia
funkcjonalne, takie jak ,wspomaga zdrowe
trawienie”, wraz z zastrzezeniem wymaganym
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci

i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-

tion) dotyczacym braku wlasciwosci lecz-

niczych produktu. Oswiadczenia te musza
by¢ zgodne z prawda, nie moga wprowadzaé

w btad konsumentéw oraz musza by¢ poparte

dowodami naukowymi. W Kanadzie Departa-

ment ds. Produktéw Leczniczych Pochodze-
nia Naturalnego i Bez Recepty (Natural and

Nonprescription Helath Products Directorate)

wydaje rekomendacje dotyczace stosowania

probiotykéw [3]. Na przyktad psychobiotyki

Lactobacillus helveticus R 0052 i Bifidoibacte-

rium longum R 0175 opisane w artykule pani

profesor Hanny Karakuty-Juchnowicz [10] zo-
staly w nastepujacy sposéb rekomendowany
przez te instytucje:

* pomagaja tagodzi¢ ogélne objawy leku;

* wspomagaja rownowage emocjonalna;

* pomagaja tagodzi¢ objawy ze strony
przewodu pokarmowego wywotane przez
stres. Istnieje rowniez kategoria probio-
tykéw, ktore zostaty opracowane w celu

spozywania lub podawania dojelitowego
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pod nadzorem lekarza i ktore sg prze-

znaczone do postgpowania dietetycznego

w przypadku okre§lonej choroby lub sta-

nu zdrowia, dla ktérych istnieja okreslone

wymagania zywieniowe. Preparaty te sg
zaliczane w Stanach Zjednoczonych do
kategorii zywnosci leczniczej. W Polsce
wytwdrcy suplementéw diety nie moga

w ogéle informowaé konsumentéw

o dzialaniu ich produktéw, o ile nie sa

one opatrzone zatwierdzonymi o§wiad-

czeniami zdrowotnymi. Dlatego jedyna
mozliwo$cig uzyskania takich informacji
jest korzystanie z profesjonalnych opra-
cowan badzZ porad lekarzy, farmaceutéw,
dietetykow i innych pracownikéw syste-
mu ochrony zdrowia. Bardzo wazne sa
rekomendacje towarzystw naukowych

i innych organizacji tworzacych standar-

dy postepowania zywieniowego lub die-

tetycznego.

Wychodzac naprzeciw tym potrzebom
,Forum Medycyny Rodzinnej” opublikowato
wydanie specjalne, zawierajace prace publi-
kowane na tamach pisma w ciagu ostatnich
dwdch lat, autorstwa wybitnych specjalistow,
ktorzy prowadzilii prowadzg badania nad mi-
krobiota oraz mozliwo$ciami jej modyfikacji
w polskiej populacji, dotyczace zastosowania
probiotykéw w réznych obszarach medycyny.
O ile korzySci ze stosowania probiotykow
w gastroenterologii wydaja si¢ oczywiste [11],
podobnie jak w zapobieganiu zakazeniom
Clostridium difficile [12], o tyle ich korzystne
dziatanie u chorych z osteoporoza [13] czy tez
schorzeniami psychicznymi [10] moze wyda-
wacd si¢ zaskakujace. Na szczeg6lng uwage
zastuguje mozliwo§¢ zmniejszenia ryzyka
kardiometabolicznego pod wplywem probio-
tykow [14]. Dodacd nalezy, ze wszystkie opra-
cowania zawieraja zestawienia tabelaryczne,
ktére umozliwia lekarzom rodzinnym dobor
i dawkowanie wtasciwego preparatu pro bio-
tycznego, co pozwoli na wlasciwe pokiero-
wanie pacjenta, ktéry wymaga podawania
probiotykow.
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