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BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA PROBIOTYKOW PRZEZ LUDZI

Streszczenie

Probiotyki sg postrzegane przez konsumentow jako naturalne sktadniki Zywnosci, ktorych stosowanie
przynosi korzysci zdrowotne. Liczne badania przeprowadzone w populacji ludzi zdrowych wskazuja na
dobra tolerancj¢ probiotykow. Zdarzenia niepozadane wystepuja rzadko, sa najczeSciej tagodne i nie
wymagaja dodatkowych interwencji. W przypadku grup osob o zwigkszonym ryzyku dzialan niepozada-
nych nalezy si¢ liczy¢ z mozliwoscig nawet cigzkich powiklan. W grupie najcigezej chorych probiotyki
moga przynies¢ najwigksze korzysci, jednak decyzja o ich zastosowaniu powinna uwzglednia¢ potencjalne
zagrozenia powiklaniami. Mimo przeprowadzenia licznych badan oraz metaanaliz nie udato si¢ niestety
okresli¢ precyzyjnych wskazan i przeciwwskazan do stosowania probiotykoéw. Obecnie obowiazujace
regulacje i przepisy dotyczace stosowania probiotykow nie sa jednolite. W Ameryce Potnocnej kluczowe
znaczenie ma zasada dtugiego, bezpiecznego dla zdrowia stosowania mikroorganizmu, tzw. status GRAS
(ang. Generally Recognized as Safe). W Unii Europejskiej odpowiedzialny za regulacje, oceng i monito-
rowanie bezpieczenstwa probiotykéw jest Europejski Urzad Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA). Obowig-
zuje lista mikroorganizmow, ktore zostaly uznane za bezpieczne i sa dopuszczone do stosowania (ang.
Qualified Presumption of Safety — QPS). Zaréwno w Ameryce Potnocnej, jak i w Europie przepisy sa
restrykcyjne, a dopuszczenie mikroorganizmu wymaga przeprowadzenia licznych i drogich badan nauko-
wych. W pracy oceniono bezpieczefistwo stosowania probiotykéw w grupie ludzi zdrowych i o podwyz-
szonym ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych oraz dokonano przegladu dokumentoéw regulujacych
bezpieczne stosowanie mikroorganizmow probiotycznych.

Stowa kluczowe: probiotyki, korzysci zdrowotne, bezpieczenstwo, dziatania niepozadane, badania ran-
domizowane, QPS

Wprowadzenie

Mikroorganizmy probiotyczne i potencjalnie probiotyczne coraz czgsciej stano-
wig sktadnik codziennej diety ludzi zdrowych. Celem ich stosowania jest przede
wszystkim zapewnienie zdrowia i zapobiegania chorobom, szczegdlnie uktadu pokar-
mowego. Probiotyki znalazly zastosowanie w prewencji zachorowan i poprawianiu
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zdrowia grup ludzi przewlekle chorych oraz podatnych na wystapienie réznych scho-
rzen, np. wczesniakow, noworodkow, kobiet w cigzy, ludzi w podeszlym wieku.
W zwigzku z powszechnym zastosowaniem probiotykéw ich bezpieczenstwo ma klu-
czowe znaczenie. Bazuje ono gléwnie na zasadzie udokumentowane;j historii tradycyj-
nego, bezpiecznego stosowania [55]. Definicja opracowana w 2002 r. przez Organiza-
cje Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) oraz Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO) okresla probiotyki jako mikroorganizmy, ktére podawa-
ne w odpowiednich dawkach wywierajg korzystny wplyw na zdrowie [26]. Wedlug de
Simone [16] definicja probiotykéw obejmuje zagadnienia zwigzane ze stosowaniem
probiotykow w diecie ludzi zdrowych, ale jest niewystarczajaca, gdy probiotyki sg
zalecane w okreslonych stanach chorobowych. Do tej pory nie opracowano powszech-
nie akceptowanych rekomendacji stosowania probiotykow. W populacji ludzi zdro-
wych spozycie probiotykow ciggle wzrasta, co jest spowodowane najprawdopodobnigj
zainteresowaniem zdrowym trybem zycia [53]. W grupie ludzi chorych obserwuje sig¢
czgstsze stosowanie, wrecz naduzywanie, antybiotykow, ktore niekorzystnie wplywaja
na komensalng mikroflorg jelitowa [68].

Bezpieczenstwo stosowania probiotykéw w duzej mierze zalezy od tego, kto je
spozywa. Przez grupe zdrowych konsumentow sg dobrze tolerowane, a wystepujace
dziatania niepozadane majg fagodny przebieg i nie zagrazaja zyciu i zdrowiu. W przy-
padku grupy zwigkszonego ryzyka dziatania niepozadane moga sporadycznie mie¢
cigzki przebieg. Paradoksalnie, grupa najcigzej chorych moze odnie$¢ najwigksze ko-
rzys$ci z zastosowania probiotykow, ale jest tez najbardziej zagrozona dziataniami nie-
pozadanymi, w tym sepsa [3]. Zdaniem Marteau i wsp. [43] najlepsza sytuacja miataby
miejsce wtedy, gdyby bezpieczenstwo stosowania probiotykow i wystgpowanie dziatan
niepozadanych byly porownywalne z efektem placebo [43].

Ocena bezpieczenstwa stosowania probiotykow jest zagadnieniem ztozonym
i powinna uwzglednia¢ identyfikacje¢ wykorzystywanego drobnoustroju, sposob jego
podawania, poziom narazenia, cel stosowania i stan zdrowia konsumenta. Podstawo-
wymi narzgdziami w ocenie bezpieczenstwa probiotykéw sa dobrze kontrolowane
badania z udziatem ludzi, w ktorych raportuje si¢ dziatania niepozadane. Wyniki tych
badan dostarczajg cennych informacji, ktorych efektem sg dlugoterminowe dziatania
nastepcze, dotyczace wskazan w poszczegdlnych grupach konsumentow [56]. Bezpie-
czenstwo powinno by¢ stale monitorowane, nawet pomimo powszechnego i dtugotrwa-
tego stosowania danego szczepu mikroorganizmu probiotycznego. Niezaleznie od
wezesniej sprawdzonego profilu bezpieczenstwa nalezy uwzglednia¢ mozliwosé zmian
genetycznych szczepdw probiotykow.

Celem wigkszo$ci badan obejmujacych grupy zdrowych konsumentow jest gtow-
nie ocena korzysci wynikajacych ze stosowania probiotykdw, natomiast w mniejszym
zakresie sg raportowane i oceniane zdarzenia niepozadane, a szczegdlnie powazne
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zdarzenia niepozadane [8]. Na podstawie przegladu literatury dotyczacej bezpieczen-
stwa stosowania probiotykow, opublikowanego w 2014 roku, Didari i wsp. stwierdzili,
ze przewazajaca liczba istniejgcych dowodow wskazuje na to, ze probiotyki sg bez-
pieczne. Stwierdzenie to dotyczy populacji ogdlnej zdrowych ludzi. Natomiast pacjen-
ci cigzko chorzy, hospitalizowani, po operacjach oraz z obnizong odpornoscig byli
najbardziej zagrozeni wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Autorzy zalecaja
uwzglednienie stosunku ryzyka do korzys$ci przed zaleceniem stosowania probiotykow
[19].

Lista dzialan niepozadanych wywotanych przez probiotyki jest ciggle rozszerza-
na, jednak nadal niereprezentatywna. Wynika to z braku wystandaryzowanych proto-
kolow bezpieczenstwa i powszechnie uznawanych norm regulujacych stosowanie pro-
biotykéw. Stanowi to roéwniez ograniczenie wynikow metaanaliz oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania probiotykow i wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia
kolejnych badan [40].

Celem pracy byta ocena bezpieczenstwa stosowania probiotykow w grupie ludzi
zdrowych i o podwyzszonym ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych.

Kategorie niepozadanych dzialan probiotykéw w organizmie cztowieka

Miejscem dziatania probiotykow jest przede wszystkim przewod pokarmowy.
Jednym z podstawowych elementow uktadu pokarmowego, warunkujgcym utrzymanie
zdrowia, jest bariera jelitowa utworzona z nabtonka jelitowego i warstwy $luzu. Sktad-
nikami bariery jelitowej sg takze: symbiotyczna mikroflora, komorki uktadu krwiono-
$nego, chlonnego, immunologicznego i nerwowego. Bariera jelitowa spelnia funkcje
zapory, ktora ochrania przed wnikaniem z przewodu pokarmowego do krwiobiegu
patogendw, substancji toksycznych i czynnikéw prozapalnych. U zdrowych ludzi ba-
riera jelitowa pozostaje w rownowadze. W przypadku np. cigzkich chordb, u podat-
nych pacjentow dochodzi do dysfunkcji 1 uszkodzenia bariery jelitowej. Efektem sg
stany zapalne i infekcje, ktore w skrajnych przypadkach moga prowadzi¢ do sepsy
[56].

Zastosowanie probiotykow w wiekszosci powoduje dostarczenie do organizmu
duzej liczby drobnoustrojéw. Poza tym podawane sa takze martwe drobnoustroje i ich
fragmenty, ktére réwniez oddziatujg na organizm, np. wywierajg efekty immunolo-
giczne, alergiczne. W obowiazujacej definicji liczba mikroorganizméw okreslona jest
jako adekwatna do osiggnigcia oczekiwanych korzys$ci prozdrowotnych, nie ma jednak
regulacji dotyczacych maksymalnej dawki. Uzywane preparaty mozna podzieli¢ na
zawierajace jeden szczep 1 mieszaning szczepdw. Wobec powyzszego profil bezpie-
czenstwa powinien uwzgledniac¢ kazdy zastosowany szczep, liczbg zywych 1 ewentual-
nie martwych drobnoustrojow oraz produkt, do ktérego wprowadzono probiotyki [15].
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Liczba zywych mikroorganizméw powinna wynosi¢ co najmniej 10° jtk/g produktu
[26].

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem probiotykow to najczesciej ob-
jawy z przewodu pokarmowego: biegunka, nudnosci, wzdgcia, bole brzucha. Wyzej
wymienione powiklania nie zawsze sg wynikiem uzycia probiotykow, mogg one by¢
wywotane spozywaniem produktow zywnosciowych zawierajacych je, np. w przypad-
ku produktéw mlecznych — nietolerancja laktozy [30, 47]. Z analizy Sniffena i wsp.
[61] wynika, Ze w 80 % badan z probiotykami nie bylo doniesien o wystepowaniu
powaznych zdarzen niepozadanych. W niektérych badaniach tagodne i umiarkowane
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak gazy czy wzdecia zwigzane ze
stosowaniem probiotykow bylty raportowane, podczas gdy w innych badaniach nie
byto Zzadnych informacji dotyczacych zdarzen niepozadanych.

W dokumencie FAO/WHO z 2002 roku wyrdzniono cztery kategorie dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowaniem probiotykéw: infekcje systemowe, nieko-
rzystne efekty metaboliczne, nadmierng stymulacje¢ immunologiczng u wrazliwych
oraz transmisj¢ genoéw [26].

Powazne zdarzenia niepozadane, takie jak sepsa, zapalenie wsierdzia (endocardi-
tis) czy ropnie mogg by¢ wywotane réznymi mikroorganizmami probiotycznymi, np.
Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium longum, B. breve, L. plantarum, L.
casei, L. jensenii, L. paracasei, L. acidophilus, Escherichia coli Nissle 1917, Saccha-
romyces cerevisiae. Wystepuja one rzadko, gtownie w grupach zwigkszonego ryzyka,
np. u ludzi z obnizong odpornoscia (po przeszczepach narzadéw, otrzymujacych lecze-
nie immunosupresyjne, w chorobach z obnizeniem odpornosci, np. AIDS, biataczka,
inne nowotwory, chemioterapia), ciezko i przewlekle chorych, w tym wymagajacych
centralnych cewnikéw dozylnych i Zywienia pozajelitowego, w przypadkach niedozy-
wienia (kacheksji) z réoznych przyczyn, u wcze$niakdw, noworodkéw i niemowlat
w czasie rozwoju ukladu odpornosciowego, u ludzi w wieku podesztym i kobiet w
cigzy [42]. U chorych o zleceniu i wyborze szczepu probiotycznego lub mieszaniny
szczepOw probiotycznych, dawce i czasie stosowania decyduje najczesciej lekarz. Le-
chorego. Probe usystematyzowania powaznych zdarzen niepozadanych podjeli Kothari
1 wsp. [35].

Na podstawie przegladu literatury, opublikowanych opiséw przypadkow (ang. ca-
se reports) 1 wynikow badan sklasyfikowano dziatania niepozadane i wyszczegdlnio-
no: infekcje systemowe, infekcje miejscowe, reakcje alergiczne, niekorzystne efekty
metaboliczne, niedokrwienie jelit, transmisj¢ opornosci na antybiotyki (tab. 1).



BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA PROBIOTYKOW PRZEZ LUDZI

Tabela 1. Wybrane powazne dziatania niepozadane mikroorganizmow probiotycznych
Table 1. Selected serious undesired effects of probiotics
Kategoria Populacja — przypadki Mikroorganizm — powiklanie Literatura
Category Population — cases Microorganism — complications Literature
Dzieci — biegunka po antybiotykoterapii | Lactobacillus GG — sepsa / sepsis [38]
Children — antibiotic-associated
diarrhoea
Woezesniaki / Premature infants Bifidobacterium — bakteremia / bacte- [10]
Infekcje raemia
systemowe E. coli Nissle 1917 — sepsa / sepsis [28]
u d21eg1 6-dniowy noworodek — hipotrofia L. rhamnosus GG — uogodlniona in- [54]
.Syste.rnlc 6-day old newborn — hypertrophy fekcja / generalised infection
infections Niemowleta — niska masa urodzeniowa | B. longum — bakteremia / bacteraemia [71]
in children | [nfants — low birth weight
10 lat — transplantacja szpiku L. rhamnosus Lcr35, L. rhamnosus [59]
10 years old — hematopoietic stem cell | ATCC 53103 — bakteremia / bacte-
transplantation raemia
24 lata — leczenie kardiochirurgiczne L. rhamnosus — sepsa / sepsis [34]
24 years old — cardiac surgery treatment
30 lat — goraczka reumatyczna L. plantarum — infekcyjne zapalenie [60]
30 years old — rheumatic fever wsierdzia / endocarditis
47 lat — obnizona odporno$é¢ L. jensenii — infekcyjne zapalenie [27]
47 years old — decreased immunity wsierdzia / endocarditis
48 lat — choroby serca, leczenie stomato- | L. acidophilus — infekcyjne zapalenie [22]
logiczne / 48 years old — cardiac diseas- |wsierdzia / endocarditis
es, stomatological treatment
48 lat — cukrzyca i wielochorobowo$é S. cerevisiae — fungemia, niewydol- [41]
48 years old — diabetes and multiple nos¢ wielonarzadowa, wstrzas / fun-
. | morbidities gemia, multiple organ disfunction
Infekcje syndrome, shock
SYSemowe | 67 Jat — zdrowy L. rhamnosus — infekcyjne zapalenie [42]
udoro- |67 years old — healthy wsierdzia / endocarditis
slych. 69 lat — chtoniak L. acidophilus — sepsa / sepsis [18]
.Syste.mlc 69 years old — lymphoma
1pfect10ns 73 lata — chemioterapia S. cerevisiae var. boulardii — fungem- [5]
inadults |73 years old — chemotherapy ia / fungemia
74 lata — rak prostaty z przerzutami Bifidobacterium — bakteremia / bacte- [67]
74 years old — prostate cancer with raemia
metastases
Pacjenci w cigzkim stanie S. cerevisiae var. boulardii — fungem- [70]
Severe medical state of patients ia / fungemia
Hospitalizowani w cigzkim stanie L. rhamnosus, L. curvatus, L. del- [18]
Hospitalised in serious medical state brueckii, L. lactis i L. paracasei —
bakteremia / bacteraemia
Wrzodziejace zapalenie jelita — leczenie | L. rhamnosus — bakeremia / bacterae- [44]

sterydami / Ulcerative enteritis — steroid
treatment

mia
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Infekcje |60 lat —po przeszczepie nerki L. casei —ropien jamy brzusznej [69]
miejscowe | 60 years old — kidney transplant patient |abscess in abdominal cavity
Localised | 65 lat — cukrzyca L. paracasei — bakteremia, ropien [48]
infections | 05 years old — diabetes watroby / bacteraemia, liver abscess
Dzieci do 4 roku zycia L. rhamnosus GG — alergiczny niezyt [33]
.| Children up to 4 years nosa, astma / allergic rhinitis, asthma
Reakeje |6 _ 12 miesiecy — 178 dzieci L. acidophilus LAVRI-A1 — reakcje [65]
alergiczne | 6 _ 12 months old — 178 children atopowe / atopic reactions
Alle?glc Cigzarne 1 karmiace (do 2 lat) L. rhamnosus GG — zapalenia oskrze- [36]
reactions Pregnant women and breastfeeding |li, alergie / bronchitis, allergies
mothers (up to 2 years)

W zwigzku z powszechnym i czasem niewlasciwym stosowaniem antybiotykoéw
w medycynie, weterynarii oraz w produkcji roslin wzrasta istotne zagrozenie transmi-
sja opornosci na antybiotyki. Szczepy Lactobacillus, Pediococcus i Leuconostoc sp.
wykazujg oporno$¢ na wankomycyne, ktéra moze by¢ przekazana przez bakterie cho-
robotworcze: Staphylococcus aureus 1 Enterococcus faecalis [4, 17, 62]. W przypadku
szczepow Lactobacillus paracasei wykazano oporno$¢ na wankomycyne i erytromy-
cyne [14].

Innym zagadnieniem sg niekorzystne efekty metaboliczne. Szczepy Lactobacillus
sp. wykazuja niepozadane efekty metaboliczne, wywotujac zmiany aktywnos$ci hydro-
lazy soli zotciowych, ktore moga wptywaé na procesy wchtaniania w przewodzie po-
karmowym. Ponadto produkcja kwasu mlekowego przez bakterie moze u wrazliwych
chorych, np. z zespotem krotkiego jelita, wywolywaé kwasice mleczanowg. Niezaab-
sorbowane w jelicie weglowodany sg dostepne dla bakterii, ktore produkujg nadmierne
ilosci kwasu mlekowego. Dzialanie neurotoksyczne kwasu D-mlekowego powoduje
komplikacje neurologiczne, takie jak zaburzenia zachowania, zaburzenia mowy,
a w skrajnych przypadkach prowadzi do zaburzen §wiadomosci i $pigczki encefalopa-
tycznej [9, 37, 45]. W przypadku L. lactis wykazano zdolnos¢ do produkceji amin bio-
gennych, takich jak kadaweryna, putrescyna, wykazujacych szkodliwe dziatanie na
uktad nerwowy i krwionosny [36, 49].

Nieliczne przypadki powaznych dziatan niepozadanych rzutujg niestety na ogdlng
oceng bezpieczenstwa stosowania probiotykow i stanowig jedng z potencjalnych przy-
czyn zaostrzenia i zmian uregulowan dotyczacych rejestracji np. nowych mikroorgani-
zmow probiotycznych.

Przeglad badan i metaanaliz dotyczacych oceny bezpieczenstwa probiotykéw

Badania randomizowane, obserwacyjne, metaanalizy oraz przypadki lub donie-
sienia kliniczne stanowig dostgpne narzedzia do oceny bezpieczenstwa stosowania
probiotykow. Najwieksze znaczenie maja randomizowane, wieloosrodkowe badania
z podwojnie $lepa proba, obejmujace adekwatne do analizy statystycznej liczbowo
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grupy badane i odpowiednio dlugi okres obserwacji (ang. follow-up) w celu np. oceny
wystepowania zdarzen niepozadanych. Niestety przeprowadzenie takich badan wyma-
ga wysokich naktadoéw finansowych. W ostatnich latach znaczaco wzrosta liczna badan
i publikacji oceniajacych zastosowanie probiotykow w populacji ludzi zdrowych
1 z grup podwyzszonego ryzyka. W wigkszosci wnioski dotyczace korzysci i bezpie-
czenstwa probiotykdw maja charakter ogdélny, niejednoznaczny i czasem sg sprzeczne
z wynikami poprzednich badan [35]. Dodatkowo, réznice metodologiczne stanowig
istotne ograniczenie utrudniajace porownywanie wynikoéw i przeprowadzanie metaana-
liz. Na podstawie analizy kilku randomizowanych badan z probiotykami (Lactobacillus
rhamnosus GR-1, L. fermentum RC-14, Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12)
stwierdzono w grupie zdrowych ludzi wystgpowanie nastepujacych zdarzen niepoza-
danych: biegunka, nudnosci, wymioty, wzdecia, dolegliwosci bolowe w jamie brzusz-
nej, zaburzenia w oddawaniu moczu, kandydoza, swedzenie [15, 23, 52, 58]. Sa to
powiklania niezwigzane z zagrozeniem zycia i zdrowia i najcze$ciej nie wymagaja
dodatkowych interwencji.

Probiotyki sa czgsto stosowane w ostonie prowadzonej antybiotykoterapii. Evans
1 wsp. [25] ocenili efekty uzycia probiotykow przez ludzi bez schorzen przewlektych,
u ktorych zalecono probiotyki z powodu biegunki zwigzanej z antybiotykoterapia.
Stwierdzono 139 przypadkow dziatan niepozadanych, gtéwnie objawow z przewodu
pokarmowego. Autorzy ocenili ryzyko wystgpienia powiklan jako bardzo niskie [25].

Ogolne wnioski o korzysciach i1 bezpieczenstwie wynikajg z metaanalizy 15 ran-
domizowanych badan obejmujacych 1793 pacjentow z zespolem jelita wrazliwego
[19]. W grupie chorych z obnizona odpornoscia w przebiegu choroby nowotworowej,
zarazonych wirusem HIV czy po przeszczepach narzadéw metaanalizg badan z probio-
tykami wykazano takie korzysci, jak: zmniejszona czgsto$¢ infekcji, skrocenie antybio-
tykoterapii, zmniejszenie czgstosci infekcji pooperacyjnych, skrocenie pobytu w szpi-
talu lub w OIT przy jednoczesnym braku dziatan niepozadanych. Wyrazono jedynie
obawy o bezpieczenstwo stosowania probiotykow [12, 51, 57, 72].

W pracy Dorona i wsp. [20] obejmujacej przeglad 24 badan odnoszacych si¢ do
oceny bezpieczenstwa stosowania probiotykow w réznych zagrozonych populacjach
takich, jak: dzieci, kobiety w cigzy, osoby w podesztym wieku, pacjenci z zespotem
jelita wrazliwego, uposledzong odpornoscig, opisano tylko dwa przypadki zdarzen
niepozadanych, ktore byly zwigzane z uzyciem probiotykow. U niemowlat urodzonych
przed 37. tygodniem lub z masg urodzeniowa ponizej 2500 g z martwiczym zapale-
niem jelit (NEC — necrotizing enterocolitis), u ktorych stosowano probiotyki, metaana-
liza 24 randomizowanych badan umozliwita wykazanie, ze probiotyki sg efektywne,
bezpieczne i dobrze tolerowane [2]. W 2011 roku zostat wydany przez Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) niezalezny, ekspercki raport Safety of Pro-
biotics to Reduce Risk and Prevent or Treat Disease, sponsorowany przez amerykans-
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kie agencje rzadowe. Oceniono 11977 publikacji, z ktérych wyselekcjonowano 622
badania. W 235 badaniach probiotyki uznano za dobrze tolerowane, w 387 badaniach
stwierdzono wystgpienie dziatan niepozadanych. Nie wykazano statystycznie czgstsze-
g0 wystepowania dziatan niepozadanych po stosowaniu probiotykow. We wnioskach
stwierdzono, ze dostgpne informacje sg niewystarczajace, aby odpowiedzie¢ na pytania
dotyczace bezpieczenstwa stosowania probiotykow [30].

Kolejny duzy przeglad opublikowali Bafeta i wsp. [8] w 2018 roku. Badacze
przeanalizowali 384 randomizowane badania z probiotykami, prebiotykami i synbioty-
kami, ktére obejmowaty zaréwno populacje ludzi zdrowych, jak i z r6znymi schorze-
niami. W 375 badaniach (98 %) nie okreslono definicji zdarzen niepozadanych lub
powaznych zdarzen niepozadanych, nie podano réwniez liczby uczestnikow wycofa-
nych ze wzgledu na wystapienie powiktan. W 28 % ocenionych badan nie zgtoszono
zdarzen niepozadanych, a w 37 % badan nie byto raportéw dotyczacych zagadnien
bezpieczenstwa. Wymienieni autorzy wskazuja, ze priorytetem dla oceny bezpieczen-
stwa 1 korzy$ci wynikajacych ze stosowania probiotykow w roéznych grupach konsu-
mentow jest odpowiednia, najlepiej ujednolicona metodologia badan. Nalezy $cisle
okresli¢ cele badawcze, dokonaé precyzyjnego wyboru badanych szczepéw mikroor-
ganizméw probiotycznych oraz ujednoli¢ punkty koncowe, a takze zasady raportowa-
nia dziatan niepozadanych i analizy wynikow [64].

Obowiazujgce przepisy prawne i stosowane rekomendacje

Brakuje jednolitego, akceptowanego powszechnie systemu regulujacego bezpie-
czenstwo stosowania probiotykow. Wedlug FAO/WHO mikroorganizmy stosowane
bezpiecznie od lat w zywnosci uzyskaty status organizméw bezpiecznych dla zdrowia
ludzkiego (ang. Generally Recognized as Safe, GRAS). Wprowadzono zasady stop-
niowej oceny probiotykow:

1. Identyfikacja szczepu.

2. Badania in vitro w ocenie wlasciwosci probiotycznych.

3. Badania in vivo z udziatem zwierzat i ludzi w celu okreslenia bezpieczenstwa sto-
sowania i skutecznosci.

Probiotyki sg klasyfikowane jako zywno$¢ lub suplementy diety (w Stanach
Zjednoczonych i w Europie), jako naturalne produkty zdrowotne (w Kanadzie) lub
jako zywno$¢ do szczego6lnych zastosowan zdrowotnych (w Japonii). W wigkszosci
krajow $wiata suplementy diety muszg spetnia¢ znacznie mniej wymagajace kryteria
regulacyjne i jako takie nie sg poddawane $cistej kontroli i monitorowaniu, w przeci-
wienstwie do lekarstw, ktoére w zakresie bezpieczenstwa podlegajg rygorystycznym
regulacjom i monitorowaniu, zaréwno przed dopuszczeniem do uzytku, jak i po wpro-
wadzeniu ich na rynek. W USA suplementy diety nic moga rowniez zawiera¢ sktadni-
kow, ktore podlegajg regulacjom dotyczacym nowych lekow (new drug or biologic),
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chyba, Zze byly dopuszczone do stosowania przed wprowadzeniem wyzej wymienio-

wych regulacji [66].

Celem stosowania probiotykow sg szeroko pojete efekty prozdrowotne, ale unika
si¢ okreslania, ze probiotyki wykazujg dziatanie lecznicze, gdyz implikacja takiego
podejscia byloby uznanie probiotykoéw za preparaty lecznicze lub leki (Investigational
New Drug). Powoduje to konieczno$¢ wdrozenia restrykcyjnych regulacji, w tym prze-
prowadzenia bardzo drogich randomizowanych badan klinicznych, co praktycznie
wyklucza mozliwo$¢ zastosowania probiotykow w zywnos$ci. Producenci preferujg
pozostawienie probiotykow w kategorii nie lekéw (non-drug) [70].

W 2006 roku Parlament Europejski opublikowal Rozporzadzenie dotyczace
o$wiadczen zywieniowych i1 zdrowotnych zwigzanych ze wszystkimi rodzajami zyw-
nosci [24]. Agencja odpowiedzialng w Unii Europejskiej za regulacje, ocen¢ i monito-
rowanie bezpieczenstwa zywnosci, suplementow zywnosciowych, a w zwiazku z tym
wigkszosci produktéw probiotycznych, jest Europejski Urzad Bezpieczenstwa Zywno-
sci (EFSA). Obecnie w Europie podstawowym dokumentem dotyczacym bezpieczen-
stwa probiotykow jest lista Qualified Presumption of Safety (QPS) [21]. Kryteria wpi-
sania mikroorganizmu na liste QPS (QPS-list) to: taksonomiczne okreslenie szczepu,
adekwatna ilo$¢ informacji dla ustalenia bezpieczenstwa, brak wlasciwosci patogen-
nych oraz dobrze okreslony cel zastosowania [1]. Status QPS jest oceniany przez dzia-
tajacy w ramach EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ). Od 2014 roku dwa
razy w roku wykonywana jest ocena mikroorganizméw rekomendowanych do wpisa-
nia, a co trzy lata ocena mikroorganizmow wczesniej wpisanych na listg, tzn. ustalany
jest status QPS. Brak mikroorganizmu na liscie QPS nie oznacza, Ze jest on niebez-
pieczny dla zdrowia, nie wyklucza réwniez mozliwosci stosowania produktow na tere-
nie Unii Europejskiej (wystarczy zasada dtugiej historii stosowania i niewystgpowania
dziatan niepozadanych). Oznacza jedynie, ze mikroorganizm nie zostal oceniony przez
EFSA [1]. Dotychczas EFSA odrzucita wszystkie przedtozone oswiadczenia zdrowot-
ne dotyczace probiotykow.

W Japonii zagadnienia dotyczace zywnosci prozdrowotnej sg regulowane przez
Ministerstwo Zdrowia, Pracy i Opieki Spotecznej (Ministry of Health, Labour and
Welfare). Zgodnie z wytycznymi ustawy wyrozniono trzy rodzaje zywnosci:

— zywno$¢ pehigca funkcje odzywcze (ang. Foods with Nutrient Function Claims

FNFC),

— zywno$¢ o zastosowaniach zdrowotnych (ang. foods for specified health uses,
FOSHU) — wptywajaca na fizjologiczne procesy w organizmie, ktora wymaga za-
twierdzenia przez Ministra Agencji Spraw Konsumenckich,

— zywnos$¢ do specjalnych zastosowan dietetycznych (ang. foods for specified health
uses, FOSDU) — obejmuje zywno$¢ dla niemowlat, kobiet w cigzy, kobiet karmig-
cych, starszych ludzi i zywno$¢ dla chorych.
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Zywnos$é do szczegdlnych zastosowan zdrowotnych (FOSHU) zawiera sktadniki
funkcjonalne, ktore wptywajg na procesy fizjologiczne i biologiczng aktywno$¢ orga-
nizmu. Celem jest osiagni¢cie efektu prozdrowotnego. Jezeli Zzywnos¢ ma by¢ sprze-
dawana jako zywno$¢ do okreslonych zastosowan zdrowotnych, wymagane jest uzy-
skanie pozwolenia, a po wprowadzeniu na rynek instytucje rzagdowe sprawuja kontrolg
dotyczaca efektéw prozdrowotnych i bezpieczenstwa. Proces zatwierdzania zywnoSci
FOSHU wymaga przeprowadzenia szczegoétowych badan naukowych [29].

Doniesienia o zdarzeniach niepozadanych z udziatem probiotykéw sklonity rzady
niektérych krajéw do wprowadzenia szczegdtowych regulacji. Na przyktad w 2009
roku w Norwegii wprowadzono zalecenie niestosowania probiotykow u ci¢zko cho-
rych pacjentéw, w tym u osob z biegunka zwigzang z antybiotykami oraz w infekcji
Clostridium difficile [46]. W 2013 roku grupa ekspertow belgijskich po szczegotowej
analizie zagadnien zwigzanych ze stosowaniem probiotykéw wydala raport ,,8651 Pro-
biotics”. Zalecono dokladng identyfikacj¢ szczepu probiotycznego, przeprowadzenie
oceny bezpieczenstwa szczepow probiotycznych w zywnosci, jak rowniez wprowa-
dzono wymoég znakowania produktu zawierajacego probiotyki [32].

Oproécz regulacji migdzynarodowych i krajowych dotyczacych probiotykow for-
mutowane sg opinie i wytyczne organizacji eksperckich, ktore stanowig cenne uzupet-
nienie praktycznych aspektow stosowania probiotykow. W 2006 roku eksperci Product
Safety Forum of Europe (PROSAFE) opracowali rekomendacje w zakresie bezpie-
czenstwa stosowania probiotykow. Wytyczne zawierajg m.in. zakaz stosowania szcze-
poéw potencjalnie probiotycznych, ktére nie wystepuja naturalnie (wild-type) jako do-
datki do zywnosci dla ludzi i zwierzat oraz zakaz stosowania szczepow zawierajacych
geny o znanej i/lub potwierdzonej wirulencji. Jako wiarygodne narzedzie badania pro-
biotykoéw do oceny bezpieczenstwa i wykrycia wystgpowania cech patogennych reko-
mendowane s3 badania probiotykow in vivo na modelach zwierzecych oraz randomi-
zowane badania kolonizacji u ludzi, z uzyciem placebo w podwdjnie $lepej probie [50].
W 2013 roku Miedzynarodowe Naukowe Stowarzyszenie Probiotykow i Prebiotykow
(The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, ISAPP) zorga-
nizowato spotkanie ekspertow klinicznych i naukowcow z roéznych dziedzin (m.in.
gastroenterologow, pediatrow, lekarzy medycyny rodzinnej, mikrobiologdw, genety-
kéw, immunologow, ekspertdw z zakresu nauk o zywnosci) w celu ponownego zbada-
nia koncepcji zastosowania probiotykow i prebiotykow. Stwierdzono, ze urzedy
i agencje do oceny zywnosci probiotycznej i suplementdéw diety stosuja systemy pier-
wotnie zaprojektowane do oceny lekow. Eksperci ISAPP wyrazili brak akceptacji dla
stosowania kryteriow przeznaczonych do rejestracji lekow w USA 1 w Europie w przy-
padku zywnosci probiotycznej i wigkszosci suplementow diety. W opinii ekspertow te
niepotrzebne, biurokratyczne wymagania powoduja znaczacy wzrost kosztow zwigza-
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nych z koniecznoscig wprowadzenia do produkcji zywnosci standardow farmaceutycz-
nych [31].

Wazne opinie i rekomendacje ekspertow medycznych dotyczace bezpieczenstwa
1 klinicznych zastosowan probiotykow u dzieci sg opracowywane i publikowane przez
Grupe Roboczg do Spraw Pro- 1 Prebiotykéw (Working Group for Pro- and Prebiotics)
Europejskiego Towarzystwa Pediatrycznego Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia
(European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) [11]. W zwiazku ze stwierdzanymi rozbieznos$ciami i niepelnymi infor-
macjami producenta o deklarowanych w produkcie szczepach probiotycznych, takimi
jak: zla identyfikacja i klasyfikacja szczepow, zanieczyszczenia innymi szczepami,
brak oceny liczby kolonii i Zywotnosci szczepdéw, oczekiwane efekty prozdrowotne
moga by¢ znacznie ograniczone lub nieobecne. Ponadto, zanieczyszczenie produktu
probiotycznego innymi mikroorganizmami stanowi potencjalne zagrozenie wystapie-
niem nieoczekiwanych powiktan. W 2017 roku Grupa Robocza wyrazita opini¢ o ko-
nieczno$ci opracowania i wdrozenia mechanizméw kontroli w zakresie dostgpnych na
rynku produktéw zawierajacych probiotyki. Zalecono rowniez, aby zdarzenia niepoza-
dane spowodowane probiotykami byly raportowane i rejestrowane przez odpowiednie
instytucje [13].

Gdy u$wiadomiono sobie, ze efekty prozdrowotne probiotykow utrudniajg kwali-
fikowanie ich jako sktadnikéw zywnosci i podlegaja one regulacjom dotyczacym le-
kow, pojawita si¢ nowa koncepcja podziatu probiotykdéw: na nutribiotyki i farmakobio-
tyki. Nutribiotyki sg definiowane jako sktadniki zywnosci lub zywnos¢, ktéra odgrywa
korzystng rolg w modyfikowaniu i utrzymaniu fizjologicznych funkcji organizmu,
zapewniajac tym samym utrzymanie zdrowia [6]. Zgodnie z zaproponowang kategory-
zacjg nutribiotyki obejmuja mikroorganizmy probiotyczne lub produkty zawierajace
probiotyki i podlegaja regulacjom i wymogom dotyczacym bezpieczenstwa zywnosci.
Stosowanie nutribiotykéw moze by¢ traktowane jako naturalna metoda terapeutyczna,
ktéra poprzez oddziatywanie na mikroflor¢ jelitowa moze korzystnie wptywac na
zdrowie [39]. W roku 2002 Colin Hill po raz pierwszy uzyt terminu farmakobiotyk.
Potwierdzeniem koncepcji farmakobiotykow sa wyniki badan myszy zakazonych bak-
teriami Listeria, opublikowane przez Hilla i wsp. w 2011 roku. W badaniach zastoso-
wano szczep komensalnych bakterii L. salivarius UCC118, ktore wytwarzaty bakterio-
cyng zabodjczg dla Listerii [31]. Zgodnie z proponowanym zatozeniem farmakobiotyk
jest stosowany jako lek w celu zapobiegania chorobom lub leczenia ich. Zaréwno nu-
tribiotyki, jak i1 farmakobiotyki moga korzystnie wplywaé na procesy fizjologiczne
1 by¢ przydatne w zapobieganiu i leczeniu chorob [39, 63].
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Podsumowanie

Wybdr whasciwego probiotyku, tj. bezpiecznego i skutecznego jest trudnym wy-
zwaniem, ktore wymaga rozwazenia wielu czynnikéw. Nalezy okresli¢ szczep lub
mieszaning szczepOw probiotycznych o odpowiedniej jakosci i stabilnosci, precyzyjnie
okresli¢ cel zastosowania. Na podstawie dostepnej wiedzy 1 oczekiwanych korzysci
trzeba wybra¢ grupe zdrowych konsumentow lub ludzi chorych z uwzglgdnieniem
rodzaju schorzenia i stopnia zagrozenia zdarzeniami niepozadanymi. Zgodnie z defini-
cja dawka mikroorganizmow probiotycznych powinna by¢ adekwatna, co jednak nie
jest sprecyzowane, gdyz zadna dawka nie zostata podana w wytycznych i rekomenda-
cjach. Nie okreslono réwniez czasu ich stosowania [7]. Probiotyki sg dostgpne w sze-
rokiej gamie zywnosci i preparatow, jak: jogurty, napoje fermentowane, proszki, sasze-
tki lub liofilizowane kapsutki i tabletki. Z uwagi na brak odpowiednich i spojnych
regulacji, jako$¢ oferowanych na rynku produktow moze by¢ rozna. W kilku badaniach
wykazano rozbiezno$ci dotyczace informacji na etykiecie produktu w poréwnaniu do
niezaleznej analizy skladnikow. Stwierdzono nizsza od deklarowanych przez produ-
centa liczbe drobnoustrojow. W niektérych przypadkach nie wykryto szczepu opisane-
go w informacji o produkcie lub znaleziono zanieczyszczenia innymi szczepami [61].

Stosowanie probiotykow nie niesie zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych u ludzi zdrowych. W grupie konsumentéw o zwigkszonym ryzyku wy-
stgpienia dzialan niepozadanych decyzja o podawaniu probiotykéw powinna uwzgled-
nia¢ ocen¢ korzysci i zagrozen. Ocena bezpieczenstwa stosowania probiotykow po-
winna odnosi¢ si¢ do konkretnego szczepu. Przeglad dostgpnych badan wskazuje na
korzystny wptyw probiotykéw na zdrowie, jednak niezbg¢dne sg dalsze badania i uregu-
lowania prawne w celu rozszerzenia mozliwosci wprowadzania nowych produktow
probiotycznych, przeznaczonych dla najwigkszej grupy — zdrowych konsumentow.
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SAFETY IN USE OF PROBIOTICS BY HUMANS

Summary

Consumers perceive probiotics as natural food ingredients, the use of which brings health benefits.
There are numerous research studies conducted in a healthy people population and they indicate a good
tolerability of probiotics. Adverse events occur rarely, they often are mild and do not require additional
interventions. The possibility of serious adverse events should be considered in the case of groups with an
increased risk of adverse reactions. In the group of the most seriously ill, probiotics can bring the greatest
benefits, but the decision to use them should take into account the potential risk of complications. Despite
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numerous research studies and meta-analyses, it was not possible to define precise indications and contra-
indications on the use of probiotics. The current rules and regulations on the use of probiotics are not
uniform. In North America, of key importance is a principle of long-time and safe for health use of micro-
organism, which is called a GRAS status (Generally Recognized as Safe). In the European Union, Europe-
an Food Safety Authority (EFSA) is responsible for regulation and monitoring of the safety of probiotics.
There is a list of microorganisms that have been considered safe and are approved for use (QPS — Quali-
fied Presumption of Safety). In North America as well as in Europe the regulations are restrictive and the
claims for approval for use of the new microorganism require numerous and expensive scientific research.
In the paper the safety-in-use of probiotics was assessed in a group of healthy people and of those with
increased risk of adverse reactions. Also the documents were reviewed that regulate the safe use of micro-
organisms.

Key words: probiotics, health benefits, safety, undesired effects, randomised controlled tests, QPS
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