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Zarzgd Wroclawskiego Oddzialu Polskiego Towa-
rzystwa Farmaceutycznego oraz Komitet Redakcyjny
serdecznie dzigkujq Fundacji “Farmacja Dolnoslgska” za
pomoc finansowg, dzieki ktorej mozliwy byt druk
20 numeru Rocznikéw Naukowych Wroctawskiego Od-
dzialu Towarzystwa, rozsylanego bezplatnie wszystkim jego
Czlonkom na Dolnym Slgsku.
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FUNDACIA

Fundacja ,,Farmacja Dolno$laska” ,{l hOLNOSLASKA

Fundacja powstata w roku 2001, a sadownie zostata zarejestrowana 15 stycznia
2002 roku. Powolana zostata przez grupe 25 farmaceutéw z aptek i Wydziatu Farma-
ceutycznego, Dolnoslaska Izbe Aptekarska, Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Hasco-
Lek oraz nie istniejaca juz dzisiaj Hurtowni¢ Aptekarska ,Hygea”. Z datkéw tych osob
i instytucji zostal utworzony fundusz zatozycielski, nast¢pnie wybrano Zarzad i Rade
Programowa Fundacji.

Prezesem Fundacji zostat wybrany prof. dr hab. Janusz Pluta, a przewodniczacg
Rady Programowej dr Alicja Noculak-Palczewska, ktérzy pelnia swoje funkcje do dnia
dzisiejszego.

Fundacja zostata powotana w celu wspierania wszelkich inicjatyw Srodowiska
farmaceutycznego, w tym w szczegolnosci w celu pomocy wroctawskiemu Wydziatowi
Farmaceutycznemu. Statut przewiduje mozliwos¢ zakupu sprzgtu i aparatury, podrecz-
nikéw, finansowanie wydawnictw z zakresu farmacji, szkolen, konferencji i zjazdow,
wspieranie finansowe studentow i 0s6b zwigzanych z farmacja.

Jakie cele udalo sie zrealizowa¢ w ciagu minionego okresu dziatalnosci Fundac;i?
Na pewno do najwazniejszych przedsigwzigé nalezato doprowadzenie do powstania apteki
szkoleniowej ,,Akademickiej"w budynku Centrum Klinicznego Uniwersytetu Medycznego
przy ul. Borowskiej. Przyczyng powolania placowki byla che¢ pomocy w prowadzeniu
praktycznego szkolenia studentéw na kierunku farmacji. Powstala tym samym nowoczesna
apteka, dobrze wyposazona, prowadzgca praktyki wakacyjne, staze, ¢éwiczenia dla studen-
tow, jak rowniez jest bazq w praktycznym szkoleniu podyplomowym farmaceutow.

Kazdego roku, od momentu powstania, Fundacja wspiera finansowo réznego
rodzaju studenckie i pracownicze imprezy na wroctawskim Wydziale Farmacji. Corocznie
fundowane sg przez Fundacjg nagrody dla wyrézniajacych sig absolwentow oraz stypendia
dla studentéw bedacych w trudnej sytuacji materialnej. Fundacja bierze réwniez udziat
w finansowaniu i dziataniach organizacyjnych takich jak zakupu ksigzek i wyposazenia
dla katedr i zakladéw Wydzialu Farmaceutycznego, dofinansowuje wyjazdy naukowe
pracownikow.

Jest 1zecza oczywistg, ze wielko$¢ i zakres dziatan narzecz $rodowiska uzalezniona
jest od wielkosci gromadzonych przez Fundacje srodkéw finansowych.

Przez ostatnie lata swojej dziatalnosci Fundacja udowodnita, Ze organizacja o takim
charakterze jest w naszym $rodowisku potrzebna i moze ona zdziala¢ wiele dobrego na
IZ€CZ jegO TOZWOju.




Pljof. dr hab. Janusz Pluta, Dr Bozena Karolewicz

_ Katedra i Zaklad Technologii Postaci Leku
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Motto: ,,Dzieci nie sa matymi dorostymi”

Aspekty biofarmaceutyczne i nowe postacie leku
pediatrycznego

Populacja pediatryczna obejmuje grupe pacjentéw w wieku do 18 roku Zycia,
wsrdd ktorych wyréznia sig kilka podgrup: noworodki — dzieci urodzone po 22. tygodniu
cigzy do ukonczenia 28. dnia zycia, niemowlgta — dzieci od 28. dnia zycia do 12 miesigca
zycia, dzieci mate (do 6-8 roku zycia), dzieci starsze oraz mtodziez (12-18 rok zycia),
Szacuje sig, iz w Unii Europejskiej na dzieri obecny jest to okoto 100 milionéw pacjentéw,
co stanowi 20% populacji jej wszystkich mieszkaiicow. Zwraca sig uwage, iz wcigz
istotnym problemem terapeutycznym w populacji pediatrycznej jest niewystarczajaca
liczba lek6éw dostosowanych pod wzgledem dawki i formy dla réznych grup wiekowych.
Za leki pediatryczne uznaje si¢ preparaty dopuszczone do obrotu na podstawie badar
klinicznych prowadzonych z udziatem matoletnich, stosowane w terapiach typowych
choréb dziecigcych, stosowane w terapii chor6b rzadkich oraz podawane w pediatrii poza
wskazaniami, tj. mimo braku rejestracji w grupie populacji pediatrycznej. W tabeli 1.
podano wskazania pediatryczne dla niektorych lekéw wg Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA). Szacuje sig, iz zjawisko podawania lekéw w leczeniu pedia-
trycznym poza zarejestrowanymi wskazaniami tzw. unlicensed use, off-label use dotyczy
ponad 50% lekéw w UE i odnosi si¢ w szczegélnosci do lek6éw przeciwnowotworowych,
kardiologicznych, przeciwbdlowych, przeciwgoraczkowych, stosowanych w chorobach
ukfadu pokarmowego i oddechowego. Pojecie off-label use oznavza:

*  inny spos6b podania leku niz zalecono w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

*  stosowanie produktéw zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, ale dla pacjentow,
dlaktorych nie ustalono dawkowania;

*  stosowanie lekow we wskazaniach nie wymienionych w Charakterystyce, w oparciu
o doniesienia potwierdzajace ich skutecznosé i bezpieczenstwo;

*  stosowanie leku w nowym wskazaniu, ktdre nie zostato jeszcze udowodnione,
ale co do ktérego istnieja podstawy naukowe, ze lek ten bedzie w tym przypadku
skuteczny i bezpieczny.

Odmiennosci mtodego organizmu wpltywaja na losy podawanych lekéw w ustroju
(LADME), a tym samym na ich skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania. Istnieje wiele
drég podawania lekow u dzieci, ale podobnie jak u dorostych, najezesciej dominuje podanie
nadrodze pozanaczyniowej. Wiadomo, iz tym przypadku substancja lecznicza by zostata
wehtonigta musi pokonag liczne bariery, w tym: chemiczne, fizyczne, mechaniczne i biolo-
giczne. Dodatkowo zmiany rozwojowe na powierzchniach wchianiania, zwlaszcza w obrebie
przewodu pokarmowego, moga wplywac na stopief i zakres biodostepnosci leku.
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Aspekty biofarmaceutyczne podawania leku u dzieci

1. Odmiennoscina etapie wehlaniania leku

1.1. Wchlanianiez przewodu poka rmowego

Do odmiennosci u noworodka i niemowlgcia na etapie wehtaniania leku z przewodu
pokarmowego nalezg:

. mniejsze wytwarzanie kwasu solnego i pepsynogenu (Rys.1.);
. mala powierzchnia przewodu pokarmowego;
. wolniejsze opréznianie zotadka;

. nieregularna, wolniejsza perystaltyka zolgdka i jelit przy jednoczesnie zwickszo-
nej przepuszczalnosci blony §luzowej przewodu pokarmowego;

. staba aktywno$¢ enzymow trzustkowych;
. stabe wydzielanie z6lci;
. inne.

W zwigzku z wymienionymi w przebiegu rozwoju réznicami w wytwarzaniu
kwasu solnego i w zwigzku z tym odmiennym pH, wehfanianie niektorych lekéw u no-
worodkéw i niemowlgt w poréwnaniu z dorostymi i starszymi dzieémi ulega zmianie.
W Tab. 2. podano przyklady stosowanych w tej grupie pacjentéw lekow o zmniejszonym,
wolniejszym i zwigkszonym wchlanianiu.

Rys.1. Zmiany pH zwigzane z wytwarzaniem kwasu solnego w przebiegurozwoju przewodu pokarmowego.
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kwas nalidyksowy amoksycylina nafcylina
paracetamol flukloksacylina podstawowe leki sa szybciej -
- wchianiane
erytromycyna
cefaleksyna

Tab.2. Przyklady lekéw o zmienionym wehlanianiu u noworodkéw i niemowlat.

Kolejnaréznicau dzieci wynikaz wolniejszego oprozniania zotadka, cow praktyce
moze skutkowa¢ op6znieniem wchtaniania. U dorostych opréznianie zotadka jest proce-
sem dwufazowym, przy czym pierwszy etap procesu przebiega szybko (trwa 10-20
minut), a faza druga jest wolniejsza.W wezeéniakéw z kolei opréznianie zotgdka jest
powolne i liniowe (trwa 6-8 godzin), i zbliza si¢ do wartodci osigganych u dorostych
w pierwszych 6-8 miesigcach zycia. W praktyce wykazano, iz procesy biernego i czyn-
nego wchianiania lekow u dzieci osiggajg wartosei dorostych w 4 m. z. Wymieniona
niedojrzatosé wydzielania z6kci oraz mniejsza aktywnosé i wydzielanie soku trzustko-
wego u pacjentow prowadzi do uposledzenia trawienia thuszczu u noworodkow i niemo-
wlat w pierwszych miesigcach zycia. Zmniejsza si¢ réwniez wchianianie witamin roz-
puszczalnych w tluszezach tj. wit. D i E oraz lekéw rozpuszezalnych w thuszezach .
itrakonazol. U niemowlat po kilku miesigcach skutecznos¢ absorpcji zwiazkGw rozpusz-
czalnych w thuszczach rosnie w wyn iku dojrzewania wydzielania soli z6lciowych.

Wiéréd innych przyczyn odmiennosci mlodych organizméw na etapie wchia-
niania z przewodu pokarmowego wymienia si¢ takze niedojrzato$é §luzowki jelita, czego
efektem jest mniejsza ruchliwosé jelit i proteolityczna aktywnos¢ enzymatyczna,
zmniejszone wydzielanie IgA, zmniejszona liczba limfocytow B 1 wyzsza przepusz-
czalnoé jelit. Potencjalnymi konsekwencjami tych odmiennosci sg: anormalna kolonizacja
przedniego odcinka przewodu pokarmowego, niewystarczajace trawienie biatka, nizsze
zdolnosci obronne i wyzsze wehianianie biatek, imm unoglobulin, weglowodanow, bakterii,
wiruséw i toksyn. Inne to wysoki poziom beta-glukuronidazy jelitowej, niedojrzalo$¢
system6w transportu przez co proces absorpcji jest wysycalny, a biodostgpnosé niekto-
rych lekéw tj. np. gabapentyna jest zalezna od dawki. Wymieniona wczesniej odmien-
na kolonizacja przewodu pokarmowego u dzieci wplywa na metabolizm soli z6kciowych
i motoryke. Rodzaje bakterii, ktore kolonizujg przewdd pokarmowy u noworodkéw dono-
szonych sg rézne w zaleznosci od tego, czy noworodek otrzymuje mleko matki czy
sztuczne. Dojrzala kompozycja flory jelitowe; osiggana jest po okolo 20 miesigcach
zycia. Rézna biodostgpnosé niektérych lekéw u niemowlat i dzieci jest efektem ich
odmiennego metabolizmu przebiegajacego z udzialem mikroflory jelitowej w efekcie
redukeji czy hydrolizy. Przyjmuje sig, iz pelna zdolnoé¢ meta-bolizowania kwasow
z6lciowych jest osiggana dopiero w 4 roku zycia dziecka. Metabolizm lekéw w populacji
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pediatrycznej jest wigc w wielu przypadkach nieznany. Przez pierwsze dwa lata zycia
bakterie jelita nie metabolizujg np. digoksyny, a czas dojrzewania tych uktadéw enzy-
matycznych do poziomu osiaganego przez doroslych jest réwniez nieokre$lony.

1.2. Wchlanianie po podaniu domie$niowym

Odmiennosci w przypadku domigéniowego podania leku u dzieci wynikaja
z réinego, trudnego do przewidzenia, miejscowego przeplywu krwi w poszczegdlnych
mig$niach w miejscu podania, odmiennego stopnia przechodzenia substancji przez
nablonek naczyn, innej objgtosci, w ktorej lek jest dystrybuowany oraz malej masy
migsniowe;j. I tak np. po podaniu noworodkom gentamycyny wchtanianie leku u dzieci
jest zmniejszone, a amikacyny zwigkszone. Powoduje to, iz domig$niowe podawanie
lekéw u noworodkéw jest niewiarygodne i nieprzewidywalne. Z tego tez powodu poda-
nie dozylne jest najlepsza uznana droga podawania pozajelitowego lekéw u nowo-
rodkow.

-1.3. Wchianianie po podaniu na skére

Do gléwnych czynnikéw mogacych wplywaé na nadmierne wchlanianie
substancji przez skor¢ u matych dzieci i noworodkéw zalicza sig: mniejsza grubosé
warstwy rogowej naskérka, wigkszy stan uwodnienia skory, duza, okoto 3 razy wieksza
powierzchnig ciala w odniesieniu do masy, jak réwniez pojawiajace si¢ czgsto w mtodym
wieku choroby zapalne skory. W praktyce powoduje to, iz u dzieci wchlonigciu w prze-
liczeniu na kg m.c. ulega wiecej leku. Znaczny wzrost wchtaniania u dzieci, a nawet
toksycznos¢ odnotowano po stosowaniu np. lidokainy, czy kortykosteroidéw w ciagu
pierwszych 8-12 miesigcy zycia, co manifestowatlo si¢ zaburzeniem regulacji osi pod-
wzgoérze-przysadka-nadnercza. Zwigkszone wchlanianie substancji leczniczych przez
skorg niemowlat i matych dzieci zauwaza si¢ rowniez w przypadku stosowania miejsco-
wego preparatow z kwasem borowym, kwasem salicylowym, barwnikami anilinowymi,
heksachlorofenem i antybiotykami, ktérych aplikacja w tej grupie wiekowej jest prze-
ciwwskazana. )

1.4. Wchlanianie leku po podaniu doodbytniczym

Droga doodbytnicza jest alternatywna droga podania lekéw u pacjentéw, ktorzy
nie sg w stanie przyjac lekéw doustnie i trudno podac je im dozylne. Nie obserwuje si¢
znacznych r6znic w warunkach panujacych w odbytnicy u dzieci i dorostych. Odczyn
pH ptynu w odbytnicy u dorostych jest zblizony do obojetnego, a u wigkszosci dzieci
alkaliczny. Jednak obserwowany dluzszy czas absorpcji paracetamhiolu odnotowywany
u wezesniakéw w poréwnaniu do noworodkéw, jest prawdopodobnie spowodowany
réznicami w temperaturze odbytu w tych grupach wiekowych. Widoczne sg réwniez roz-
nice w stopniu absorpcji z odbytnicy tramadolu u dzieci i dorostych, prawdopo-
dobnie zwigzany z r6znicami w pH.

1.5. Wchianianie leku po podaniu wziewnym

Wziewna droga podawania lekdw jest coraz czesciej stosowana u niemowlat
i dzieci. Gléwnym celem jej wykorzystania jest osiggnigcie dziatania miejscowego
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leku, przy ograniczeniu efektéw systemowych. Jednak zmiany rozwojowe w archi-
tekturze phuc i ich pojemnosci wplywaja na réznice w absorpcji substancji podawane; ta
drogg i ograniczaja na chwile obecna jej szersze wykorzystanie w populacji pedia-
trycznej.

1. 6. Wchlanianie leku po podaniu donosowym

Istnieje wiele zalet donosowego podawania lekow tj. fatwos¢ aplikacji, szybkos¢
dzialania, dobra tolerancja i brak efektu pierwszego przejécia w watrobie. Efektywnie
podawane sa u dzieci donosowo substancje tj. midazolam, fentanyl, butorfanol, ketamina,
sufentanyl, kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, sumatriptan i desmopresyna.
W badaniu u dzieci w wieku 4,5 roku, ktérym podawano donosowo fentanyl w dawce
1,4 pg/kgm.c. odnotowano poréwnywane dziatanie przeciwbélowe leku do doustnie
podawanej morfiny, przy réwnoczesnym ograniczeniu jego dziatai niepozadanych.

2.Odmiennoscina etapie dystrybucjileku
Odmiennosci w organizmie dziecka na etapie dystrybucji leku obejmuja:
«  innawielko$¢ przestrzeni wodnych organizmu;
«  roznice w wigzaniu lekow z biatkami osocza;
» inne przenikanie bariery krew —mozg;
» inny stan ukladukrazenia.

Wieksza zawarto$¢ wody w organizmie dziecka zwlaszcza w ptynie pozakomor-
kowym, (stanowigca 40% wody ustrojowej, u dorostych 20%, rycina 2), a takze mniejsza
zawarto$¢ thuszczu, powoduje, iz rozmieszczenie lekoéw jest u nich odmienne w stosunku
do dorostych, zalezne od wspélczynnika podziatu olej/woda. Leki rozpuszczalne w wodzie
rozmieszczaja si¢ u dzieci w wiekszym stopniu w plynie pozakomoérkowym, dlatego tez
wlasciwe jest przeliczanie dawki w oparciu o wielkosé powierzchni ciata, ktéra koreluje
z objetoscia ptynu zewnatrzkomérkowego. Wieksza objetos¢ dystrybucji u dzieci posia-
daja leki rozpuszczalne w wodzie tj. np. gentamycyma (0,5-1,2 I/kg u noworodkow
i niemowlat oraz 0,2-0,3 l/kg u dorostych), linezolid, sulfonamidy, benzylopenicylina,
amoksy-cylina, fenobarbital i propofol, a podobng lub nizsza leki rozpuszczalne w thusz-
czachtj. diazepam.

Wigzanie lekow z biatkami osocza zalezy od ilosci dostgpnych bialek wigza-
cych, a ich nizsze stezenie szczegdlnie u noworodkéw jest zwigzane z hipoproteinemia
zwlaszcza hipoalbuminemia, dodatkowo z liczba dostgpnych miejsc wigzania, powi-
nowactwem leku do bialka (nizsze zdolnosci wigzania), czy patofizjologicznymi warun-
kami tj. zwigkszenie stezenia bilirubiny i wolnych kwasow ttuszczowych w osoczu
w okresie noworodkowym. Zwigkszone stezenia tych kwasow ograniczaja wiazanie
lek6éw, gdyz inne substancje endogenne konkurencyjnie wigza si¢ z albuminami. Row-
niez obecno$¢ egzogennych zwigzkéw moze wplywac na wynik interakeji lek-biatko,
zwiekszajac ilos¢ frakcji leku niezwigzanego, co moze by¢ powodem wystapienia obja-
wow niepozadanych i toksycznych lub skréceniem czasu dziatania leku przez przys-
pieszenie jego eliminacji. Salicylany i wigkszos¢ sulfonamidéw, ktére w 90% wigza si¢
zbiatkami, mogg wypiera¢ bilirubine z potaczen z biatkami i powodowaé zéttaczke jader
podstawy moézgu. Podobnie zachowuja si¢ syntetyczne pochodne witaminy K. U
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noworodkow zwigksza sig ryzyko toksycznosci lekéw kationowych tj. lidokaina, bupi-
wakaina, propranolol, werapamil, chinidyna, wigzacych si¢ z kwasng al- glikopro-
teing, ktorej zawartos¢ i zdolno$¢ wiazania lekéw w tym okresie rozwoju jest mniejsza.
Po uplywnije 1 roku zycia zdolno$¢ wigzania lekéw z biatkami osigga wartosci stwier-
dzaneudorostych.

DZIECKO | 75% m.c. |[ | DOROsty | [ 60%m.c.

Srédmigzszowy

franskomérkowy
: R 5,0%
. Piyn N Srédnaczyniowy
srodkomérkowy : 7 Y
: : . 10,8%

54% 46% L 66.7% LR .
Tkanka tluszczowa Tkanka tluszczowa
stanowi 12-16% m.c. stanowi 20-30% m.c.

Rys.2. Przestrzenie wodne organizmu oraz zawartos¢ tkanki thuszczowej u dzieci i dorostych.

Po urodzeniu réwniez bariera krew-mozg (BBB) jest jeszcze nie w pehi dojrzata i leki
mogg przenika¢ do OUN, co skutkuje pojawianiem si¢ dziatan niepozgdanych. Ta wig-
ksza przepuszczalnos¢ u noworodkéw pozwala niekiedy u dzieci osiggnaé wyzsze niz
u dorostych st¢zenie niektérych substancji w mézgu np. amfoterycyny B. Mézg u malych
dzieci jest takze nieproporcjonalnie duzy, co w polaczeniu z niedojrzatoscia BBB, prowa-
dzi do wzrostu stgzenia leku w tej przestrzeni.

3. Odmiennosci na etapie metabolizmu leku
Odmiennosci w organizmie dziecka na etapie metabolizmu leku wigza sie z:

*  niedostateczng sprawnoscig enzymow watrobowych metabolizujacych leki, przez co
uposledzona jest biotransformacja, a leki dzialaja silniej i dtuzej, co zwicksza ilosé
ich dziatan niepozadanych i toksycznosé;

*  uposledzeniem sprzegania z kwasem glukuronowym np. chloramfenikolu (zesp6t
dziecka szarego — zapas¢ krazenia, szaro$¢ powlok, wiotkie porazenia), np. kwasu
nalidyksowego, salicylanéw, steroidéw, sulfonamidéw, witaminy K — znacznie
wolniejsze wydalanie;

*  wolniejszg eliminacjg lekéw metabolizowanych w watrobie w procesie utleniania
tj. fenobarbitalu, mepiwakainy, lignokainy, diazepamu;

* uposledzong acetylacja i sprzeganiem z glicyna.
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Demetylacja i sprzgganie z kwasem siarkowym przebiegaja u dzieci podobnie
jak u dorostych.

4. Odmiennoéci na etapie eliminacji leku

Eliminacja lekow przez nerki zalezy od trzech procesow: filtracji ktgbuszkowej,
wydzielania kanalikowego i resorpcji, uwarunkowanych nerkowym przeptywem krwi
i osocza, zwiekszajacym si¢ z wiekiem, wzrostem pojemnosci minutowej serca i zmniej-
szeniem oporu obwodowego. Filtracja kigbuszkowa u najmtodszych osigga wielkos¢

dorostych pomigdzy 8a 12 m.z.

Rys.3. Klirens kreatyniny u dzieciioséb dorostych.

Po urodzeniu, masa narzadu jest mniejsza, przeptyw krwi przez nerki wynosi
tylko 5 do 6% pojemnosci minutowej serca dorostych, a osigga 15 do 25% w wieku
jednegorokuzyciai wartoéci docelowe u dorostych po dwdch latach zycia.

Nerkinoworodkéw charakteryzuja sig:
« malazdolnoscig do wydalania H' zmoczem;
» malazdolnoscia do zaggszczan iamoczu;
« matgzdolnoscia do zatrzymywan jaNa".

Osoba dorosta Noworodek

30-50 % wartodei

Przesgezanie 130 ml/min

klgbuszkowe 3 dorostych
Zdolnosé do 1200-1400

rageszerania o mOsm

7 t,::;;c::m mOsm/kg wody 500 mOsm/kg wody

Tab.3. Przesaczanie kigbuszkowe i zdolno$é zageszczania moczuu dzieciidorostych.

W okresie noworodkowym eliminacja wielu lekow, ktére sg wydalane z mo-
czem W postaci niezmienionej jest ograniczona z powodu niedojrzatoéci przesgczania
kiebuszkowego i wydzielania kanalikowego nerek. Podobng lub wigksza eliminacje
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u niemowlat i dzieci obserwowano dla digoksyny, fenytoiny, karbamazepiny, lewetyra-
cetamu, diazoksydu, klindamycyny, cymetydyny, chlorfeniraminy i cetyryzyny. Tak wiec,
przy przeliczaniu dawek tych lekéw w mg/kgm.c. nalezy uwzgledni¢ fakt, iz wymagane sa
wtyeh przypadkach wigksze dawki leku u dzieci w celu osiagnigcia tego samego stezenia
substancji w osoczu jak u os6b dorostych. Oprécz wielu zjawisk zwigzanych z czyn-
noscig nerek na proces eliminacji leku moga wptywaé np. nizsze stgzenie biatek osocza, czy
zwigkszona aktywnos¢ metaboliczna watroby. Wartosci pH moczu u dzieci sa generalnie
nizsze niz dorostych, co moze mie¢ wplyw szczegolnie na resorpcje stabych kwasow

izasad.
Lek Biologiczny okres pottrwania (h)
Noworodki Dorosli
Kwas acetylosalicylowy 4,5-11 2-4
Paracetamol 2,2-5 1,9-2,2
Fenylbutazon 21-34 12-30
Fenobarbital 100-500 64-140
Diazepam 25-100 15-25
Nortryptylina 56 18-22.
Fenytoina 30-60 12-18
Karbamazepina 8-28 21-36
Digoksyna 60-107 30-60
Teofilina 24-38 3-9

Tab.3. Biologiczny okres péttrwania lekéw u noworodkéw i dorostych.

Aspekty projektowania pediatrycznych postacileku
Opracowywana forma leku pediatrycznego powinna uwzgledniaé ograniczenia

wiekowe, drogg podania oraz preferencje grupy wiekowej, u ktérej bedzie stoso-
wana. Wsrdd cech idealnej formy leku pediatrycznego wymienia sig:

*  wystarczajacg biodostepnos¢;
* malg dozg, nieczeste podawanie;
*  podanie, ktore nie zaktécanormalnego funkcjonowania;
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«  mozliwosé stosowania produktu leczniczego w calej populacji pediatrycznej, w jak
najszerszej grupie wiekowej;

«  wygodna, latwa i nie stwarzajaca ryzyka blgdnego dawkowania aplikacje;

»  atrakcyjny wyglad;

*  wymagana trwalos¢;

+  ograniczong liczbg substancji pomocniczych;

«  nieskomplikowany i oplacalny proces produkeji;

» niskikoszt.

Chcege uwzgledni¢ pozadane cechy leku pediatrycznego nalezy wspomnie¢ 0 no-
wych postaciach i nowych formach dozowania wprowadzanych w tej grupie wiekowej.
Problem nietatwego, dokladnego odmierzania dawek lekéw plynnych um ozliwia stoso-
wanie amputko-strzykawek czy smoczkéw z pojedynczg dawka zawiesiny substancji
leczniczej. Ampulko-strzykawki z midazolamem, pozwalajg na dozowanie substancji na
$luzéwke jamy ustnej, do przestrzeni pomigdzy dzigstem a policzkiem u dzieci juz od 3
miesiaca zycia do 18 roku zycia (Rys.3).

Rys.3. Przykiad podawania leku ptynnego z amputko-strzykawki na blong $luzowa jamy ustnej.

Posréd form statych modyfikacje technologiczne obejmuja konstruowanie postaci
szybko rozpadajacych si¢ w jamie ustnej nie stuzgcych do polykania oraz form statych
polykanych. Do pierwszej grupy mozna zaliczy¢ postacie szybko rozpadajace si¢ w ja-
mie ustnej tj. tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej (w tym liofilizaty), tabletki lub
pastylki do ssania migkkie (typu ,,toffi”) lub twarde (typu ,Jandrynek”), lizaki, granulaty
do sporzadzania zawiesiny, tabletki do rozgryzania lub Zucia, minitabletki, gumy do zucia,
lamelki oraz zelki. :

Formy tj. liofilizaty, tabletki do rozgryzania potyka si¢ po uprzednim roz-
padzie, azform tj. tabletki do ssania, gumy do zucia substancja lecznicza dociera do zotadka
po uwolnieniu do $liny. Niewykluczone jest w tym przypadku przenikanie substancji do
krwi bezposrednio z jamy ustnej, poprzez dobrze przepuszczalna i absorbujaca blong
$luzowa jamy ustnej. Pastylki (ang. lozenges, pastilles, troches) to postaé, ktora powoli,
w czasie do 10 min, rozpuszcza si¢ w jamie ustnej, podczas zucia lub ssania. Zawiera
jedna lub kilka substancji czynnych oraz substancje stodzace i smakowe. Substancje
lecznicze najczesciej wystepujace w tej formie to substancje o dzialaniu miejscowym:
antyseptycznym, przeciwkaszlowym, wykrztuénym, przeciwzapalnym, przeciwbakteryj-
nym, przeciwgrzybiczym, sciagajace, olejki eteryczne oraz o dzialaniu ogdlnoustrojo-
wym: przeciwbélowe i witaminy. Za zalete wprowadzenia tej formy uwaza si¢ fatwos¢
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jej stosowania, jednak mylne jej kojarzenie przez dzieci z cukierkami, moze sprzyjaé
przedawkowaniu. Lizaki to forma zblizona do pastylek twardych, zalecana u dzieci
powyzej 3 roku zycia. W USA dostepne sa lizaki z nystatyng oraz stosowanym od 16 roku
zycia fentanylem (Actiq®, oral transmucosal lozenge). Lizak umieszcza si¢ pomiedzy
policzkiem i dzigstami, pocierajge o blone $luzowg ruchem obrotowym, réwnoczesnie
ssac. Substancja uwalnia sig i wehtania przez blong $luzowa do krazenia ogélnego, czesé
wehiania si¢ w wyniku polknigcia $liny. Zelki (pastylki zelowe, ang.chewable lozenges,
chewable gummy gels) podobnie jak lecznicze gumy do zucia (ang. medicated chewing
gums) to postacie leku do zucia. Gumy otrzymywane sg z bezsmakowych gum bazowych
przeznaczonych do zucia, a uwalniane z nich substancje mogg dziata¢ miejscowo lub
ogdlnie, po wehtonigciu substancji czynnej przez blong sluzowg jamy ustnej lub potknie-
ciu ze §ling z przewodu pokarmowego. Lamelki z kolei (listki, filmy, ang. thin strips) to
rozpuszczalne w jamie ustnej formy, wprowadzone na rynek przez firme Pfizer w 2001

roku. S to cienkie filmy jedno- lub kilkuwarstwowe o grubosci do 200um, powierzchni 2-8
cm’ i matej masie w zakresie 50 do 200 mg. W zaleznosci od sposobu aplikacji wymienia
si¢: lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej (orodispersible film), lamelki podpoliczkowe
(buccal film), czy wprowadzone w 2012 roku lamelki podjezykowe (sublingual film).

Preparaty dostgpne w formie lamelek w USA sa dedykowane dla dzieci przed szkolnych od

4 roku zycia, wyjatek stanowia lamelki z ondansetronem, dla ktérych FDA dopuszcza
stosowanie w terapii nudnosci i wymiotow spowodowanych chemioterapia u dzieci od 6

miesigca zycia.

Do form statych stuzacych do polykania stosowanych w pediatrii nalezg zwykle
polykane z napojami lub pozywieniem proszki, granulaty (o wielkosci 0,3-1,2 mm),
peletki (o wielkosci 0,5-2,0 mm) oraz minitabletki (1,3-3,0 mm). Firma Griinenthal

GMBH zaproponowata mozliwos¢ podawania preparatu w for-mie peletek z dozownika
w formie slomki (Rys.4.).

——————

T R
DAL R Zatyerka
- zamykajjea

' !I -+ Powlekane mikropeletki

" Porowata koncowka N5

kontrolujaca

Rys.4. Peletki wstomce ,,Pellets in a straw”.

Inng mozliwos¢ stwarza wykorzystanie rozwigzania Pulp spoon czy Par-vulet,
ktére pozwalaja na podanie leku u dziegi spozywajacych pokarm — papke, juz od 6
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miesigca zycia (Rys. 5). Skiadniki preparatu w formie proszku umiesz-czonego na
lyzeczce zabezpieczonej mikro-perforowang folig, ulegaja przed uzyciem zwilzeniu w
ciggu 15 sekund po zanurzeniu w wodzie. Po usunieciu folii lepka formulacja nie
wyplywaz lyzeczki i moze by¢ fatwo przenoszona przez dzieci.

Rys.5. System Parvulet.

Do napotykanych problemow technologicznych, z ktérymi wigzg si¢ wymieniane
ponizej kierunki badaii rozwojowych pediatrycznych form leku zalicza sig:

«  otrzymanie form, ktére nadajg si¢ do podania malym dzieciom ze wzgledu na
trudnos$ci z polykaniem;

"« koniecznoéé modyfikacji form leku w zakresie smaku, aromatu, koloru, konsy-
stencji;

«  ze wzgledu na mozliwe duze réznice wagi ciata dzieci, stworzenie form podawa-
nych w szerokim zakresie dawek;

«  pojawiajgce sig problemy z trwatoécig substancji leczniczej;

«  konieczno$¢ opracowania urzadzei umozliwiaj acych tatwe dozowanie i przyj-
mowanie precyzyjnie odmierzonych dawek tj. kroplomierzy, lyzeczek, urzadzen do
podawania peletek, granulatow, minitabletek. Przyklad systeméw do dozowania mini
tabletek i peletek przedstawiono na Rys.6.

Rys.6. Systemy dozowania (lyzeczki); (a) do dozowania 50 minitabletek (Panzytrat OK, Axcan); (b) do
dozowania peletek (Kreon, Solvay).

Na koniec chcieliby$my zwréci¢ uwage na gléwne kierunki badan rozwojowych
dotyczacych formutowania nowoczesnych postaci leku pediatrycznego tj. maskowanie
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smaku substancji, opracowanie form akceptowalnych przez dzieci (wyglad, droga podania,
odczucia organoleptyczne), poszukiwanie nietoksycznych substancji pomocniczych
(solubilizatory, stabilizatory, zwigkszajace lepkos¢, substancje stodzace, barwniki, $rodki
smakowo-zapachowe, substancje kompleksujace), konstruowanie aplikatorow i urzgdzen
dozujacych oraz opracowywanie form recepturowych.

Nalezy wspomnieg, iz przyjgcie okreslonej dawki leku przez dziecko wiaze sie nie
tylko z jej doktadnym odmierzeniem, ale i z zaakceptowaniem przez nie podanej formy
leku tj. odpowiedniego smaku, zapachu, konsystencji, ktore to sktadaja si¢ na pojecie
tzw. ,,palatability”.
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Dr Lukasz Lapinski, Prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska

Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu

Przyczyny wzrostu zainteresowania suplementami diety
oraz zagrozenia wynikajace z ich przyjmowania

Suplementy diety s wszechobecne — mozna je naby¢ w aptekach, ale rowniez
w sklepach spozywczych, supermarketach, na stacjach benzynowych, przez Internet oraz
w automatach samoobstugowych. Ich asortyment stale si¢ zwigksza. Na rynku wystepuje
8-10 tysiecy réznych produktow, z czego okoto 700 znajduje sig w statym obrocie. Wcigz
pojawiajg sig nowe a znikajq stare z nich. Dokladna kontrola wszystkich nie jest mozliwa.
Suplementy diety stanowig drugg pozycj¢ w sprzedazy odregcznej, zaraz po lekach bez
recepty. Do produktéw, po ktére Polacy siggaja najchetniej, naleza specyfiki wita-
minowo-mineralne. Stanowia one ponad potowe wartoéci rynku sprzedazy. Chetnie ku-
powane sg te, ktore maja poprawia¢ kondycjg skory, wiosow i paznokci. W centrum
zainteresowania sg rowniez produkty wspomagajace prawidtowe funkcjonowanie uktadow
pokarmowego, moczowego, kostno-migsniowego oraz odpornosciowego. Niezmienng
popularnoscia ciesza sig rowniez suplementy poprawiajgce sprawnosé seksualng. Do
nowej kategorii, ktora pojawila sie niedawno, nalezg produkty wspomagajace czynnosé
narzadu wzroku, usuwajace jego zmgczenie, korygujace ostro$¢ widzenia.

Trwa era nadkonsumpcji tych produktéw, cho¢ odpowiednio zbilansowana i zroz-
nicowana dieta powinna w pelni pokryé zapotrzebowanie organizmu na rézne sktadniki.
Niestety, zasady prawidlowego zywienia nie s powszechnie znane i przestrzegane.

Jakie czynniki sprzyjaja takiej popularnosci suplementow diety?

Powodem jest na pewno cheé zwigkszenia zysku przez firmy farmaceutyczne
oraz czesto nieuczciwa prezentacja i reklama przypisujaca im nieuzasadnione wiasciwosoi
lecznicze, bez informacji o potencjalnych negatywnych nastgpstwach ich stosowania.
Wigze sie to réwniez z szerokim dostgpem do informacji, czgsto niepotwierdzonej odpo-
wiednimi badaniami, oferowanej przez réznorodne wspétczesne media. Nierzadko w prasie
pojawiaja si¢ artykuty opisujace przypadki cudownych ozdrowien w nastgpstwie sto-
sowania suplementu diety. Szum informacyjny, jaki dociera do pacjenta wprowadza
chaos i niepewno$é w jego dziataniach, co powoduje poszukiwanie pomocy w nieodpo-
wiedni sposob. Dlatego wazne jest, aby lekarz lub farmaceuta, z ktérymi czgsto pacjenci
konsultuja wszelkie nowosci, posiadali rzetelng wiedzg i potrafili m.in. wyjasni¢ im
réznice pomiedzy produktem leczniczym a suplementem diety.

Ponadto w panstwach, gdzie duzy odsetek spoleczenstwa posiada niepetne
ubezpieczenie zdrowotne lub go nie ma w ogole i jest zmuszony ponosic dodatkowe
oplaty za wizyty u lekarza, wiele 0sob woli naby¢ nawet drozszy suplement niz narazaé
sig na koszty konsultacji lekarskiej i zakupu lekow.

Zmiany spoleczne, ktére dokonaly si¢ na przestrzeni ostatnich 20 lat, w tym
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starzenie si¢ spoleczenstwa i rozwdj choréb cywilizacyjnych, kreuje zachowania majace
na celu profilaktyke i zwigkszenie dbatosci o zdrowie. Potwierdzily to badania Saran
i wsp. przeprowadzone w latach 2005-2006 u 1045 mieszkaricow Poznania w wieku
powyzej 60 lat, ktére wykazaly, iz gléwna przyczyna, jaka si¢ kierowano wprowadzajac
do uzupelniania diety suplementy zawierajace witaminy i sktadniki mineralne byta che¢
poprawy stanu zdrowia. Na podobne uwarunkowania wskazywaty obserwacje Sebastian'a
i wsp. w USA. Niepokojacym jest fakt celowego braku konsultacji z lekarzem rutyno-
wego zazywania suplement6éw. Takie-niekontrolowane przyjmowanie tych preparatéw
przez osoby starsze zwieksza ryzyko ich przedawkowania i potwierdza koniecznosé
edukacji tych 0s6b dotyczacej zywienia i bezpiecznej suplementacji.

Istotng przyczyna wzrostu zainteresowania suplementami diety jest rola, jaka
wspolczesny pacjent chce odgrywaé w systemie ochrony zdrowia. Pragnie on bowiem
by¢ partnerem swiadomie bioracym udziat w terapii, a nie tylko ,,przedmiotem” leczenia.
Stad tez poszukuje wszelkich mozliwosci, nie tylko leczniczych, w celu poprawy
samopoczucia i ochrony przed niepozgdanymi dziataniami lekéw. Warto pamigtaé, ze
sigganie przez pacjentéw po suplementy diety wynika z checi wniesienia do terapii
podstawowej innych metod postgpowania, ktére mogg pomée w powrocie do zdrowia.
Nie chcg oni pozosta¢ bierni w obliczu choroby, lecz czesto przejmujg cze$¢ odpowie-
dzialnosci za leczenie. ROwniez negatywne informacje przekazywane przez media doty-
czace zmian w zarzadzaniu i procedurach terapeutycznych zwlaszcza pacjentéw z cigzkimi
chorobami, wywoluja wérdd nich niepewnosé i lek.

Ze zmlemaja)cyml si¢ obyczajami spolecznymi, a takze rozwojem cyw1llzach-
nym wiazg si¢ nowe zachowania ,,prozdrowotne”. Po$piech, brak czasu na przygotowa-
nie lub spozycie positku, siedzacy tryb zycia, stres, Zlé zbilansowana dieta sprzyjaja
sigganiu o suplementy diety. Stosowanie srodkéw uzupekiajacych niedobory skiadni-
kéw odzywcezych dotyczy duzej czgsci spoleczeristwa i traktowane jest jako substytucja
zdrowego trybu zycia. Kampanie zdrowotne, wspomniany wczesniej powszechny dostep
do srodk6w masowego przekazu oraz informacji medycznych sprawia, ze wiedza o tym
Jjak powinno wyglada¢ racjonalne odzywianie wydaje si¢ by¢ powszechnie znana. Jej
realizacja natomiast ze wzgledu na znaczng role tradycji i przyzwyczajeti réznych grup
spofecznych — znikoma. PowodUJe to, ze wedlug niektérych jedynym zachowaniem,
ktére moze zagwarantowaé zycie w zdrowiu i unikanie wszelkich choréb jest codzienne
przyjmowanie suplementow diety. Wazna role w tym procesie odgrywa przeswiadczenie
o catkowitym ich bezpieczenstwie. Zjawisko to jest szczegdlnie widoczne w kolorowej
prasie, gdzie kilka razy do roku, w okresie zwigkszonej czgstosci zachorowan na grype
i przezigbienia, pojawiaja si¢ artykuly traktujace o wyjatkowo skutecznych metodach
postgpowania profilaktycznego. Sa to czgsto teksty reklamowe i sponsorowane, majace
na celu zwigkszenie sprzedazy okreslonych suplementéw.

Jednym z waz'niej szych czynnikéw wplywajacych na wzrost sprzedazy suplemen-
tow jest zamoznos¢ spoleczenstwa, ktéra pozwala na nabywanie przez klienta wigkszej
liczby tych produktéw, nalezacych do Iuksusowych. W latach 2006 — 2007, kiedy Polska
zanotowata 6% wzrost PKB (Produkt Krajowy Brutto) obserwowano zwiekszenie
wartosci rynku suplementéw diety o okoto 30%. Dane pochodzace z firmy IMS Health
Poland, badajacej rynek lekéw, wskazuja, ze w 2013 r. Polacy przeznaczyli na preparaty
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dostgpne bez recepty 11,2 mld zi, na suplementy diety - 3 mld zt. Wydatki na leki
dostgpne wylgcznie narecepte wyniosty w tym samym roku 15,2 mld zt.

Czgste kryterium wyboru preparatu stanowi jego cena i wielko$é opakowania.
Dotyczy to zwlaszcza Srodkéw o podobnym sktadzie, produkowanych przez réznych
wytworcoéw. Jednym z zabiegéw marketingowych jest bezptatne ofiarowywanie kon-
sumentom drugiego opakowania suplementu diety. Na pétkach ekspedycyjnych mozna
znalez¢ coraz wigcej preparatow w niskich cenach i duzych opakowaniach. W walce
oklienta producenci przescigaja si¢ w proponowaniu rabatéw na swoje produkty zaréwno
pacjentom, jak i wlascicielom aptek, ktérzy czesto nie zwracajg wystarczajacej uwagi
nato czy dany produkt zarejestrowany jest jako suplement diety, czy jako lek.

Waznym powodem, dla ktérego pacjenci chetnie zastepujg produkty lecznicze
srodkami uzupetniajacymi diete jest obawa przed powiklaniami polekowymi a doda-
tkowo przekonanie o ich pr otekcyjnym dziataniu, chronigcym przed rozwojem réznych
choréb.

Niestety, pomimo takiej popularnosci, jak wykazaty wyniki badania przeprowa-
dzonego przez TNS Polska ,,Swiadome samoleczenie w Polsce — www.lekiczy-
suplementy.pl 2014”, co czwarty Polak nie potrafi zdefiniowaé pojecia ,,suplement
diety"”. Wiele os6b nie odréznia lekéw, w tym pochodzenia roslinnego od suplementéw
diety, ktore tez nierzadko zawieraja w swoim sktadzie czesci roélin nieobojetne dla
zdrowia. Mylnie okresla sig suplementy jako ,,witaminy" (31%), ,mineraty" (8%),
anawet,,preparaty na schudnigcie”. Az41% przypisuje im wlasciwosci lecznicze. 38%
Polakow sadzi, ze moze przyjmowac suplementy bez konsultacji z lekarzem. Slyszy si¢
réwniez opinie o braku mozliwosci ich przedawkowania.

Czym zatem sg te tajemnicze produkty, przez niektérych uwazane za pana-
ceum na wszystkie dolegliwosci? Wedlug ustawowej definicji suplement diety jest
srodkiem spozywczym, ktdrego celem jest uzupetnianie prawidlowej diety. Stanowi
skoncentrowane zroédlo witamin lub skladnikéw mineralnych lub innych substancji
wykazujgcych efekt odzywezy lub inny fizjologiczny, pojedynczych lub ztozonych.
Wprowadzany jest do obrotu w formie umozliwiajacej dawkowanie, w postaci kapsutek,
tabletek, drazetek i w innych podobnych postaciach, saszetek z proszkiem, amputek
z ptynem, butelek z kroplomierzem i w innych podobnych postaciach ptynéw i pro-
szkéw przeznaczonych do spozywania w matych, odmierzonych ilosciach jednos-
tkowych, z wylaczeniem produktéw posiadajacych wilasciwosci produktu leczniczego
W rozumieniu przepiséw Prawa farmaceutycznego. Nalezy podkresli¢ z cala mocg, nie
sg to leki, pomimo ze czasami nieprawidtowo sa umieszczane obok tych ostatnich na
potkach aptecznych, sprzedawane w podobnych opakowaniach oraz postaci. R6zni-je
przeznaczenie. Suplement jest stosowany w celu utrzymania homeostazy organizmu
i uzupemieniu diety. Lek wykorzystuje si¢ w terapii chordb lub ich zapobieganiu.
Wskazania. Okreslone doktadnie w charakterystyce produktu leczniczego i zatwierdzone
przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL,WMiPB). W przypadku suplementow diety brak jest takich
wskazan. Leki, zar6wno syntetyczne, jak i roslinne, podlegajg procesowi rejestracji
i dopuszczemu do obrotu przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobojczych po zakoficzeniu badan przedklinicznych i trzech
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faz badan klinicznych, ktére dostarczaja informacji o ich wiasciwosciach farmakody-
namicznych i farmakokinetycznych, o przeciwwskazaniach i mozliwosci wystgpienia
dzialan niepozadanych. Wniosek zawiera szezegOlowy dokumentacje gwarantujgcg jakos¢,
skuteczno$é i bezpieczeinstwo ich stosowan ia. Prawo nie wymaga rejestracji suplemen-
tow diety. Ich producenci nie muszg dokumentowa¢ skutecznosci. W odréznieniu od lekow,
ktorych jako$¢ jest monitorowana przez inspekcje farmaceutyczng, a nadzor nad bezpie-
czenstwem stosowania prowadzony przez pracownikéw stuzby zdrowia i podmiot wpro-
wadzajacy do obrotu, w odniesieniu do suplementow diety brak jest wymogu takiego
stalego nadzoru. Sg one traktowane jako produkty spozywcze. Wprowadzenie ich na rynek
wymaga zgloszenia zdeklarowanego skladu ilosciowego i jakosciowego produktu do
Gléwnego Inspektora Sanitarnego. Jesli ma on watpliwoscei, co do jego kwalifikacji,
w tym takze jego bezpieczenstwa, np. W zakresie ilogci uzytych skladnikoéw moze
wszczgé postgpowanie wyjasniajgce i zobowigzac producenta do przedlozenia opinii
krajowej lub unijnej akredytowanej placowki badawezej np. Instytutu Zywnosei i Zywie-
nia, Panstwowego Zakladu Higieny. Podstawowa zasadg obecnie obowigzujgcego prawa
zywnosciowego jest zakaz wprowadzania na rynek zywnosci niebezpiecznej, w tym
takze niebezpiecznych dla zdrowia suplementow diety. Pelng odpowiedzialnos¢ w tym
zakresie ponoszg jednak producenci i podmioty, ktérzy muszq tez dostarczyC wzor
opakowania wprowadzajac takie produkty do sprzedazy. Niekiedy skladniki suplemen-
tow diety i produktéw leczniczych moga by¢ takie same, kwalifikacja opiera sig wowczas
na okreéleniu dziatania konkretnej dawki. W przypadku wielu substancji brak jest niestety
dawki granicznej decydujacej o dzialaniu prozdrowotnym lub leczniczym.

Reklama suplementow diety nie moze zawiera¢ informacji, ktore stwierdzajg lub
sugerujg, ze zbilansowana dieta nie dostarcza wystarczajacych dla organizmu ilosci
sktadnikéw odzywezych. Ich oznakowanie nie moze tez przypisywa¢ im wiasciwosci
zapobiegania chorobom lub ich leczenia. W Dzienniku Ustaw Rzeczypospolitej Polskiej
7 dnia 8 kwietnia 2014 ., poz. 453, ukazato sig Obwieszczenie Ministra Zdrowiazdnia 6
lutego 2014 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu Ministra Zdrowia w sprawie
skladu oraz oznakowania suplementow diety. Zatacznik do Obwieszczenia stanowi
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 pazdziernika 2007 r. w sprawie sktadu i ozna-
kowania suplementow diety z uwzglednieniem zmian wprowadzonych rozporzadzeniami
Ministra Zdrowia odpowiednio z dnia 18 maja 2010 r. (Dz. U. Nr 91, poz. 596) oraz 18
stycznia 2013 r. (Dz. U. poz. 138). Prawo zostalo jednak zharmonizowane przede
wszystkim w zakresie witamin i mineralow. W § 1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 9 pazdziernika 2007 r. okreéla 1) wykaz witamin (13 pozycji) i skladnikow
mineralnych (17 pozycji) (zalgcznik nr 1 do rozporzadzenia w brzmieniu ustalonym przez
§ 1 pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 maja 2010 r. zmieniajgcego
rozporzadzenie w sprawie sktadu oraz oznakowania suplementéw diety) oraz ich formy
chemiczne (zatgcznik nr 2 do rozporzadzenia w brzmieniu ustalonym przez § 1 rozpo-
rzadzenia Ministra zdrowia z dnia 18 stycznia 2013 r. zmieniajacego rozporzadzenie W
sprawie skladu oraz oznakowania suplementéw diety), ktore mogg by¢ stosowane w
produkeji suplementow diety, 2) szezeg6lne wymagania w zakresie oznakowan iasuplemen-
tow diety, 3) dodatkowe wymagania dotyczace zawartosci w suplementach diety witamin
i skladnikéw mineralnych, w tym kryteria czystosci oraz poziom witamin i skladnikow
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mineralnych w suplemencie diety. Do kryteriéw czystosci stosuje si¢ przepisy wydane na
podstawie art. 10 pkt 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci
t zywienia, a je$li ich brak — kryteria czystosci jak dla $rodkow spozywczych okreslonych
w przepisach prawa zywnosciowego lub zalecane przez organizacje migdzynarodowe,
zwlaszcza Kodeks Lywnoscmwy (Codex Alimentarius). W § 4 Rozporzadzenia mozna
przeczyta¢ ,,Poziom witamin i sktadnikéw mineralnych obecnych w suplementach diety,
w zalecane] przez producenta dziennej porcji spozywanego suplementu diety powinien
uwzgledniaé: 1) gérne bezpieczne poziomy witamin i sktadnikéw mineralnych ustalone
na podstawie naukowej oceny ryzyka, w oparciu o ogdlnie akceptowane dane naukowe,
uwzgle;dmajace zmienne stopnie wrazliwosci roznych grup konsumentéw; 2) spozyc1e
witamin i skfadnikéw mineralnych wynikajace z innych zrédet diety; 3) zalecane spozycie
witamin i sktadnikéw mineralnych dla populacji”. W zalaczniku nr 3 w brzmieniu usta-
lonym przez § 1 pkt 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 maja 2010 r. przed-
stawiono zmienione zalecane dzienne wartosci spozycia witamin i sktadnikéw mine-
ralnych.

E_ Witaminy i sktadniki mineralne i Zalecane dzienne spozycie
|

vemmAGe w0
! Witamina D (pg) ! 5 !
{ Witaﬁiﬁa E (mg) | 12 ) i
WiamimaK g |75
L e [ - |
Witamina C (mg) | 80 r
.Tiamina (m;) | i _- i,l b
Ryboﬁawina (mg) _ _ _ 1,4 : :
|Nlacyna_(mg) — , i _ 16 . ]
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Witamina B,, (ug) 2,5

Biotyna (ug) = _ 5(; G-
Kwas pantotenow; (mg) 6

Potas (mg) 2000

Chlorek (mg) 800

Wapn (mg) 800

Fosfor (mg) 700 A
Zelazo (mg) 14 T
Magnez (mg) 375

Cynk (mg) 10

Miedz (mg) 1

Mangan (mg) 2

Fluorek (mg) 3,5

Selen (ug) 55 i
Chrom (ug) 40

Molibden (ug) 50

Jod (ng) 150

Tab. 1. Wartosci odniesienia do znakowania suplementow diety (zatacznik nr3)
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Wydaje sig, ze wszystko zostalo precyzyjnie wyjasnione, a jednak dla wielu oséb,
kiedy stajg sie pacjentami, zanika roznica pomiedzy profilaktyka a leczeniem. Wazne jest
zatem prowadzenie dziatalnosci edukacyjnej, wskazywanie konsumentom suplementow
diety, aby zwracali uwage na ich sktad. Nierzadko si¢ zdarza, ze produkt leczniczy zmie-
nia status na suplementdiety, co réwniez wplywa na dezorientacj¢ nabywcow.

W Farmaceutycznym Poradniku Kalendarzu dla Aptekarzy i Lekarzy na rok’
2013 zamieszczono liste ro$lin, ktorych surowce lub ich przetwory mogg by¢ sktadni-
kami suplementow diety. Obejmuje ona 270 substancji roslinnych i uwzglednia rowniez
ograniczenia ich stosowania. Na przyklad klacze tataraku zwyczajnego zawiera alka-
loidy, ktére moga by¢ potencjalnie niebezpieczne, ze wzgledu na obecnos¢ azaronu, co po-
woduje, ze nalezy ten surowiec stosowaé z ograniczeniami. Uzywajac naowocni poma-
raficzy gorzkiej, zwlaszcza skorki, trzeba pamietaé o zawartosci synefryny. Lista zostata
opracowana przez zespél ekspertow z Polskiego Komitetu Zielarskiego oraz Katedry
i Zaktadu Farmakognozji Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Zdarza sie, ze suplementy diety s falszowane, zanieczyszczane metalami
ciezkimi. Zawieraja szkodliwe substancje, np. wycofane z uzycia farmaceutyki, ktore
byly dostepne jedynie na recepte. Jak wykazaly badania 100 suplementow diety przepro-
wadzone w Pracowni Toksykologii Sadowej Katedry Medycyny Sadowej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu w 20 z nich wykryto substancje grozne dla zdrowia a nawet
zycia. W niektorych preparatach stwierdzono obecno$¢ amfetaminy i duzych stezen
kofeiny.

Istotnym zagrozeniem zwigzanym z przyjmowaniem suplementéw sg réznego
rodzaju powiktania. Wedtug Europejskiej Agencji Lekow stosowany uniemowlat wyciag
z owocow kopru wioskiego (np. w herbatkach typu instant) nie powinien by¢ podawany
dzieciom ponizej 4 r.z. ze wzgledu na zawarty w nim estragol, ktéry ma dziatanie
genotoksyczne oraz anetol, wykazujacy aktywnos¢ estrogenna. U dziewczynek preparaty
z koprem whoskim powodujg znaczne zwigkszenie stgzenia estradiolu w surowicy krwi
do 18, 25, a nawet 30 ng/dl, przy normie 1,5 ng/dl. Powszechnym zjawiskiem jest doda-
wanie do preparatéw roslinnych witamin i mineraléw z uwagi na przekonanie, ze ich
whasciwosci antyoksydacyjne eliminuja wodne rodniki i wptywaja na poprawe wygladu.
Tymczasem witaminy charakteryzujace sig taka aktywnoscig moga odpowiada¢ za wysta-
pienie stanéw zagrozenia zycia. Wykazano, ze preparaty z betakarotenem i witamina A,
przyjmowane przez osoby narazone na raka pluc ze wzglgdu na kontakt z azbestem,
zwickszaja ryzyko zgonu. Suplementy o dzialaniu przeczyszczajacym zawierajace gliko-
zydy antrachinonowe np. aloes lub morwa indyjska wplywaja na réwnowagg elektroli-
towa i powoduja zaburzenia czynnosci ukfadu kr4zenia, przy dtugotrwatym stosowaniu
moga by¢ srodkami kancerogennymi. Inng grupa nabywcow suplementow diety s osoby
chcace pozby¢ si¢ bez wysitku zbednych kilograméw. W tego rodzaju suplementach
dostepnych w Polsce wystepuje przesl chifiska (Ephedra sinica), mimo ze amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w 2007 roku wycofata jej produkty z rynku z po-
wodu obserwowanych zgonéw po ich zazyciu. Zawiera ona bowiem szes¢ réznych alkalo-
idow, takich jak: L-¢ fedryna (90%), d-pseudoefedryna, 1-N-metyloefedryan, d-N-metylo-
pseudoefedryna, 1-norefedryna, d-norpseudoefedryna. Kontrolowaniu masy ciata sprzyja
zielona herbata, ale produkty przygotowane ze skoncentrowanego ekstraktu camellia
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sinensis uszkadzaja komorki watrobowe, jesli stgzenie zawartych w niej polifenoli jest
zbyt duze. Jedna kapsulka suplementu odpowiada ok. 5 filizankom herbaty, a niektorzy
przyjmuja kilka takich kapsutek dziennie. Wiele reklam zaleca odchudzanie z prepara-
tami ekstraktu rosliny garcyni kambodzanskiej (Garcinia cambodia) z uwagi na obecny
w roélinie kwas hydroksycytrynowy. Wyniki badan nie sg jednoznaczne, niektére
wskazujg na brak wlasciwosci odchudzajacych. Obserwowano natomiast grozng inter-
akcje z montelukastem, ktéra spowodowata $mier¢ pacjentki chorej na astmg. Na rynku
znajduje sie tez wiele produktéw podrobionych, zawierajacych aristolochi¢ o dziataniu
nefrotoksycznym. Mitorzab japonski (Ginkgo biloba), z uwagi na obecno$¢ ginkgoto-
ksyn, moze powodowa¢ dziatania niepozadane np. drgawki. Kreatyna stosowana jako
suplement dla sportowcow diuzej niz 4-6 tygodni moze prowadzi¢ do uszkodzenia wa-
troby i nerek. Zbyt duze dawki karnityny odpowiadaja za wystgpowanie biegunki oraz
ostabienia sity migéni. L-karnityna wykazuje dziatanie euforyzujace.

Czeste tgczenie suplementéw diety z lekami OTC badZ nabywanymi na recepte
moze by¢ niebezpieczne. Z kazdym kolejnym preparatem ryzyko niepozadanych inter-
akcji zwicksza sie. Zagrozeniem moze by¢ takze ich spozywanie z niektérymi produk-
tami pokarmowymi.

Preparaty Zelaza mogg utrudnia¢ wehtanianie cynku. Zbyt duze ich dawki utru-
dniaja wchianianie witaminy E. Spozywanie w znacznych ilodciach produktéw zawie-
rajacych blonnik zmniejsza wchlanianie witamin rozpuszezalnych w thuszczach, a takze
réwnoczesnie stosowanych lekow. Chitosan, nalezacy do suplementéw wspomagajg-
cych odchudzanie, moze w sposob niekontrolowany wigza¢ w przewodzie pokarmo-
wym mikroelementy, witaminy oraz leki. Biodostgpnos¢ magnezu znacznie zmniejszajg
fosforany, ktorych duze ilosci wystgpuja w napojach typu coca-cola.

Popularny skiadnik suplementéw diety — zurawina amerykanska (Vaccinum
macrocarpon), wykorzystywanych w zapobieganiu zakazeniom ukladu moczowego,
moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania razem stosowanych lekéw przeciwnadcisnie-
niowych. Przyczyng jest hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP3A4, odpowiedzial-
nego za metabolizm tych lekéw przez czynne skladniki zawarte w roslinnym sup-
lemencie. Ekstrakt z ziela dziurawca zmniejsza stezenie cyklosporyny we krwi, stezenie
lekéw przeciwretrowirusowych i niektorych cytostatykow, oslabiajac ich skutecznosC.
Stosowany z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny grozi wystapieniem zespotu
serotoninowego manifestujacego si¢ niepokojem, bolami migéniowymi, bélami glowy,
dreszczami, mogg pojawié si¢ objawy zatrucia—drgawki i §pigczka. Laczenie ekstraktow
zdziurawca i doustnych srodkéw antykoncepeyjnych moze prowadzi¢ do nieplanowane;j
cigzy. Preparaty zenszenia (Panax ginseng) przyjmowane z inhibitorami monoamino-
oksydazy lub lekami przeciwdepresyjnymi zwigkszajg ryzyko wystapienia stymulacji
psychoaktywnej oraz objawow grypopodobnych. Ekstrakt z mitorzabu dwuklapowego
(Gingko biloba) kojarzony z warfaryna, acenokumarolem lub niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, hamujac czynnosé ptytkowego czynnika krzepnigcia, grozi powikla-
niami krwotocznymi. Stosowany z nifedyping nasila czestotliwos$¢ wystgpowania bolow
i zawrotow glowy, uderzen goraca, przyspiesza akcj¢ serca. Jego sktadniki zmniejszajg
efekt pierwszego przejscia nifedypiny oraz hamujg aktywnos$¢ izoenzymu CYP3A4
uczestniczgcego w jej metabolizmie. Korzen z rzewienia i aloes powoduja zwigkszone

30




wydalanie potasu, co wzmaga dziafanie lekéw przeciwarytmicznych.

Wzrost dostgpnosci do suplementéw diety moze prowadzi¢ do postawienia
niewlasciwej diagnozy, jej braku lub opdznienia w rozpoczgciu odpowiedniej terapii.
Dotyczy to zwlaszcza choréb nowotworowych, ktorych pierwsze objawy sa niespecy-
ficzne. Pacjenci czesto siggaja po produkty, ktére pomagaja znosi¢ ucigzliwe objawy,
odkladajac wizyte u lekarza az do momentu, kiedy okazuje sig, iz choroba jest juz
w zaawansowanym stadium i leczenie jest bardzo trudne lub wrecz niemozliwe.

Czgsto reklamy sugeruja, ze odbiorcami danego suplementu diety powinny by¢
osoby z okreslong jednostka chorobowa. Czy to stwierdzenie mozna uznaé za stuszne?
Na pewno nie, gdyz najpierw powinna by¢ ustalona diagnoza, nastgpnie przeprowadzony
wybor odpowiedniej terapii, a pozniej nalezy ustali¢ czy wystgpuja, jesli tak to trzeba
scharakteryzowa¢ niedobory zywieniowe. Suplement powinien je uzupetnia¢. Stosowa-
nie suplementacji wedtug wlasnego uznania nie jest whasciwe, gdyz nie wiadomo, ktorej
substancji odzywczej brakuje w organizmie.
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Katedra i Zaktad Farmakologii
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo suplementow diety
wspomagajacych odchudzanie

W Polsce, podobnie jak w wigkszosci krajéw $wiata, wzrasta liczba os6b otylych.
Badania WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogélnopolskie Badania Stanu Zdrowia Ludnosci)
ujawnily, ze ten problem zdrowotny dotyczy 20% dorostych Polek i Polakéw [1], co
w $wietle aktualnych szacunkéw plasuje nas na 10 miejscu wsrod najbardziej otytych
narodéw w Europie [2].

Otylos¢, zwlaszcza brzuszna, jest czynnikiem ryzyka rozwoju choréb uktadu
krazenia, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, zaburzen funkcji watroby, nerek i uktadu odde-
chowego, a takze niektérych nowotworéw (raka jelita grubego, raka gruczotu krokowe 20
umezczyzn, ukobiet raka piersi, macicy i jajnikéw). Nadmierne obciazenie mechaniczne
przyczynia sig do powstania zmian zwyrodnieniowych stawow kolanowych, biodrowych
i kregostupa. Pojawiaja si¢ ponadto problemy natury psychicznej, jak: obnizenie samo-
oceny, depresja, zaburzenia lgkowe, a takze trudno$ci w funkcjonowaniu w Zyciu zawo-
dowym ispotecznym [2, 3].

Podstawg leczenia otylosci jest uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego
poprzez zmiang nawykéw zywieniowych i zwiekszenie codziennej aktywnosci fizycznej.
U os6b ze wskaznikiem masy ciala (BMI) 2 30 kg/m®, a takze u 0s6b z BMI 27-29.9
kg/m’, u ktérych istnieja dodatkowe czynniki ryzyka zwigzane z otyloscig, sugerowana
Jestréwniez farmakoterapia jako leczenie wspomagajace. Mozliwosci leczenia farmako-
logicznego sg jednak ograniczone. W Europie jedynym lekiem zarejestrowanym do dhu-
goterminowe;j terapii otylosci jest orlistat, bedacy inhibitorem lipaz wytwarzanych
w przewodzie pokarmowym. Oferta ta by¢ moze zostanie wkrétce poszerzona o niektére
preparaty dostepne narynku amerykanskim:

Contrave - anorektyk dwusktadnikowy zawierajacy bupropion, ktéry stymulujac
szlak melanokortynowy w mézgu hamuje pobieranie pokarmu i naltrekson (antagonista
receptoréw opioidowych) zmniejszajacy odczuwanie stodkiego smaku, co sprawia, ze
stodkie produkty tracg swojg atrakcyjnosé.

Belviq - chlorowodorek lorkaseryny: pobudza receptory serotoninergiczne typu
2C wplywajgc na odczucia glodu i sytosci. Jego selektywnosé dziatania zmniejszaryzyko
halucynacji (wynikajacych z pobudzenia 5-HT,,) i zaburzeti sercowo-naczyniowych
(zwiazanych zreceptorem 5-HT,,) [4]. ,

Trzeci dopuszczony przez FDA preparat: Qsymia, bedacy kombinacja fenterminy
1topiramatu nie uzyskat pozytywrnej oceny Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP), a tym samym pozwolenia na wprowadzenie do obrotu na
terenie Unii Europejskie;j [5, 6].
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Trudnosci z przestrzeganiem ograniczen dietetycznych i che¢ uzyskania jak naj-
szybszych efektéw sprawia, ze wiele 0sob z nadwaga lub otyloscia sigga po suplementy
diety, powszechnie dostgpne i szeroko reklamowane jako skuteczne $rodki ulatwiajgce
redukcje masy ciata. W wigkszosci sg to preparaty zlozone zawierajgce sktadniki, ktore
w oparciu o hipotetyczny mechanizm warunkujacy redukcj¢ masy ciata mozna podzieli¢
nakilka kategorii.

Srodki zmniejszajace wchlanianie ttuszezow lub weglowodanow

Chitosan. Jest polisacharydem otrzymywanym z chityny pancerzykow skoru-
piakow. Wigzac tluszeze w przewodzie pokarmowym (1 g chitosanu wigzeod4do6g
thiszczu) zmniejsza ich wchlanianie. Chociaz badania potwierdzaja ten mechanizm, to
jednak ze wzgledu na malg intensywnos¢ procesu wigzania, nie wydaje si¢ prawdo-
podobne by powodowat on istotng klinicznie redukcj¢ masy ciata. Stad tez dowody
dotyczace skutecznosci chitosanu sa minimalne. Poniewaz nie wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego, jest uznawany za bezpieczny i dobrze tolerowany. Moze powodowaé
wzdecia i reakcje alergiczne u 0sob predysponowanych, a takze zmniejsza¢ wchtanianie
mikroelementéw, witamin i jednocze$nie podawanych lekéw [7, 8]. Opisano redukeje
stezen witamin B, [9]i B, [10] oraz walproinianu [11] we krwi. Chitosan jest stosowany
w postaci preparatéw prostych (np. Redufat) lub w kombinacji, m.in. z chromem orga-
nicznym (Chitobon, Chitosan + chrom).

Fasolamina, czyli wyciag z fasoli zwyczajnej (Phaseolus vulgaris) hamujacy
aktywnos¢ a-amylazy, enzymu hydrolizujacego weglowodany ztozone do cukréw pro-
stych, ktére wehianiajg sie z przewodu pokarmowego. Ten mechanizm dziatania zmniejsza
ryzyko nadmiernego wzrostu stgzenia glukozy we krwi po spozyciu produktéw bogato
skrobiowych. Skutecznos¢ fasolaminy nie zostata dostatecznie potwierdzona. Co prawda
w jednym z badan wykazano istotng redukcje masy ciata w porownaniu z placebo po 30
dniowym jej stosowaniu, jednak w drugim badaniu takiego efektu nie stwierdzono. Do
potencjalnych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia zoladkowe, wzdecia, gazy [7].
Fasolamine zawierajg m.in.: Fosanic, Linea, 2BeSlin.

Srodki pobudzajace, nasilajace metabolizm i zwigkszajace wydatek
energetyczny

Sa najpopularniejszymi sktadnikami preparatéw stosowanych w odchudzaniu.
Ich wplyw na mase ciala jest wigzany ze wzrostem przemian metabolicznych i wydatku
energetycznego lub osrodkowym dziataniem hamujgcym faknienie. Do tej grupy nalezg:
efedryna — oficjalnie wycofana z obrotu w 2004 r. ze wzgledu na dzialania niepozadane,
kofeina, zielona herbata, pomarancza gorzka, guarana, ostrokrzew paragwajski. Wchodza
w skiad wielu preparatéw ztozonych, takich jak np.: Figura extraslim, AsystorSlim, Linea
40+.

Zielona herbata. Otrzymywana jest z gornych listkow kizewu Camellia sinensis
(L) poddanych lagodnemu-dziataniu pary wodnej w celu dezaktywacji enzymow odpo-
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wiedzialnych za procesy utleniania, a nastepnie suszonych. W przeciwieiistwie do czar-
nej herbaty nie podlegaja one fermentacji. Zawiera metyloksantyny: kofeine, teobro-
ming i teofiling, ktére podnoszac poziom cAMP stymulujg uklad adrenergiczny. Nasi-
laja rowniez metabolizm energetyczny. W preparatach wspomagajagcych edchudzanie
zazwyczaj stosowane sg wyciagi, w ktorych glowne dziatanie farmakologiczne wywie-
rajg prawdopodobnie polifenole — epikatechiny, szczegolnie galusan epigallokatechiny
(EGCG). Z badan in vitro wynika, ze epikatechiny hamuja aktywnos¢ COMPT (kate-
cholo-O-metylotransferazy), ktora uczestniczy w enzymatyczne]j degradacji noradre-
naliny (NA). Wzrost stezenia NA prowadzi do zwiekszenia wydatku energetycznego
i utleniania lipidéw oraz poprawy metabolizmu glukozy. Jak si¢ przypuszcza metylo-
ksantyny, szczegélnie kofeina, i katechiny dziataja synergistycznie zwickszajac termo-
genez¢ [7, 12]. Skutecznosé zielonej herbaty budzi watpliwosci. Opublikowana w2012 .
w bazie Cochrane metaanaliza wskazuje na brak efektow, po co najmniej 12- tygo-
dniowym stosowaniu (u 1945 pacjentéw) [13]. Dwie wcezesniejsze metaanalizy
wykazaly statystycznie istotny, ale o matym znaczeniu klinicznym spadek masy ciata
(<2 kg) [7]. Podkresla si¢ rowniez, ze obecnie nie jest znana idealna dawka, czas sto-
sowania, czy tez populacja, ktéramoze odniesé korzy$¢ z suplementacji.

Dziatania niepozgdane obserwowano w wiekszosci u 0sob po dawkach ekstraktu
odpowiadajacych spozyciu 5-6 1 na dobe naparu z zielonej herbaty. Byly to zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, biegunki, wzdecia, odbijanie), objawy
pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN): bezsennosé, zawroty glowy,
drzenia, niepokdj, splatanie i tachykardia. Takie same objawy, o réznym stopniu nasi-
lenia, moga wystapi¢ po przedawkowaniu zielonej herbaty w postaci naparu (> 5 fili-
zanek na dobg) [12]. Wyciag, zwiaszcza zazywany na pusty zotadek, moze dzialaé
hepatotoksycznie. Efekt ten zazwyczaj pojawia si¢ w ciggu 3 miesigcy stosowania,
a jest skutkiem destrukcji blon mitochondrianych przez epikatechiny i zwiekszonej
produkcji wolnych rodnikéw [14]. Zawarte w zielonej herbacie garbniki moga hamowa¢
wehlanianie kodeiny, atropiny, warfaryny i zelaza z pozywienia, a witamina K - osfa-
bia¢ dzialanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych. Katechiny modulujg aktywnosé
glikoproteiny P, co wptywa na farmakokinetyke i site dziatania antagonistow kanalow
wapniowych: nifedypiny, nikardypiny, diltiazemu i werapamilu (ryzyko blokéw serca)
oraz niektorych cytostatykow (m.in: tamoksifenu i doksorubicyny). Katechiny mogg
tez hamowa¢ aktywno$¢ transferazy glukuronowej uczestniczacej w reakcjach sprze-
gania lekéw zkwasem glukuronowym [12].

Pomarancza gorzka (Citrus aurantium). W preparatach odchudzajacych
owoc gorzkiej pomaranczy zastapit efedryne, zawiera bowiem (zwlaszcza skérka nie-
dojrzalych owoc6w) substancje o dziataniu sympatykomimetycznym: synefryne, okto-
paming, tyraming. W owocu wystepuje prawdopodobnie tylko para-synefryna, natomiast
izomer meta- (czyli fenylefryna) jest nieobecny. m-Synefryna jako aktywniejsza jest
Jednak czgsto dodawana do ekstraktow z gorzkiej pomaraiiczy i do preparatéw wielo-
skladnikowych, co nalezy traktowat¢ jako zafalszowanie. Oba izomery (silniej m-syne-
fryna) pobudzajgc receptory B3-adrenergiczne zwigkszajg wydatek energetyczny
i nasilajg lipolize. Dzialanie lipolityczne wykazujq rowniez inne sktadniki - polifenole.
Ekstrakt z gorzkiej pomarariczy powoduje um iarkowany spadek masy ciala i, zazywany
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zgodnie z zalecang dawka, jest zazwyczaj dobrze tolerowany. m-Synefryna natomiast,
szczegblnie w skojarzeniu z innymi substancjami sympatykomimetycznymi, dziata kar-
diotoksycznie i moze powodowa¢ tachykardi¢ oraz wzrost ci$nienia krwi. W wyniku
pobudzenia OUN moga pojawi¢ si¢ tez: Igk, drzenia, bezsenno$é, omamy, a ponadto:
nudnosci, wymioty, niedokrwienne zapalenie jelitaijadlowstret [7, 12, 15]. Istniejg dane
wskazujace, ze ryzyko wystgpienia tych objawow istn ieje rowniez po produktach zawie-
rajgcych ekstrakt z gorzkicj pomaraiiczy, zwlaszcza u 0s6b z chorobami ukladu krgzenia,
cukrzyca, nadczynnoéeig tarczycy, chorobami OUN, takze u stosujgcych hormony tarczycy,
inhibitory monoaminooksydazy, leki podnoszgce cisn ienie krwi lub zwigkszajgce prace
serca czy tez produkty zawierajgce kofeing [16]. Konieczne sg zatem dalsze badania
w celu ustalenia optymalnych dawek, a takze oceny bezpieczenstwa i skutecznosci zwig-
zanych z dlugotrwalym stosowaniem owocu pomaranczy gorzkiej.

Guarana (Paullinia cupana). Zawiera duze ilosci kofeiny warunkujacej jej
dzialanie termogeniczne. Wzrost przemian metabolicznych jest jednak krétkotrwaty,
poniewaz przy przewleklym stosowaniu rozwija si¢ tolerancja na dziatanie kofeiny.
Przedawkowanie moze spowodowaé tachykardie, niepokdj i zwigkszong drazliwos¢ [7].

Yerba mate (Ilex paraguariensis, ostrokrzew paragwajski). Podobnie jak
guarana jest zrodlem kofeiny, Jak dotychczas nie ma dowodéw potwierdzajacych jej
skutecznosé w redukcji masy ciala. Istniejg natomiast dane epidemiologiczne wskazujace
na zwigzek pomiedzy intensywnym piciem yerba mate a rakiem jamy ustnej i gardia.
Uwaza sie, ze potencjalne zagrozenie stwarza nie sam napar, a jego wysoka temperatura,
zwlaszcza w skojarzeniu z innymi czynnikami ryzyka rozwoju nowotworow (niedozy-
wienie, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu). Dodatkowo, ze wzgledu na suszenie przy
uzyciu drewna opalowego, liscie ostrokrzewu mogg by¢ Zrodlem rakotworczych wielo-
pierscieniowych weglowodorow aromatycznych [7, 12].

Morszezyn pecherzykowaty (Fucus vesiculosus). Zawiera jod organiczny,
ktory - stymulujge funkcje tarczycy - pobudza metabolizm oraz hydrofilne polisacharydy
zwiekszajace objgtosé tresci pokarmowej i ulatwiajgce wyproznienie. Po przekroczeniu
dobowej dawki jodu — 600 pg moze wystapi¢ tachykardia, podwyzszenie cisnienia krwi,
drzenia i zaostrzenie objawow trgdziku [7, 12].

Hoodia gordonii (Hoodia, Kalahari cactus, Xhoba). Hamuje apetyt dzigki
zawartoéci alkaloidu steroidowego (zwanego P37). Brak jest jednak badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania [7].

$rodki zmniejszajace zawarto$¢ tkanki thuszczowej

Nasilaja lipolize, hamuja lipogenezg orazroznicowanie i proliferacje adipocytow.
Tamaryndowiec malabarski (Garcinia cambogia). Substancjg czynng jest kwas hydro-
ksycytrynowy (HCA) znajdujacy si¢ w skorce owocodw. HCA konkurencyjnie hamuje
liaze cytrynianowg, co zmniejsza produkcjg acetylokoenzymu Aiw efekcie syntezg kwa-
séw thuszczowych. Zmniejszenie powstawania thuszczow de novo, a takze przyspieszenie
oksydacji lipidéw i zwigkszenie syntezy glikogenu w watrobie ma prowadzi¢ do redukcji
tkanki thuszczowej. Ponadto wzrost stezenia glikogenu moze hamowac apetyt, poprzez
zwigkszenie poziomu mézgowej serotoniny, wywolujacej uczucie sytosci. Efekty te nie
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znalazly jednak potwierdzenia w badaniach klinicznych, dlatego nie poleca si¢ wyciagu
z Garcinia cambogia do stosowania w produktach odchudzajacych [7, 12, 17]. Za ogra-
niczeniem stosowania, czy wregcz wycofaniem z uzycia, przemawia réwniez jego poten-
cjalne dziatanie hepatotoksyczne. Poza przypadkami wzrostu stgzenia enzyméw watro-
bowych, opisano niebezpieczng interakcje u pacjentki z astmg oskrzelowa leczonej prze-
wlekle montelukastem. Po tygodniu stosowania suplementu diety zawierajacego Garcinia
cambogia doszio u niej do ostrej niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem [12].
Odnotowano réwniez niebezpieczng interakcje, prowadzaca do wystapienia zespotu
serotoninowego, z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny [18].
Ostroznosci wymaga tez jej stosowanie u pacjentdéw z ryzykiem wystapienia rabdomio-
lizy (np. leczonych statynami) [19].

Preparaty zawierajace tamaryndowiec malabarski to m.in.: Linea (20+, 30+),
AsystorSlim.

L-Karnityna pelni wazng rol¢ w metabolizmie lipidow. Uczestniczy bowiem
w transporcie dlugotanicuchowych kwasow tluszczowych do mitochondriéw, gdzie ulegaja
przemianom, w ktorych powstaje energia konieczna do prawidtowego funkcjonowania
komorek organizmu. Mimo intensywnie prowadzonych badan, nie ma przekonujacych
dowodow naukowych wskazujacych, ze L-karnityna zwigksza utlenianie kwaséw tlusz-
czowych, czy wspomaga utrate nadmiaru tkanki ttuszczowej.

Suplementy diety z L-karnityng sa dobrze tolerowane, tylko u nielicznych oséb
pojawiajg przejsciowe zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (sporadyczne
nudnosci, bdle brzucha, biegunka) [7, 8].

CLA - sprz¢zony kwas linolenowy (conjugated linoleic acid). Jest mieszaning
pozycyjnych i geometrycznych izomeréw kwasu linolowego. Ma powodowa¢ redukcje
tluszczowej masy ciata przez zwickszenie wydatku energetycznego, hamowanie rozni-
cowania adipocytéw, modyfikacje¢ prozapalnych cytokin i nasilenia B-oksydacji kwasow
tluszczowych. Wiekszo$g badan klinicznych dowodzi, ze suplementacja CLA (3,4-6,8
g/24h przez okres od 4 tygodni do 24 miesigcy) nie wywiera dziatania lub powoduje
niewielki efekt redukcji masy ciata. Moze natomiast negatywnie wplywacé na profil lipi-
dowy i zwigkszaé insulinoopornos¢ [7, 8].

Preparaty zawierajace obie opisane substancje to m.in.: CLA z zielong herbatg
pius L-karnityna, Bio - C.L.A. Duo.

Srodki zwiekszajace wypelnienie Zoladka i przyspieszajace pasaz jelitowy

Wilokna rozpuszczalne: psyllium, guma guar, beta-glukany, glukomannan zatrzy-
mujg wodg i pgczniejac daja uczucie sytosci i pelnosci. Moga tez wpltywa¢é na uwalnianie
hormondw sytosci. Powoduja niewielki spadek masy ciata (1-2 kg), a skuteczno$é dzia-
tania moze zaleze¢ od rodzaju stosowanych widkien. Najczgsciej wywoluja zaburzenia
zolagdkowe, wzdecia, gazy. :

Glukomannan (konjac mannan). To jeden z bardziej interesujacych surowcow
rodlinnych stosowanych w celu wspomagania redukcji masy ciata. Jest wielocukrem
zaliczanym do frakcji blonnika rozpuszczalnego w wodzie, otrzymywanym z korzenia
Amorphophallus konjac, zwanej dziwidto lub amorfofalus (z ang. elephant yam lub
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konjac) rosliny wieloletniej wystgpujacej naturalnie w Azji, a uprawianej glownie w Ja-
ponii [20].

Wg EFSA (Europej sklego Urzqdu do spraw Bezpieczenstwa Zywnosci) pomaga
w utracie wagl Zywno$¢ musi zawiera¢ minimum 1 g glukomannanu na okreslong ilo-
$ciowo porcje a korzystne dziatanie wystepuje w przypadku spozywania 3 g glukoman-
nanu dziennie w trzech dawkach po 1 g kazda, z 1 lub 2 szklankami wody, przed posit-
kiem i w ramach diety niskokalorycznej [8]. Jednak najnowsza metaanaliza —z 2014 r.,
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych dowodzi, ze nie powoduje on
istotnej utraty masy ciata. Moze wywolywac bole brzucha, biegunki lub zaparcia [21].
Glucomannan jest m.in. sktadnikiem Chrom Plus i Aplefit.

Srodki wplywajace na gospodarke weglowodanowa

Chrom (Cr"). Przeciwdziata insulinoopornosci i zaburzeniom tolerancji glukozy,
co ma powodowa¢ przyrost bezttuszczowej masy ciala i redukcje tkanki ttuszczowej. Ba-
dania kliniczne nie potwierdzaja tego efektu [7, 22]. Ze wzglgdu na brak wyraznych korzysci
nie jest on rowniez rekomendowany w terapii uzupetniajacej cukrzycy typu 2 [23].

Zielona kawa. Zawiera kwas chlorogenowy, polifenol obecny réwniez w zielo-
nych owocach kawowca, karczochach, pokrzywie, w suszonych sliwkach i wielu innych
roslinach. W odréznieniu od zielonej kawy, ziarna palonej kawy zawieraja znacznie mniej-
sze ilo$ci tego zwiazku, gdyz ulega on rozpadowi w czasie obrébki termicznej. Kwas
chlorogenowy korzystnie wplywa na metabolizm glukozy - zmniejsza wchtanianie cukru
z przewodu pokarmowego oraz poprawia wrazliwos$¢ tkanek na insuling. Wykazuje
ponadto wlasciwosci antybakteryjne i antyoksydacyjne. Wyniki nielicznych jak dotych-
czas prob klinicznych sa obiecujace, jednak jej skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach [24]. Zawarta jest mi.n.: w Be Slim ZIELO-
NA KAWA, ALINESS Green Coffee.

Roslinne srodki przeczyszczajace

Suplementy diety stosowane w odchudzaniu moga zawiera¢ glikozydy antrachi-
nonowe o dziafaniu przeczyszczajacym. Wystgpuja one mi.n. w takich roslinach jak:
aloes (4loe vera), senes (Cassia senna), rzewien palczasty (Rheum palmatum), kruszyna
pospolita (Frangula alnus Mill.). Moga one wywolywac silne béle brzucha, przekrwie-
nie narzadéw miednicy mniejszej, a przy dlugotrwatym stosowaniu zaburzenia elektro-
litowe (hipokaliemig) oraz trwatle uszkodzenie jelita grubego i jego atoni¢ [12]. Ponadto
nowe badania na zwierzetach potwierdzaja wczesniejsze podejrzenia o zwigkszonym
ryzyku raka jelita grubego [25]. Stosowane przewlekle, zwlaszcza w skojarzeniu z nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi, moga dziata¢ hepato- i nefrotoksycznie. Wywoty-
wana przez glikozydy antrachinonowe hipokaliemia moze nasila¢ toksycznos¢ glikozy-
dow nasercowych lekow antyarytmicznych i lekow wydtuzajacych odstep Q-T w EKG.
Rosnie réwniez ryzyko zaburzen wodno-elekrolitowych przy facznym stosowaniu z gli-
kokortykosteroidami i lekami moczopednymi [12]. Ze wzglgdu na te zagrozenia nie
powinny by¢ wykorzystywane w celu redukcji masy ciata. Sg one dostgpne w postaci tzw.

38




herbatek odchudzajacych np.: Figura1i2, HERBATA TALIA FIX.
Probiotyki

Flora bakteryjna u otylych nie jest taka sama jak u 0osob z masg ciata w normie.
Prawdopodobna przyczyng jest dieta bogatotuszczowa z mala iloscig blonnika. Na udziat
flory bakteryjnej w utrzymaniu prawidlowej masy ciata wskazuje wykazany zwigzek
pomigdzy wielokrotnym stosowaniem antybiotykow o szerokim spectrum dzialania
a otyloscia dziecigca [26]. Przeglad badan z wykorzystaniem szczepdw probiotycznych:
Lactobacillus gasseri SBT 2055, Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 oraz kombinacji
L. rhamnosus ATCC 53102 i Bifidobacterium lactis Bb12 sugeruje, Ze moga one byé
wykorzystane w celu redukcji masy ciala [27]. Konieczne jest jednak okreslenie najefek-
tywniejszej kombinacji oraz dawki probiotykéw.

Zafalszowania

Celem zafalszowan jest oczywiscie zwigkszenie skutecznosci preparatéw odchu-
dzajacych, szczegélnie reklamowanych jako catkowicie naturalne. Najczesciej dodawana
jest sibutramina, a takze inne wycofane z uzycia srodki hamujgce laknienie np. rymo-
nabanat, efedryna. Mogga si¢ w nich znalez¢ réwniez leki dostgpne na recepte, czgsto
w znacznie wigkszych dawkach niz standardowo zalecane, jak: przeciwpadaczkowe,
przeciwdepresyjne (np. fluoksetyna), pochodne benzodiazepiny, moczopedne, lewoty-
roksyna, B-adrenergiki lub obecnie niestosowane: fenoloftaleina, dinitrofenol, johimbina [7,
12]. Potwierdzajg to badania przeprowadzone w Zakfadzie Medycyny Sadowej Uni-
wersytetu Medycznego we Wroctawiu, w ktérych wykazano, ze 20 z okoto 100 badanych
produktéw zawieralo substancje niedeklarowane przez producentéw na etykiecie.
Stwarzajq one zagorzenia zdrowia a nawet zycia pacjenta, czego skrajnym przyktadem
jest kilkadziesiat opisanych zgondw po zastosowaniu dinitrofenolu (DNP). DNP w prze-
szlo$ci wykorzystywany m.in. do produkcji herbicyddw, byt latach trzydziestych XX
wieku bardzo krétko stosowany jako srodek utatwiajgcy redukcje masy ciata. Ingerujac
w szlak metaboliczny tworzenia si¢ ATP przyspiesza on bowiem spalanie tluszczdéw,
prowadzac do silnego podwyzszenia temperatury ciafa [28]. Niebezpieczna jest rowniez
przesl chinska (Ephedra sinica) zawierajaca efedryne i pseudoefedryne, ktéra nadal
mozna znalez¢ w zafalszowanych preparatach wielosktadnikowych. Istniejg doniesienia
o powaznych dziataniach niepozadanych, zwigzanych z pobudzajagcym wptywem tych
alkaloidéw na uktad krazenia i OUN, jak: udar mozgowy, zawal miesnia sercowego oraz
zaburzenia o charakterze psychotycznym [12].

Podsumowanie
Wspolczesna epidemia otylosci, a jednoczesnie powszechny kult szczuptej syl-
wetki, sklaniaja do poszukiwan fatwych i szybkich metod utatwiajgcych odchudzanie.

Atrakcyjnym sposobem wydajg si¢ suplementy diety czesto reklamowane jako ,,gwaran-
tujgce szybki efekt” i pozwalajace ,,schudna¢ bez wyrzeczen”. Obecnie nie ma jednak
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dowodéw naukowych na to, aby jakis suplement diety zmniejszat w sposob istotny kli-
niczne (2-4 kg) mase ciala, szczegdlnie dtugookresowo. Niektore z nich (np. widkna roz-
puszczalne, zielona herbata) moga by¢ ewentualnie rozwazane jako uzupelnienie zmiany
nawykéw zywieniowych i stylu zycia. Przyjmowanie suplementéw moze jednak stwa-
rzaé iluzje, ze chronig przed tyciem i przyczyniaé sig¢ do nieprzestrzegania diety, co
pokazuja badania kliniczne. Nalezy rowniez pamigta¢, ze nie s3 one pozbawione dzialan
niepozadanych, a takze moga wchodzi¢ w interakcje z jednocze$nie stosowanymi
lekami. '

Warto zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do oczekiwan wigkszosci chorych, dla
zdrowia korzystna jest powolna, ale dlugotrwata redukcja masy ciata: okoto 10%
w okresie 3—6 miesiecy, potem nalezy utrzyma¢ t¢ obnizona mas¢ ciala przez kilka
miesiccy, a nastepnie podja¢ dzialania w celu jej dalszej redukeji [3].

40




20

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

Pismiennictwo:

Biela U., Pajgk A., Kaczmarczyk-Chalas K, i wsp.: Czgstos¢ wystgpowania nadwagi
i otylosci u kobiet i mezezyzn w wieku 20-74 lat. Wyniki programu WOBASZ.
Kardiol. Pol.,2005; 63 (supl. 4): S632-S635.

Kobus G., Lagoda K Dobrzyck1 S., Bachorzewska-Gajewska H.: Otylos¢ jako
problem spo%eczny Leczeme 1 prewencja otytosci. TERAPIA, 2010; 3 (236): 62-
67.

Olszanecka-Glinianowicz M.: Otylos¢ jako narastajacy problem medyczny i spo-
feczny — comoze zrobié¢ lekarzrodzinny? "TERAPIA, 2014;2 (3 00):11-14.
Yanovski S.Z., Jack A., Yanovski J.A.: Long-term drug treatment for obesity: A
systematic and clinical review. JAMA.,2014; 311 (1): 74-86.

Assessment report Qsiva. EMA/CHMP/108692/2013.

Wolfe S.M.: When EMA and FDA decisions conflict: differences in patients or in
regulation BMJ,2013;347.

Manore M.M: Dietary supplements for improving body composition and reducing
body weight: Where is the evidence? Int. J. Sport. Nutr. Exerc. Metab., 2012; 22
(2): 139-54,

"Odchudzanie a o§wiadczenia zdrowotne " http://www.krsio.org.pl/site/2,431.
Rodrigues M.R., Oliveira H.P.,, Lacerda F.V.: Use of chitosan in the treatment of
obesity: evaluation of interaction with vitamin B2. Int. J. Food. Sci. Nutr. 2011; 62
(3):195-9.

Rodrigues M.R., de Oliveira H.P.: Use of chitosan in the treatment of obesity:
evaluation of interaction with vitamin B12. Int. J. Food. Sci. Nutr.,2012;63(5):548-52.
Striano P, Zara F, Minetti C, Striano S. Chitosan may decrease serum valproate and
increase the risk of seizure reappearance. BMJ, 2009;339:b3751.
Widy-Tyszkiewicz E: Leki ziolowe stosowane w odchudzaniu - dziatania niepo-
zadane. Med. Dypl.,2014;23 (2):26-31.

Jurgens T.M., Whelan A. M., Killian L., Doucette S., Kirk S., Foy E.: Green tea for
weight loss and weight maintenance in overweight or obese adults. Cochrane
Database SystRev. 2012 ;12:CD008650.

Patel S.S., Beer S., Kearney D.L., Phillips G., Carter B.A.: Green tea extract; a
potential cause of acute liver failure. World. J. Gastroenterol. ,2013; 19(31): 51747.
Stohs S.J., Harry G. Preuss H.G., Mohd Shara M.: A review of the human clinical
studies involving Citrus aurantium (Bitter Orange) extract and its primary
protoalkaloid p-synephrine. Int.J. Med.. Sci.,2012; 9:527-538.
http://www.gis.gov.pl/ckfinder/userfiles/fi les/EF SA/Report_botanicals PL.pdf.
Mirquez F., Babio N., Bull6 M., Salas-Salvado J.: Evaluation of the safety and
efficacy of hydroxycnnc acid or Garcinia cambogia extracts in humans. Crit. Rev.
Food Sci. Nutr.,2012; 52 (7): 585-94,

Lopez A.M., Kornegay J., Hendrickson R.G.: Serotonin toxicity associated with
Garcinia cambogia over-the-counter supplement. J. Med. Toxicol., 2014 Apr 4.
[Epub ahead of print]

Jordan MLJ.: Interactions with drugs and dietary supplements used for weight loss

41




20.

21.

22.

23,

24.

25.

26.

27.

28.

42

hitp://dx.doi.oreg/10.5772/51145.

Kania M., Derebecka N., Mikotajczak P. L., Kujawski R., Mrozikiewicz P.M.:
Glukomannan i inne substancje pochodzenia roslinnego stosowane w leczeniu
otyloéci oraz chordb towarzyszacych. Post. Fitoter.,2013; 2: 132-139.

Onakpova I., Posadzki P., Ernst E. :The efficacy of glucomannan supplemen-
tation in overweight and obesity: a systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials. J. Am. Coll. Nutr., 2014; 33 (1): 70-8.

Krzysik M., Grajeta H.: Rola chromu w etiopatogenezie wybranych chorob.
Bromat. Chem. Toksykol., 2010; XLIIi (3):428-435.

Moona M.M., Smits R., Kertesz J., Meyer A. Mackler L.: Clinical inquiry: do
complementary agents lower HbAlc when used with standard type 2 diabetes
therapy? Fam. Pract.,2014; 63 (6): 336-8.

Onakpoya 1., Terry R., Ernst E.: The use of green coffee extract as a weight loss
supplement: a systematic review and meta-analysis of randomised clinical trials
Gastroenterol. Res. Pract. 2011;2011. pii: 382852. doi: 10.1155/2011/382852.
Boudreau M.D., Mellick P.W., Olson G.R., Felton R.P., Thorn B.T., Beland F.A.:

Clear evidence of carcinogenic activity by a whole-leaf extract of Aloe bar- ||

badensis miller (aloe vera) in F344/N rats. Toxicol. Sci.,2013; 131 (1): 26-39.

Bailey L.C., Forrest C.B., Zhang P., Thomas M., Richards T.M., Livshits A,, |

DeRusso P.A: Association of antibiotics in infancy with early childhood obesity.
JAMA Pediatr.,2014; 168 (11): 1063-1069.

Mekkes M.C., Weenen T.C., Brummer R.J., Claassen E.: The development of ||

probiotic treatment in obesity: areview. Benef. Microbes.,2014; 5 (1): 19-28.
Grundlingh J., Dargan P1,. El-Zanfaly M., Wood D.M.: 2,4-Dinitrophenol (DNP):
a weight loss agent with significant acute toxicity and risk of death. Med Toxicol.,
2011;7(3):205-12.




Dr hab. Maria Rutkowska

Katedra i Zaktad Farmakologii
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Zastosowanie kwasow omega -3 poza kardiologia

Wsréd wielonienasyconych kwaséw thuszezowych (polyunsaturated fatty acid,
PUFA) bardzo wazna grupg¢ stanowig niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe
(NNKT):kwas linolowy (LA, n-6, ®-6) i a.- linolenowy (ALA, n-3, ©-3) oraz wywodzace
si¢ znich zwiazki: '
kwas arachidonowy (ARA. eikozatetracnowy, n-6):
kwas eikozapentaenowy (EPA, n-3);
kwas dokozaheksaenowy (DHA, n-3).

Kwas linolowy i a-linolenowy sa syntetyzowane wylacznie przez rosliny i - jako
niezbgdne do prawidlowego funkcjonowania ludzkiego organizmu — muszg by¢ syste-
matycznie dostarczane z dietg. Zrodlem LA s nasiona roslin oraz oleje, np.: kukury-
dziany, stonecznikowy, sojowy, rzepakowy, a ALA wystepuje w oleju Inianym, rzepa-
kowym, sojowym i siemieniu Inianym.

Aktywnos¢ biologiczng wykazuja tylko dlugotancuchowe (long-chain) wielo-
nienasycone kwasy thiszczowe (LC-PUFA): DHA, EPA i ARA, ktére moga by¢ dostar-
czane z pokarmem lub powstawa¢ w organizmie z kwasu a - linolenowego (EPA i DHA)
oraz z kwasu linolowego (ARA). Wydajnos¢ syntezy LC-PUFA u ludzi jest znikonra
i jedynie 5% dostarczanego w diecie ALA jest przeksztalcane w EPA i mniej niz 1% do
DHA. U os6b starszych, proces ten jest jeszcze mniej wydajny, ze wzgledu na Zmniej-
szong aktywno$¢ Ad-desaturazy. Z tego powodu produkty bogate w ALA nie mogg by¢
alternatywnym zroédlem EPA i DHA.

Kwasy LA i ALA konkurujg o te same enzymy, dlatego przewaga LA w diecie
hamuje syntez¢ EPA i DHA, a zwigksza ARA, co moze prowadzi¢ do zaburzenia réwno-
wagi fizjologicznej ustroju. Niezmiernie wazna jest zatem odpowiednio zbilansowana
ilos¢ obu grup kwaséw w diecie. Za optymalny stosunek PUFA omega-6 do PUFA
omega-3 uwaza si¢ 4:1-5:1. Wspolczesna dieta, zwlaszcza tzw. dieta »zachodnia”, jest
bogata w kwasy z rodziny omega-6, stad proporcja ta znacznie od biega od prawidlowej i
moze wynosi¢ 20:1, anawet30:1.

Podstawowym Zrédtem EPA i DHA w diecie s tluste ryby morskie (tosos
atlantycki, makrela, $ledz, szprot, sardynki); a ich zawartos¢ i wzajemne proporcje zalezg
od gatunku ryb, pory roku i akwenu potowu. Ryby z zimnych potnocnych oceandw
zawierajg duze ilosci EPA, a ryby z mérz poludniowych stosunkowo wigcej DHA. Stod-
kowodne wolno zyjace gatunki ryb: pstrag, sum, wegorz maja wigkszg zawartos¢ kwa-
sow omega-3, amnicjsza -6 w poréwnaniu z rybami hodowlanymi. Popularne w Polsce:
karp i panga zawierajg niewielkie ilosci kwaséw omega-3.Innowacyjnym zrodtem EPA
1 DHA sg niektére algi morskie, z ktérych moga byé wytwarzane preparaty rowniez dla
wegetarian [1-5].




Rola biologiczna i mechanizm dzialania kwaséw omega-3

Kwasy omega-3 sg sktadnikami budulcowymi fosfolipidow bton komorkowych
i mitochondrialnych, komérek ukladu nerwowego i receptorowej czgsci siatkowki oka.
Wywieraja wielokierunkowy wplyw na organizm, wynikajacy w gtéwnej mierze z konku-
rencji z kwasami omega-6 o dostep do cyklooksygenazy (COX) i lipooksygenazy (LOX)
w procesie tworzenia eikozanoidéw, a takze wptywu na czynniki transkrypcyjne i ekspre-
sje genow.

Kwasy omega-3 (EPA) sa zrédlem trienowych prostaglandyn (PGD3, PGE3,
PGF3), prostacyklin (PGI3) i tromboksanéw (TXA3, TXB3) oraz leukotrienéw (LTAS,
LTBS5, LTC5, LTD5, LTES), ktore w przeciwienstwie do eikozanoidéw wywodzacych sig
z kwasu arachidonowego dzialaja cytoprotekcyjnie i przeciwzapalnie, hamuja takze nad-
mierna kurczliwo$¢ naczyn krwionoénych i formowanie si¢ zakrzepow [2, 4].Sg tez sub-
stratem do produkcji resolwin, merezyn i protektyn, niedawno odkrytych naturalnych
substancji wygaszajacych proces zapalny. Niedobor tych jako$ciowo nowych pochodnych
sprzyja niektérym schorzeniom, np. brak neuroprotektyny moze si¢ przyczynia¢ do przy-
spieszenia rozwoju patologii zwyrodnieniowych, takich jak: AMD (acute macular dege-

neration, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem) czy choroba Alzheimera [6].

Kwasy omega-3 s3 ligandami receptoréw aktywowanych przez proliferatory
peroksysoméw typu a.iy (PPAR). Sato jadrowe czynniki transkrypcyjne, zlokalizowane
przede wszystkim w watrobie, migsniach szkieletowych i tkance thuszczowej, ktorych
gtéwna rola jest kontrola metabolizmu kwaséw tluszczowych i utrzymanie home-ostazy
glukozowej. Poza wptywem na gospodarkg lipidowo-wegglowodanows i adipo-genez,
odgrywaja réwniez wazna role w immunomodulacji, aktywnosci czynnikow
naczynioaktywnych i apoptozie. Aktywacja PPAR zmniejsza tez sekrecje prozapalnych
cytokin: interleukin 1, 2 i 6 (IL-1, IL-2,IL-6), interferonu gamma (IFN-y) i czynnika
martwicy nowotwordw (fumour necrosis factor, TNF-a) [7].

EPA i DHA wywolujg rézne efekty biologiczne:EPA wplywa gléwnie na ukiad
sercowo-naczyniowy, poprzez wplyw na syntezg eikozanoidéw, DHA jest waznym skia-
dnikiem strukturalnym wysoce aktywnej tkanki nerwowej [1].

Zastosowaniekwaséw omega-3 w lecznictwie
Najwigcej korzysci z przyjmowania kwaséw omega-3 udokumentowano dotych-
czas w kardiologii. Ze wzgledu na dziatanie przeciwzakrzepowe, hipotensyjne, przeciw-
arytmiczne, przeciwzapalne i obnizajace poziom lipidéw odgrywaja one wazng rolg
w pierwotnej i wtérnej prewencji chorob uktadu sercowo-naczyniowego [8]. Badania
doswiadczalne i kliniczne dowodza, ze mozliwosci ich wykorzystania w lecznictwie s3
znacznie wigksze.

Zastosowanie w psychiatrii i neurologii

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 stanowig 20% suchej masy mozgu
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i 1/3 wszystkich kwaséw thuszczowych w ukladzie nerwowym. Sg one, w szczegdlnosci
DHA niezb¢dne do prawidlowego rozwoju i funkcjonowania osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Uczestnicza w procesach dojrzewania i migracji neuronéw, synap-
togenezy i plastycznosci synaptycznej. Jako sktadniki budulcowe bton neuronalnych
odpowiadaja za utrzymanie znacznej ptynnosci bton komérkowych, niezbgdnej dla
prawidtowego przebiegu neurotransmisji. Ptynnos¢ blon komérkowych wptywa bowiem
na czynno$¢ kanatéw jonowych, receptordéw i transporteréw btonowych warunku-
jacych przekaznictwo synaptyczne. Ponadto ich metabolity (m.in. trifosforan inozy-
tolu, diacyloglicerol, fosfatydyloinozytol) pelnig role tzw. drugich przekaznikow bio-
racych udzial w przenoszeniu sygnaléw z powierzchni do wnetrza komorki [9, 10]. |

U os6b ze schorzeniami psychicznymi (m.in. schizofrenia, depresja) i neurolo-
gicznymi wystepuja zaburzenia metabolizmu NNKT oraz lipidow bton komérkowych, i
ktére wspotdziatajac z innymi nieprawidlowosciami i czynnikami aktywujacymi os '
stresu, moga zwiekszaé¢ ryzyko rozwoju tych schorzen.Wskazuje to na mozliwosé
wdrozenia w psychiatrii i neurologii interwencji terapeutycznych za pomocag
suplementacji kwasamiomega-3.

Choroby afektywne

Wg WHO problem depresji dotyczy 360 mln ludzi na §wiecie, a 10,4% pacjen-
tow zglaszajacych si¢ do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej ma epizod depre-
syjny. Oznacza to, Zze depresja zajmuje drugie miejsce wsréd najczgstszych rozpoznan,
ponadcisnieniu tgtniczym.

Chociaz nie wszystkie badania potwierdzajg zwigzek migedzy spozyciem kwa-
s6w omega-3 a zaburzeniami nastroju, to jednak sg przestanki, ze ich niedob6r w diecie
moze sprzyjac rozwojowi depresji. Zwigkszong zachorowalnos¢ na depresjg stwierdza
si¢ bowiem w regionach o niskim spozyciu kwaséw omega-3, a miedzy spozyciem ryb
i wystepowaniem depresji wsrdd populacji réznych narodowosci (w tym takze depresji |
poporodowej) istnieje silna negatywna korelacja. Badania epidemiologiczne wskazuja
réwniez, Ze u 0s6b z depresjg obnizony jest poziom kwaséw omega-3 w erytrocytach,
osoczu krwi, mé6zgu i tkance thuszczowej, ktory jest odzwierciedleniem ich spozycia [9,
10, 11].

Wyniki niektérych badan klinicznych dowodza, ze kwasy omega-3 (gtéwnie |
EPA, skuteczno$¢ samego DHA wydaje si¢ watpliwa) zmniejszajg nasilenie objawow |
depresji. Potaczenie EPA z DHA bylo skuteczne w terapii skojarzonej z wczesniej |
stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym, jak i samodzielnie wdrozone leczenie |
(monoterapia) [9, 12, 13].Korzystne efekty suplementacji kwasami omega-3 obser- i
wowano w depresji: poporodowej (nie we wszystkich badaniach), u dzieci i mlodziezy, |
u 0s6b starszych, w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych,towarzyszace;j |
chorobie Parkinsona i u pacjentow dializowanych[14, 15, 16]. |

Mozliwo$¢ potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomoca kwasow |
omega-3 budzi szczegdlne zainteresowanie. Chociaz farmakoterapia nadal pozostaje
gléwna metoda leczenia chorych na duza depresjg, to jednak tylko 30% pacjentow
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przyjmujacych leki przeciwdepresyjne pierwszego wyboru w monoterapii osigga remisje,
a wyrazng poprawe stwierdza si¢ u 50-75% leczonych. Zwigkszenie skutecznosci le-
czenia wymaga czgsto zastosowania kombinacji lekéw przeciwdepresyjnych, co zwieksza
ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych. Bezpieczniejsza alternatywa dla polifarma-
koterapii moze by¢ suplementacja preparatami kwaséw ttuszczowych omega-3.

Za przeciwdepresyjne dziatanie kwasow omega-3 odpowiada prawdopodobnie
kilka mechanizméw:

*  zahamowanie kaskady kwasu arachidonowego i zmniejszenie produkcji mediato-
row stanu zapalnego (istnieje zwiazek miedzy depresja a cechami nadmiernej
aktywacji uktadu immunologicznego o charakterze zapalnym);

*  stymulacja wytwarzania czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego
(BDNF), ktéry wzmaga -zaburzone w depresji- plastyczno$¢ synaptyczna i neuro-
geneze, nasilaneurotransmisje i dziata neuroprotekeyjnie;

*  zapewnianie ptynnosei i integralnosci blony komérkowej neuronéw;

*  wplyw na aktywnos¢ uktadéw monoaminoergicznych: serotoninergicznego i dopa-
minergicznego, uczestniczacych w regulacji nastroju i patogenezie chordb afe-
ktywnych;

* hamowanie osi podwzgorze-przysadka - nadnercze (tzw. osi stresu) [17]. -

Schizofrenia

Podobnie jak w przypadku depresji, u chorych na schizofrenig stwierdza sie
niska zawarto$¢ kwaséw omega-3 zaréwno w diecie, jak i w erytrocytach czy btonach
komérkowych. Moze to sugerowa przydatnosé kwasow omega -3 w profilaktyce i lecze-
niu tej grupy schorzen. Czg¢$¢ randomizowanych, kontrolowanych placebo badar klinicz-
nych przeprowadzonych u dorostych potwierdza korzystny efekt suplementacji EPA lub
Jego estru etylowego (Ethyl-EPA), prowadzonej razem z leczeniem przeciwpsychoty-
cznym (LPP). Obserwowano istotnie wigksza redukcje pozytywnych i negatywnych
objawdéw psychozy u chorych przyjmujacych te preparaty niz u otrzymujacych placebo.
Wymagali oni tez mniejszej dawki LPP niz grupa kontrolna. Ponadto przyjmujacy kwasy
omega-3 przez caly okres prezentowali mniej objawéw pozapiramidowych, rzadziej
doswiadczali zapar¢ i dysfunkcji seksualnych. Suplementacja przeciwdziata réwniez
zaburzeniom lipidowym charakterystycznych dla atypowych LPP. Sa jednak badania,
wktorychnie odnotowano terapeutycznego dziataniakwaséw omega-3 [10, 14, 18].

Podjeto takze proby stosowania NNKT u 0s6b spetniajacych kryteria stanu
ryzyka rozwoju psychozy. Odsetek osob, u ktérych rozwineta sie psychoza byt istotnie
nizszy w grupie stosujacych suplementacje w poréwnaniu z grupa placebo [19]. O ile
zatem leczenie schizofrenii kwasami omega-3 pozostaje nadal eksperymentalng, chociaz
obiecujgcg, metodg terapii, to wprowadzenie suplementacji NNKT wydaje sie uzasad-
nione w stanie ryzyka rozwoju psychozy i we wczesnej jej fazie, a takze u chorych z ze-
spofem metabolicznym. Warto tez zaleca¢ uzupetnianie diety chorych o produkty bogate
wNNKT omega-3. '

Zaburzenia lekowe
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Wstepne wyniki badan klinicznych dowodza mozliwoéci wykorzystania kwasow
omega-3 w leczeniu zaburzen lgkowych [20, 21]. Pozytywny wynik suplementacji -
zmniejszenie lgku i agresji, obserwowano u osob naduzywajacych substancji psycho-
aktywnych [22], u ktérych zwykle wystepuja niedobory Zywieniowe, a takze u absty-
nentow alkoholikéw([10]. Ztagodzenie leku przedegzaminacyjnego, z towarzyszacym
spadkiem stezenia kortyzolu, stwierdzono u studentéw medycyny podczas sesji [23]. Na
szczegOlng uwagg zastuguje zdolnos¢ hamowania przez kwasy omega-3 objawéw lgku
u kobiet w cigzy [24]. Lek jest do$¢ powszechnym zjawiskiem w tym okresie, a przy-
datnos¢ lekéw anksjolitycznych (zwlaszcza pochodnych benzodiazepiny) jest ogra-
niczona ze wzgl¢du na ich potencjalne dzialanie teratogenne.

Zespdl Nadpobudliwosci Ruchowej z Deficytem Uwagi (ADHD)

ADHD z charakterystyczng triada objawéw, jak: nadmierna rozpraszalnosé
uwagi, impulsywno$¢ i nadmierna ruchliwos¢, jest najczestszym zaburzeniem wieku
rozwojowego. Dotyczy ok. 3-5% dzieci w wieku szkolnym, czeéciej chlopcow.

W kilku badaniach wykazano, ze metabolizm i zawarto$¢ NNKT u dzieci zZADHD
rozni sig istotnie w poréwnaniu z dzieémi zdrowymi. W grupie dzieci z ADHD wysteg-
powaly istotnie nizsze stezenia NNKT (gléwnie omega-3) w osoczu i blonach komér-
kowych erytrocytéw, a takze podwyzszony stosunek omega-6/omega-3 w poréwnaniu
zkontrola [14].

Przeprowadzone dotychczas badania nie pozwalaja na jednoznaczna oceng przy-
datnosci suplementacji NNKT w ADHD. Tylko w niektorych prébach klinicznych uzys-
kiwano umiarkowane ztagodzenie objawéw pod wplywem omega-3. Jak si¢ wydaje,
skuteczniejsze moze by¢ wykorzystanie mieszanki kwaséw omega-3/omega-6. W jed-
nym z badan taka kombinacja data efekt poréwnywalny z dzialaniem metylofenidatu
idodatkowo zmniejszata dziatania niepozgdane tego standardowego leku [25].

OtepienieichorobaAlzheimera

Kwasy omega-3 moga chroni¢ przed otegpieniem w sposob posredni -poprzez
zmniejszenie ryzyka wystepowania chorob uktadu krazenia i ryzyka udaru krwotocz-
nego - oraz bezposredni. Wsréd mechanizméw bezposrednich istotne jest zmniejszenie
syntezy cytokin prozapalnych, co tagodzi prozapalne elementy procesu chorobowego
otgpienia, oraz rola strukturalna. DHA jako glowny sktadnik fosfolipidow bton mézgu
zapewnia odpowiednia ptynno$¢, przepuszczalnosé i strukture bton. Sg réwniez dowody
na hamowanie przez kwasy omega-3 ekspresji beta-amyloidu zwigzanego z chorobg Alz-
heimera, wynikajace ze zmniejszenia jego produkcji z biatka prekursorowego amyloidu
1nasilenia jego rozpadu. Potwierdzeniem tych efektéw jest ujemna zalezno$¢ pomiedzy
podaza kwasow omega 3 z dietg a ryzykiem otepienia stwierdzona w badaniach obserwa-
cyjnych i epidemiologicznych. Z kolei wyzszy poziom DHA w surowicy krwi i wieksze
spozycie ryb zmniejszaryzyko rozwoju i tempa progresji réznego typu demencji.

Badania suplementacyjne wskazuja, ze we wezesnych stadiach otepienia poda-
wanie kwasow omega-3 moze przynies¢ pozytywny skutek i opdzni¢ rozwoj choroby
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Alzheimera. Nie wykazano natomiast dzialania leczniczego w przypadku zdiagnozo-
wanej juz choroby [26, 27].

Zwiekszong podaz kwasow omega-3 (za pomocg diety lub suplementéw) stoso-
wano réwniez w innych schorzeniach OUN, jak: choroba Parkinsona i Hungtingtona,
stwardnienie rozsiane. Skuteczno$¢ tej strategii byta zréznicowana— od braku efektu po

czesciowy, anawet petny sukces terapeutyczny([3].
Choroby metaboliczne

Kwasy omega-3 posiadaja wiele wiasciwosci cennych dla profilaktyki, leczenia i
zapobiegania powiklaniom zespotu metabolicznego i cukrzycy.Poza korzystnym dzia-
taniem na uklad krazenia, wywierajg takze pozytywny wplyw na gospodarke lipidowa
i weglowodanowg. Poprawiaja profil lipidowy surowicy krwi poprzez nasilenie procesu
oksydacji kwaséw thiszczowych w watrobie, wzrost aktywnodci lipazy lipoproteino-
wej,zmniejszenie frakcji VLDL-cholesterolu oraz nieznaczne zwigkszenie syntezy HDL-

cholesterolu. Hamujac lipogenezg przyczyniaja si¢ do ograniczenia masy tkanki thusz- |
czowej, a redukujge stezenie triglicerydow w watrobie i migsniach szkieletowych, zapo- 1

biegaja sttuszczeniu watroby i chronig przed insulinoopornoscig. W tym ostatnim efekcie
istotng role odgrywa réwniez hamowanie ekspresji i dziatania cytokin prozapalnych,
ktére indukujg insulinooporno$¢. Ponadto za posrednictwem receptora blonowego sprze-

zonego z biatkiem G (GPR-120) wywieraja dzialanie insulinotropowe, a poprzez hamo- ||

wanie ekspresji i aktywnosci fosfatazy glukozo-6-fosforanu, zmniejszaja uwalnianie
glukozy z watroby. Moga takze wptywa¢ ochronnie na wyspy P trzustki i pobudza¢ ich
proliferacje oraz zwigksza¢ wydzielanie insuliny zalezne od GLP-1 (glukagonopodobny
peptyd-1)[7].

W badaniu GOCADAN (Genetics of Coronary Artery Disease in Alaska Natives),
w ktérym uczestniczyli dorosli mieszkancy Alaski stwierdzono zwigzek migdzy wielkos-
cig spozycia kwasow omega-3 a ryzykiem rozwoju zespotu m etabolicznego. U os6b,
ktérych dieta byla bogata w ryby i owoce morza odnotowano nizsze wartosci cisnienia
tetniczego krwi i triglicerydéw, a wyzszy poziom HDL-cholesterolu i wskaznikow
insulinowrazliwosci. U preferujacych produkty z przewaga nasyconych kwasow ttusz-
czowych i odmiang #rans zaobserwowano wyniki przeciwne [28].

Dzialanie lecznicze kwas6w omega-3 wykazano w kilku badaniach przeprowa-
dzonych u pacjentow z zespolem metabolicznym lub cukrzyca typu 2. W 12 tygodnio-
wym badaniu z udziatem kobiet z nadwaga po menopauzie zastosowanie oleju rybiego
w dawce 1,1 g (550 mg EPA + 550 mg DHA) 3 razy na dobg¢ w polaczeniu z dietg i wy-
sitkiem fizycznym korygowato wiele parametréw zespolu metabolicznego, prowadzac
rowniez do redukcji masy ciata [29].Zmniejszenie stgzenia triglicerydow i hemoglobiny
glikozylowanej (Hb1C), potaczone ze wzrostem poziomu HDL-cholesterolu, uzyskano po
8 tygodniowej suplementacji u pacjentow z zespolem metabolicznym lub cukrzycg typu 2
[30].U starszych pacjentéw z cukrzycg typu 2 stwierdzono poprawe kontroli gli-
kemii,wynikajaca ze zwigkszenia insulinowrazliwosci[31].

Pozytywne efekty mozna uzyskaé réwniez w przypadku cukrzycy typu 1. Kwasy
omega-3 mogg hamowac¢ rozwdj autoagresji komorek wysp trzustkowych, ktory to proces
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bezposrednio poprzedza cukrzycg typu 1. Badania DAISY(Diabetes Autoimmunity
Study in the Young) pokazaty, ze zwigkszone przyjmowanie kwasow tluszezowych omega-3
w wieku niemowlgcym moze ochronié¢ dzieci przed rozwojem cukrzycy typu 1 [32].
Spozywanie ryb zmniejsza tez ryzyko pézno ujawniajacej si¢ cukrzycy typu 1 u dorostych
(LADA, latent autoimmune diabetes of adul) [33). \

Suplementacja kwaséw omega-3 moze ponadto przeciwdziata¢ nerkowym
powikianiom cukrzycy, m.in. zmniejszaé ryzyko albuminurii u chorych na cukrzyce typu
1 izwalnia¢ jej progresje u starszych oséb z cukrzycg typu2 [7].

Zastosowanie w okulistyce

Zespol suchego oka

Zespot suchego oka czgsto wystepuije u kobiet w okresie menopauzy, pojawia si¢
rowniez w przebiegu choréb autoimmunologicznych (np. zapalenie staw6w, kolagenoza,
zespOt Sjogrena), dermatologicznych (np. pemfigoid) i neurologicznych (np. choroba
Parkinsona). Moze tez by¢ wynikiem stosowania réznych lekéw: ogoblnego (np. przeciw-
histaminowych, przeciwarytmicznych, przeciwmigrenowych, przeciwdepresyjnych, obni-
zajgcych cisnienie krwi, $srodkéw antykoncepeyjnych) i miejscowego (a-adrenolitykow,
p-adrenolityk6w) oraz palenia tytoniu [34]. Wskutek nieprawidlowego nawilzania
powierzchni oka przez film tzowy dochodzi do wysychania rogéwki i spojéwki, co
objawia si¢ pieczeniem oczu, czasami uczuciem suchosci. Dieta uboga w tluszcze sku-
tkuje ubogim w thuszcze filmem tzowym i szybszym Jjego parowaniem, dlatego zaleca si¢
pacjentom z suchym okiem zwigkszenie podazy kwasow omega-3.Poza korzystng mody-
fikacjg skladu lez, istotne znaczenie ma réwniez dziatanie przeciwzapalne tych kwaséw
[35].

Zwyrodnienie plamki ;6ltej zwigzane z wiekiem (acute macular degeneration, AMD)

Z danych Stowarzyszenia AMD wynika, Ze na $wiecie ponad 30% os6b powyzZej
70. roku zycia choruje na zwyrodnienie plamki zéltej, ktore jest jedng z najczgstszych
przyczyn utraty wzroku. Z przegladu badan wynika, ze wraz ze wzrostem spozycia ryb
i kwaséw thuszczowych omega-3 maleje ryzyko wystgpienia i progresji AMD. Jednoczesnie
duze spozycie thiszczoéw roslinnych (takze tych zwierajacych kwas LA) i zwierzecych
zwigkszaryzyko pojawienia si¢ lub ewolucji w kierunku cigzkiej formy AMD.

Korzystny wplyw diety bogatej w kwasy omega-3 nalezy wigzaé z istotna rolg
funkcjonalng i ochronng jaka pelni DHA w obrebie siatkdwki. Kwas ten:

*  przyspieszaeliminacjg resztek lipidowych z fotoreceptorow;

odpowiada za prawidtowy rozw6j neuronéw i fotoreceptoréw w zyciu ptodowym;
wspoluczestniczy w przemianach rodopsyny na wielu poziomach;
zwigksza przezycie fotoreceptoréw;
zmniejsza obszar uszkodzenia siatkéwki w przebiegu niedotlenienia i niedokrwie-
nia,
*  zmniejsza wydzielanie prozapalnych cytokin;
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dziala przeciwzakrzepowo i przeciwmiazdzycowo w obrebie naczyh krwionos-
nych [36].

Choroby przewodu pokarmowego

Uwaza sig, ze podaz kwaséw omega-3 moze korzystnie wplywa¢ na profilaktyke
oraz przebieg chorob zapalnych przewodu pokarmowego [37]. Diugotanicuchowe kwasy
thuszczowe wbudowujg si¢ bowiem w blone $luzowa jelit i wywierajg efekt przeciw-
zapalny, hamujgc produkcje LTB,, PGE2 i tromboksanu B,. Na dziatanie protekcyjne
oleju rybiego wskazywaly wyniki badaf na zwierzgtach i niektérych prob klinicznych.
Jak stwierdzono, we wrzodziejagcym zapaleniu jelit suplementacja kwasami omega-3
lagodzi objawy, przeciwdziata utracie masy ciala, zmniejsza zapotrzebowan ie na gliko-
kortykosteroidy i zapobiega nawrotom choroby. Jednakze ostatnie systematyczne prze-
glady pi$émiennictwa opublikowane w bazie Cochrane podwazajg potencjalng ich skutecz-
no$é w utrzymywaniu remisji w nieswoistych zapaleniach jelit: Dlatego aktualnie nie ma
przestanek uzasadniajgcych rutynowe stosowanie kwasow omega-3 u pacjentow z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego lub choroba Leéniowskiego-Crohna [26].

Choroby reumatoidalne

Preparaty omega-3 sg coraz chetniej wykorzystywane w leczeniu chorob reuma-
toidalnych, ze wzglgdu na swoje whasciwosei przeciwzapalne (obnizenie stezenia pro-
zapalnych eikozanoidow: leukotrienu LTB,, TNF-a, I-1B) i przeciwbolowe. U pacjentow
2 reumatoidalnym zapaleniem staw6w stwierdzono, e podaz kwasow omega-3 tagodzi
béle kostne, skraca czas trwania sztywnosci porannej, ogranicza liczbg stawow objetych
bolem oraz umozliwia redukcj¢ dawki stosowanych lekow (niesteroidowych lekow
przeciwzapalnychi swoistych lekow przeciwreumatycznych) [38].

Dzialanie przeciwnowotworowe

Nadmierna podaz w diecie thuszezow zwierzecych, a takze kwasu linolowego
(n-6) moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju niektérych nowotworow, co przemawia za
prewencyjnym wykorzystaniem kwasow omega-3.Ich mechanizm dziatania polega na
blokowaniu przemian kwasu arachidonowego, indukcji apoptozy, hamowaniu procesu
angiogenezy nowotworowej oraz zmniejszeniu proliferacji komorek nowotworowych
i powstawania reaktywnych form tlenu.

Badania dodwiadczalne i kliniczne wskazuja, ze kwasy omega-3 moga by¢
wykorzystane w prewencji nowotwordw jelita grubego, a takze - ze wzgledu na dziatanie
proapoptotyczne - w leczen iu uzupelniajgcym (ad juwantowym) tych nowotwordw [3 9].

W duzych badaniach populacyjnych wykazano, ze zwigkszone spozycie kwasow
omega-3 moze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju raka trzustki i poprawia¢ rokowania pacjen-
tow juz zdiagnozowanych [40]. W przypadku raka prostaty dzialanie prewencyjne jest
dyskusyjne, natomiast przy istniejgcym juz nowotworze stwierdzono redukcje ryzyka
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przerzutow i zgondw z nim zwigzanych [41].

Inneschorzenia

Istniejg doniesienia o pozytywnej roli kwaséw omega-3 w profilaktyce i hamo-
waniu rozwoju choréb alergicznych (w tym astmy oskrzelowej), korzystnym wplywie na
prawidiowa budowe koséca, ptodnosé oraz stan skéry [26]. Opisano dziatanie lecznicze
w paradontozie [42] i hamowanie psychicznych i somatycznych objawéw zespotu napiecia
przedmiesigczkowego [43].

Bezpieczenstwo stosowania kwaséw omega-3

W zwykle zalecanych dawkach dobowych: 200-500 mg w suplementacji
1500-4000 mg leczniczo, kwasy omega-3 s3 bezpieczne i dobrze tolerowane. Dziatania
niepozadane wystepuja rzadko, maja zazwyczaj tagodne nasilenie i przemijajacy
charakter. Mogg wystapi¢ dolegliwosci dyspeptyczne: nudnosci, wymioty, wzdecia oraz
zaburzenia smaku ("rybi smak") irefluks. W dawkach powyzej 3 g na dobe mogg wydtu-
za¢ czasu krwawienia, zwigksza¢ poziom glukozy i lipoproteiny niskiej gestosci (LDL).
Jednak efekty te uwaza sig za klinicznie nieistotne, z wyjatkiem stanéw zwigkszonego
ryzyka krwawien (skazy krwotoczne, okres okotooperacyjny, stosowanie doustnych
lekow przeciwzakrzepowych).

Spozycie kwasow omega-3 w Polsce

Badanie WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogélnopolskie Badania Stanu Zdrowia Ludnosci)
pokazato, ze konsumpcja ryb w populacji polskiej jest niedostateczna i stanowi okoto
50% zalecanego spozycia.W grupie mezczyzn bylo to srednio 16 g (przy zalecanym
dziennym spozyciu 35 g)i 15 g w grupie kobiet (zalecane 30 2)[26].

Szczegolne znaczenie ma zapewnienie wystarczajacych ilosci kwaséw thusz-
czowych omega-3 podczas ciazy i laktacji, kiedy to wzrasta zapotrzebowanie na nie.
Wyréwnanie potencjalnych niedoboréw poprawia wewnatrzmaciczne odzywienie ptodu
i wplywa na zwigkszenie masy urodzeniowej dziecka, umozliwia prawidtowy rozwdj
umystowy oraz ostro$¢ wzroku u dzieci, zmniejsza tez ryzyko wystgpienia cukrzycy
typu L, alergii i choroby nadcisnieniowej w wieku dorostym.Dieta bogata w kwasy
omega-3jest rowniez korzystna dla zdrowia matki - moze zapobiegaé powiklaniom
potozniczym: przedwczesnym porodom i nadcisnieniu cigzowemu, a takze zmniejszaé
czgstos¢ wystgpowania stanu przedrzucawkowego iryzyko utraty wloséw.

Dobowe zapotrzebowanie na nienasycone kwasy tluszczowe u kobiet cigzarnych
i karmigcych wynosi okoto 200-300 mg DHA (26). Niezmiernie wazne jest zapewnienie
wysokiej jakosci zrodta DHA, nie stwarzajacego ryzyka pobrania nadmiernych ilosci
metali cigzkich, dioksyn oraz polichlorowanych bifenyli, ktére gromadza sie w rybach
1 mogg by¢ szkodliwe dla ptodu. U okresie ciazy i karmienia nie sa wskazane gatunki,
ktore mogg zawiera¢ duze iloéci tych zanieczyszczen: miecznik, rekin, makrela krélewska,
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phytecznik, a w krajach rejonu Morza Baltyckiego takze: $ledz, foso$ i wedzone szprotki.

W. przypadku diety ubogiej w ryby morskie, co — jak wczesniej wspomniano- jest
zjawiskiem powszechnym Polsce, moga by¢ stosowane sa suplementy diety z kwasami
omega-3.
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Zasadno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wybranych
suplementéw diety przez Kobiety ciezarne

Ciaza jest szczeg6lnym okresem w zyciu kobiety. Niezwykle wazne jest zabez-
pieczenie potrzeb zywieniowych cigzarnej oraz rozwijajacego sie plodu. O ile zapotrze-
bowanie energetyczne nie wzrasta drastycznie, bo w II i Il trymestrze stanowi réwno-
wartos¢ jednego positku o wartosci kalorycznej, odpowiednio, 360-475 keal, to zapo-
trzebowanie na niektére sktadniki diety wzrasta o 8-50% (tabela 1). W zwigzku z tym
dostarczanie organizmowi znaczaco wigkszej ilosci skladnikéw odzywczych przy
niewielkim wzroécie energetycznosci diety wymaga bardzo starannego doboru produktéw
spozywczych zar6wno pod wzglgdem ich asortymentu jak i masy. Prawidlowe pobranie
energii warunkuje wiasciwa mase ciala kobiety przed ciaza i odpowiedni jej przyrost
W czasie cigzy.

Sk}adniii_ ’ Pr_zéc; ciqu_ i _W_ciq@ ] Wzr(;s;q_)ot-rz;bowér;ia ‘
Bako | 4112 | sa96g | 8% |
W_itaminaC 75 mg I éS m,c;__ . __E"_A) . |
WitaminaB6 | 13mg | 19mg | 46% - ‘
Fo_lig'_ 0 _.@ug i (;00 pg - _ _SQ_% il |
WitaminaB12 | 24pg | 26 | 8% |
WitaminaA | 700 Hg 7;o'pg_,__ F'_h_'_ 0% i
WitaminaD |  15pg | I15pg* Suplementacja od IT |

trymestru c13zy |
;apﬁ 1(;0;mg ‘I()K)n_l-g___.____m_ % s |
Zelazo s |21 | s |
omk | smg | umg | 3w |

Tab. 1. Wzrost zalecanego spozycia (RDA) wybranych skiadnikéw odzywczych przez kobiety w cigzy [1]
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Urozmaicona dieta, zawierajaca produkty zbozowe przynajmniej W polowie
z pelnego ziarna, obfitujgca w produkty mleczne, warzywa i owoce w kazdym positku
i miedzy positkami, zawierajaca produkty bgdgee no¢nikiem pelnowarto$ciowego bialka
w tym tluste ryby morskie oraz olej rzepakowy lub oliwe i wode, zaspokoi potrzeby
kobiety ci¢zarnej, bez koniecznosci suplementacji diety. Umozliwi takze uniknigcie
niedorozwoju wewngtrzmacicznego dziecka, poniewaz rozwdj plodu w istotnej mierze
zalezy od stgzenia skladnikow odzywezychitlenu.

Skutkiem wadliwego, niedoborowego zywienia plodu natomiast, sg zaburzenia
W jego rozwoju manifestujgce sig malg masg urodzeniows, zwigkszonym ryzykiem zgonu
w okresie okotoporodowym oraz we wezesnym dziecifistwie, wiekszgq podatnoseig na
choroby infekeyjne,zwigkszong predyspozycja do zachorowania w wieku dorostym na
cukrzyce typu 2, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemig oraz choroby sercowo-naczyniowe.
Wynika to z zaburzenia rozwoju naczyn krw iono$nych, komorek p trzustki, opornoscina
insuling, uposledzenia rozwoju migsni, zaburzenia czynnosci watroby, nerek i innych
narzgdow.

W cigzy zmianie ulega metabolizm w organizmie kobiety co ma na celu nieza-
burzony dostep sktadnikow odzywezych do rozwijajacego sie plodu. Przede wszystkim
w nastegpstwie przyrostu fozyska oraz tkanek plodu i matki, zwiekszeniu ulega podstawo-
wa przemiana materii.A zwigkszony wysilek kobiety cigzarnej wplywa na metabolizm
ukladu sercowo-naczyniowego i oddechowego orazna wydatki zwigzane zsynteza tkanek.

W populacji wystepujg jednakze grupy wymagajgee szezegdlnych rekomendacji
w zakresie odpowiedniego zywienia. Naleza do nich kobiety z masg ciala znacznie
odbiegajaca od naleznej masy ciala. Ciezarne z nieadekwatnym lub nadmiernym przy-
rostem masy ciata. Kobiety cigzarne w wieku ponizej 15 lat lub powyzej 35 lat. Takze te,
ktorym czynniki spoteczne, ekonomiczne, psychologiczne ograniczajg prawidlowe
odzywianie. Szczegdlnej uwagi wymagajg kobiety w cigzy z chorobami przewlekiymi,
np. z cukrzyca, chorobami przewodu pokarmowego oraz te z nieprawidlowymi wyni-
kami badan laboratoryjnych. W odniesieniu do tych grup wysokiego ryzyka niedoborow
pokarmowych nalezy rozwazy¢ suplementacje diety.

Wprowadzenie suplementacji diety cigzarnej zawsze powinno by¢ skonsultowa-

ne z lekarzem i wynika¢ z analizy wynikéw badan laboratoryjnych, sktadu calodziennych
racji pokarmowych oraz oceny jej sytuacji spoteczno-ekonom icznej.
Do skladnikow diety o znaczeniu strategicznym, ze wzgledu na rolg jaka odgrywaja
w prawidlowym rozwoju cigzy i plodu i ktérych niedobory sg najezgsciej obserwowane,
nalezq: witaminy D i foliany, zelazo i jod oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA). Suple-
mentacja tymi skladnikami odzywezymi jesttez najezesciej rozwazana.

7 analizy jadtospisow roznych wiekowo grup populacji wynika, ze do najezgécie)
obserwowanych nalezy deficyt witaminy D. Pomimo iz okolo 80 % witaminy D w orga-
nizmie pochodzi z syntezy skornej, to pozostale 20 % powinna dostarcza¢ dieta. Jednakze
wielodniowe zachmurzenie oraz powszechne stosowan ie kremow z filtrem ogranicza jej
synteze w skérze nawet 0 90 % poglebiajac deficyt tego skladnika. Z uwagi na nieliczne
srédla pokarmowe witaminy D, do ktérych nalezg: ttuste ryby morskie, watroba, pro-
dukty mleczne i masto, margaryny fortyfikowane tym skladnikiem, zoltko jaja oraz
grzyby, niedobor jej jest powszechny.U kobiety ciezarnej wzrasta ryzyko wystapienia
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stanu przedrzucawkowego, a u dziecka pojawienie si¢ hipowitaminozy i jego niska
masa urodzeniowa [2,3], czego nastepstwem mogg by¢ w wieku dorostym zmniejszona
mineralizacja kosci [4], wzrost podatnosci na infekcje ukfadu oddechowego, choroby
alergiczne skory [4,5] oraz choroby autoimmunologiczne, takie jak cukrzyca typu I
i stwardnienierozsiane [6, 7].

Dzienne zapotrzebowanie kobiety ciezarnej na witaming D wynosi 15ug i nie
r6zni si¢ od okresu sprzed ciazy. Pojawiajg sig doniesienia, Ze jest to niewystarczajgca
dawka dla matki i ptodu i dlatego przez caty okres cigzy dieta kobiety cigzamej powin-
na by¢ suplementowana witaming D. Istniejg jednak rozbieznosci co do optymalnej
dawki. Wykazano, ze dopiero codzienna fortyfikacja diety 20-40 pg cholekalcyferolu
powoduje wzrost stezenia aktywnej postaci tego zwigzku w surowicy krwi. Po zasto-
sowaniu mniejszych dawek nie obserwowano takiego dziatania. Natomiast do wyrow-
nania niedoboréw witaminy D u cigzarnej proponowane sg duzo wigksze ilosci, tj. 50-
250 pg, przy czym najwigksza skuteczno$¢ prenatalnej suplementacji ocenianej ste-
zeniem cholekalcyferolu we krwi matki i krwi pgpowinowej dziecka miaty dawki 100
ug [8,9, 10, 11]. Nie wykazano réznic w bezpieczenstwie stosowania dawek 10-100 pg
[11].

Zwazywszy na niewielki asortyment produktéw spozywczych zawierajacych
witaming D nadmierna jej podaz zdarza niezmiernie rzadko i moze by¢ spowodowana
w zasadzie tylko suplementacjq diety, np. tranem. Przedawkowanie powoduje powazne
zaburzenia metaboliczne manifestujace sig hiperkalcemia, deformacjami kosci ptodu,
zaburzeniami w rozwoju umystowym niemowlat [9], rozwojem choréb alergicznych
[12,13,14].

Bardzo czgsto niedobory pokarmowe w Polsce i na $wiecie dotyczg takze
folianéw. To powszechnie wystepujaca w warzywach lisciastych, drozdzach, owocach
i watrobie witamina. Jej deficyt wynika przede wszystkim z duzych strat spowodowa-
nych obrébka termiczng i technologiczng w procesach kulinarnych. Takze przechowy-
wanie produktow spozywczych w ztych warunkach powoduje jej utlenianie i w kon-
sekwencji znaczaco mniejsza biodostgpnos¢. Prawidlowe wysycenie organizmu folia-
nami jest niezwykle istotne dla kobiet w wieku rozrodczym. Witamina ta uczestniczy
bowiem w metyzacji DNA.Warunkuje takze réznicowanie komérek cewy nerwowej.
Proces ten zachodzi w pierwszych 4 tygodniach rozwoju zarodka. W prawidtowo prze-
biegajacej ciazy do zamkniecia cewy nerwowej dochodzi do 30. dnia po zaptodnieniu.
Przy deficycie folianow rodza sie dzieci z wadami cewy nerwowej. Z badan wynika, ze
cigzarne rozpoczynaja suplementacje diety folianami dopiero w drugim miesigcu cigzy,
po pierwszej wizycie u ginekologa. To za pdzno. W Polsce od 1997 roku prowadzony
JjestProgram Pierwotnej Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej, polegajacy na upowszech-
nieniu suplementacji diety 400 ug kwasu folowego przez wszystkie kobiety w wieku
rdzrodczym lub 4 mg przy duzym ryzyku wystapienia powiktan.Suplementacje nalezy
bezwzglednie prowadzi¢ do 12.-13. tygodnia cigzy, tj. w okresie najintensywniejszego
podziatu komoérek oraz rozwoju tkanek i narzadéw u dziecka. Z suplementéw witamina
ta przyswajalna jest niemal w 100 %, w poréwnaniu do o potowe mniejszej biodostep-
nosciz produktow spozywcezych.

Zapotrzebowanie na foliany wzrasta w cigzy o potowg (tabela 1). W przypadku stwier-
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dzenia niedoboréw tego zwigzku w diecie suplementacja wydaje si¢ by¢ koniecznoscig.
Zwazywszy nato, ze jestto witamina konieczna do powstawania oraz wzrostu komorek
rozwijajacego sie plodu, ale takze chronigca przed odklejaniem si¢ fozyska, poronie-
niami, obnizeniem urodzeniowej masy ciata dziecka lub niedokrwistoécia megaloblasty-
czna[1,15,16,17,18].

Przedawkowanie folianoéw zdarza si¢ niezmiernie rzadko, a jego konsekwencja
moze by¢ maskowanie objawow niedoboru witaminy B12 {19, 20, 21] orazrozwdj alergii
skérnych i zwiazanych z ukladem oddechowym, takze insulinoopornoscig u dziecka[22,
23].

Autorzy prac badajacy zwiazek stosowania suplementow kwasu foliowego
przy jego deficycie w organizmie ci¢zarnych i roznych powiktan metabolicznych i roz-
wojowych u ptodu wskazuja na korzysci wynikajace z fortyfikacji diety tym skladnikiem
[24,25,26].

W Polsce od 1934 roku w ramach przeciwdzialania skutkom powszechnego
niedoboru jodu prowadzona jest fortyfikacja interwencyjna polegajaca na dodawaniu
jodku potasu do soli kuchennej przeznaczonej do sprzedazy detalicznej. Rozwazana jest
takze fortyfikacja jodem mleka i wody mineralnej.Minerat ten dodawany jest takze do
odzywek dla niemowlat. Zaleca si¢ takze stosowanie przez kobiety cigzarne suplementow
diety zawierajacych 150-200 pg jodu. Jod nalezy do mato rozpowszechnionych mikro-
elementow. Jego Zrodiem sa przede wszystkim ryby morskie, zo6lte sery, orzechy, z6itko
jaja, lecznicze i wysokomineralizowane wody. Jest go niewiele w produktach spozywczych
pochodzacych z terenéw deficytowych w ten minerat.Polska nalezy do krajow o fago-
dnym lub umiarkowanym niedoborze jodu. Deficyt tego mineratu spowodowany jest
malym spozyciem ryb morskich [1,27,28].

Spozycie jodu przez cigzarng powinno wzrosnaé o niemal polowe, tj. ze 150 pg
do 220 pg/dzien. Spowodowane to jest zwiekszonym wydalaniem jodu z moczem, zdol-
noscig tozyska do dejodynacji, a takze brakiem zdolnosci ptodu do syntezy wilasnych
hormondéw tarczycowych. Rozwdj ptodu jest catkowicie uzalezniony od syntezy hormo-
néw w organizmie matki, dlatego przy niewielkim przenikaniu jodu przez lozysko,
dowoz rekomendowanych ilosci jodu z dietg cigzarnej ma kluczowe znaczenie dla jego
prawidtowego rozwoju [29].Niedobdr jodu powoduje u dzieci opézniony rozwdj psycho-
fizyczny, ostabienie funkcji poznawczych, kretynizm, a u kobiety cigzarnej moze sku-
tkowaé poronieniem, porodem martwego ptodu, zwigkszona umieralnoscia okotoporo-
dowa noworodéw [1].

Suplementacja diety jodem wydaje si¢ by¢ niezbedna i najczesciej bezpieczna.
Wskazujg na to autorzy badan, w ktorych wykazano lepszy rozwoj motoryczny i intelek-
tualny dzieci matek otrzymujacych zastrzyki jodowanego oleju, obserwowanych przez
kilka lat po urodzeniu. Wiele lat po suplementacji jodowanym olejem takze we krwi
kobiet wykazano o wiele wyzszy poziom hormonéw tarczycy w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W grupie badanej istotnie mniejsza byla takze umieralnos¢ okotoporodowa
noworodkéw [30,31]. W innym badaniu wykazano, ze suplementacja jodem w okresie
przedkoncepcyjnym oraz w czasie cigzy spowodowata wzrost1Q dzieci [32]. Zaobserwo-
wano jednakze, Zze suplementacja jodem korzystnie wplywa na rozwdj neurologiczny
u dzieci, ale rozpoczeta w 1 lub II trymestrze cigzy. Zastosowana w 111 trymestrze lub po
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porodzie tylko w niewielkim stopniu poprawia rozwdj neurologiczny dzieci [33]. Szcze-
gblnie interesujace sg badania dotyczgce wplywu suplementacji jodem diety ciezarnych
na rozwoj ich dzieci. Wezesnie rozpoczeta suplementacja pozwolila uzyska¢ poziom
rozwoju dzieci powyzej normy, natomiast zbyt pézno rozpoczeta suplementacja, po
porodzie, nie uchronita dzieci przed zaburzeniami rozwoju [34].Dieta fortyfikowana
Jjodem wplywata takze na wydluzenie trwania cigzy, wyZzszg mas¢ urodzeniowg i wzrost
noworodka oraz wyzsze stezenie hormondw tarczycy we krwi [35].

Autorzy kilku badar uzyskali jednak wyniki éwiadczace o tym, ze suplementacja
Jjodem diety cigzarnych pochodzacych z obszaréw o fagodnym lub umiarkowanym
niedoborze tego mikroelementu oraz suplementacja jodem w duzych dawkach moze
mie¢ niekorzystny wplyw natarczyce dziecka orazna jego ogdblny rozwdj [36].

Zaobserwowane w kilku badaniach wysokie stezenia TSH we krwi pepowinowej
wydaje si¢ nie do korica bezpieczne, poniewaz hormon ten moze petni¢ role czynnika
wzrostu dla m6zgu noworodka. Wydaje si¢ tez, ze jod odmiennie wplywa na metabolizm
hormonéw tarczycy ptodu. Tarczyca plodu jest bardziej czuta na hamujace dziatanie jodu
niz tarczyca jego matki [34,37,38). Zaobserwowano takze zrdznicowany wplyw dawek
jodu na rozwdj psychomotoryczny dzieci. Lepsze wyniki uzyskiwaly dzieci, ktorych
matki suplementowaty diete mniejszymiod 150 pgjodu[39].

Wedlug WHO w Polsce podaz jodu na poziomie populacyjnym jest prawidlowa
ioceniana jako bezpieczna [40,41].

Dlugotaficuchowy, wielonienasycony kwas tluszczowy, dokozaheksaenowy (DHA)
wystgpuje w naturze wylgcznie w rybach morskich. Nie jest on syntetyzowany w orga-
nizmie ryby a przez glony morskie, ktére nast¢pnie sq pozerane przez ryby. W organizmie
dorostego czlowieka DHA moze powstawaé z kwasu a-linolenowego, obecnego np.
w olejach Injanym i rzepakowym, orzechach wioskich i migdatach. W organizmie
plodu i dziecka do drugiego roku zycia nie zachodzi ta konwersja. Dlatego pt6d musi
otrzymywa¢ DHA z dietg matki. Dla plodu i malego dziecka DHA jest niezbednym
sktadnikiem, poniewaz petni rolg budulcows. Polowa kwaséw thuszczowych mézgu to
DHA, a w ukfadzie nerwowym obwodowym stanowi 20% w puli wszystkich kwasow
thuszczowych. Kwas dokozaheksaenowy jest takze wybidrczo gromadzony w siatkéwee
oka plodu i malego dziecka wplywajac na ostroéé widzenia. Z uwagi na zwyczajowe
niskie spozycie ryb thuistych morskich, takich jak: fosos, $ledz, makrela, szprotka, halibut,
sardynka i tuficzyk, w celu zapobiezenia ewentualnym niedoborom u kobiet w ciazy,
zalecane s3 suplementy kwaséw omega-3. i

W czasie cigzy zapotrzebowanie kobiety na kwasy n-3 ulega zwiekszeniu z 220
mg do 350-550 mg/dw III trymestrze. Suplementacja DHA w dawce 500 mg powinna
zostac rozpoczgta w pierwszych tygodniach cigzy, a przy zwigkszonym ryzyku przed-
wezesnego porodu dawke te mozna zwigkszyé dwukrotnie [42].Suplementacja diety
tymikwasami w okresie cigzy wydaje sig byé bezpieczna.

' Wykazano, ze doborowe spozycie n-3 pochodzgcych z ttustych ryb morskich
[43] lub suplement6w [44] w okresie cigzy korzystnie wplynglo takze na funkcje wzro-
kowe u kilkumiesigcznych i kilkuletnich dzieci. Inni badacze nie zaobserwowali wplywu
suplementacji kwasem DHA na wartos¢ wskaznika IQ dzieci w wieku 7 lat [45], ani
korzystnego wptywu na ich rozwéj neurologiczny [46,47]. Nie wykazano ochronnego
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wptywu zwigkszonego spozycia ryb oraz kwasow omega-3 na obnizenie ryzyka wystg-
pienia depresji poporodowej [48]. Zaobserwowano natomiast, ze kobiety z depresja
poporodowg spozywaly znacznie mniej kwasoéw n-3 w czasie cigzy, a stosunek kwasow
n-6 do n-3 wich diecie byt za wysoki bo przekraczal 9:1 [49].

W innym badaniu wykazano zwiazek wysokich stgzen DHA i EPA we krwi pepo-
winowej i dobrych wynikow 2,5 letnich dzieci w testach oceniajacych koordynacje
wzrokowo-ruchowa [50]. Wykazano takze wplyw duzych dawek DHA na wydtuzenie

czasu trwania cigzy, nieznaczny wzrost masy urodzeniowej ciata oraz obwod glowy .

dziecka[51].

Nie ma doniesiefi dotyczacych niekorzystnego wplywu suplementacji diety
rekomendowanymi dawkami kwasow n-3 na przebieg cigzy lubrozwéj ptodu czy w poz-
niejszym okresie rozwdj malego dziecka. Wysoka podaz kwaséw omega-3 nie miata
wplywu na dtugos¢ trwania ciazy czy ryzyko porodu przedwczesnego, natomiast sg
doniesienia na temat ich wptywu na obnizenie masy ciata ptodu i masg urodzeniowg [52].

Zalecane spozycie Zelaza (norma RDA) wzrasta u kobiety cigzarnej o potowe,
z 18 mg do 27 mg/d. Istotny jest udziat zelaza hemowego, pochodzacego z produktow
zwierzgcych w zaspakajaniu potrzeb organizmu w ten mikroelement. Biodostgpnos¢
zelaza hemowego wynosi okoto 20% i ogranicza ja tylko wapn. Natomiast wplyw skia-
dnikéw diety na proces wchianiania zelaza niehemowego stanowigcego 80% tego skfa-
dnika w catkowitej puli zelaza, jest bardzo duzy. Obecnos¢ witaminy C, fruktooligosa-
charydow, biatka pochodzenia zwierze;cego przy jednoczesnym ograniczeniu zawar-
tosci w diecie produktéw mlecznych wina i herbaty po positku, a takze fitynianow,
antyodzywczych skltadnikéw zboz i nasion roslin stragczkowych, moze zwigkszy¢
biodostepnosé¢ zelaza niehemowego z 1% nawet do kilkunastu procent [15]. W przy-
padku nieracjonalnej, zle zbilansowanej diety ryzyko niedoboru zelaza z powodu jego
niskiej biodostgpnosci jest duze. Dlatego suplementacja Zelazem diety cigzarnej w wielu
przypadkach jest rozwazana i uzasadniona.

Przedawkowanie suplementow zelaza i w konsekwencji jego nadmiar w orga-
nizmie jest niebezpieczny. Moze prowadzi¢ do groznych powiklan na skutek peroksy-
dacji lipidéw, stresu oksydacyjnego, uszkodzenia DNA, marskosci watroby i cukrzycy
[53].W organizmie cig¢zarnej moze to zwigkszac¢ ryzyko rozwoju infekcji, zapar¢,
nadci$nienia tetniczego czy stanu przedrzucawkowego. Moze tez prowadzi¢ takze do
zmniejszenia wchlaniania cynku i miedzi, czego konsekwencja to zwigkszona podatnos¢
dzieckanainfekcje w dorostym zyciu [54, 55, 56].

Znaczacy wzrost zapotrzebowania na zelazo w okresie cigzy jest konsekwencja
rozwoju fozyska oraz organizmu plodu, w ktérego krwi stgzenie tego mineratu jest kilka-
krotnie wyzsze niz we krwi matki. Ponadto w ciele kobiety znacznie wzrasta objgtosé
krwi krazgcej, rosnie takze masa erytrocytarna, zmniejsza sig liczba plytek krwi, co wigze
si¢ ze spadkiem stezenia hemoglobiny i obnizeniem hematokrytu, a to réwniez pociaga
za sobg zwigkszenie zapotrzebowania na zelazo 1,53, 57].

Niedob6r zelaza w czasie cigzy moze powodowaé zaburzenia jej przebiegu,
przyczyniaé si¢ do pojawienia si¢ niedokrwisto$ci u matki oraz do poronien, przedwczes-
nych porodéw, zahamowania wzrostu dziecka, obnizenia jego urodzeniowej masy ciata,
jak rowniez do wystgpienia powiktan poporodowych, np. niedokrwistosci u niemowlaka.
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Kwestig do rozstrzygniecia jest czy wszystkie kobiety powinny suplementowa¢
swoja diete w celu przeciwdziatania niedoborom zelaza, czy tez tylko te cigzarne, u kto-
rych wskazniki przemian metabolicznych wskazujg na niedobory tego mineratu. Propo-
nowane s3 roézne dawki dodatkowe zelaza, od 30 do 120 mg, przez caty okres cigzy lub
tylko w I1 i I1I trymestrze. Nie ma zgodnosci réwniez co do tego, ktory ze wskaznikow
jednoznacznie wskazuje na slabe wysycenie organizmu tym mikroelementem lub jego
deficyt jawny badz ukryty. Czy jest to stezenie hemoglobiny, ferrytyny, transferryny czy
tez protoporfiryny IX? Najlepszym wskaznikiem wydaje si¢ by¢ receptor transferryny
oraz poziom protoporfiryny w erytrocytach [58].

Przeprowadzono liczne badania kliniczne, randomizowane w systemie podwojnej
$lepej proby, w ktorych wykazano wplyw suplementacji zelazem na zapobieganie niedo-
krwisto$ci po porodzie u kobiet [59] i ich dzieci [60], wzrost urodzeniowej masy ciafa
dzieci [61] lub w odniesieniu tylko do dzieci bardzo miodych matek [62]. Autorzy
metaanalizy dokonanej na podstawie 20 prac do$wiadczalnych potwierdzili wyniki
badan klinicznych. Wykazali, ze stosowanie suplementow zelaza przez kobiety cigzarne
wplywa tylko na wzrost stezenia ferrytyny we krwi, ograniczajac liczbe kobiet zagro-
zonych niedokrwistoscia i nie wptywa na inne wskazniki hematologiczne i biochemiczne
[63]. Potwierdzili te wyniki autorzy innej meta-analizy wykonanej na podstawie 30 prac,
ale zaobserwowali ponadto wplyw suplementacji zelazem na wzrost urodzeniowej masy
ciatadzieci020% [64].

Ostatecznie stosujgc w badaniach klinicznych od 18 tygodnia cigzy supleme-
ntacje r6znymi dawkami zelaza, takimi jak: 20 mg, 40 mg, 60 mg i 80 mg zapropono-
wano jako optymalng dawke 40 mg zelaza/dzien, ktora skutecznie, wg autoréw, chroni
90% kobiet cigzarnych przed niedoborem zelaza oraz 95% kobiet cigzarnych przed
niedokrwistoscia z niedoboru zelaza [65]. Doustna suplementacja zelazem nie powo-
dowala niepozadanych objawow ze strony przewodu pokarmowego, niezaleznie od
dawki. W innym badaniu autorzy wykazali, ze suplementacja dawkami nie mniejszymi
niz 100 mg byla najskuteczniejsza w przeciwdziataniu deficytom tego mineratu, anemii
i przedwczesnym porodom oraz istotnie zwigkszala masg urodzeniowa noworodka.
Powodowala ona jednak wzrost gestosci krwi przy porodzie. Autorzy zaproponowali jako
optymalng dawke60-100 mg Fe/d dla kobiet zagrozonych na poczatku cigzy niedoborem
zelaza [66].

Autorzy kolejnej meta-analizy nie wykazali, aby kobiety cigzarne odnosity
szczegO6lne korzysci z rutynowej suplementacji zelazem [67]. Nie zaobserwowano takze
réznic w efektach miedzy codzienng lub cotygodniowsa suplementacja [68, 69], natomiast
domig$niowa suplementacja w poréwnaniu z doustng byla skuteczniejsza w poprawie
wynikow morfologii krwi [70,71].

Suplementacja zelazem poza korzysciami niesie ze soba takze ryzyko powiklan
dla matkiidziecka. Wzrost stezenia hemoglobiny we krwi, jako skutek dodatkowej dawki
zelaza, moze zwieksza¢ ryzyko pojawienia sig stanu przedrzucawkowego u cigzarnych
i op6zniaé wzrost ptodu [55], istotnie zwigksza ryzyko wystapienia nadcisnienia tetni-
czego [72] i poronien [73] oraz cukrzycy cigzowe;j [56].

Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze kobiety cigzarne mogg odnosi¢ korzysci
w przypadku uzasadnionej suplementacji, jednakze suplementacja podjgta pochopnie niesie
duze ryzyko powiktan dla niej i dziecka.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne, a ryzyko zatrucia

Zatrucia lekami, zwlaszcza przeciwbolowymi, obok zatrué narkotycznymi srodka-
- mi uzalezniajacymi, stanowia istotny problem zdrowotny i spoteczny, natomiast liczba
zatru¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), ze wzgledu na duza doste-
pnos¢ wielu z nich w sprzedazy pozaaptecznej i niskg $wiadomo$é zdrowotna spolteczen-
stwa, stale wzrasta. Wcigz przybywa os6b, ktére wierzac, ze lek moze tylko i wylacznie
~leczy¢” i ma poméc, naduzywa ich nie$wiadomie, narazajac sie na niebezpieczenstwo
zatrucia. Na aktualnos¢ tego problemu wskazuje wzrastajaca liczba oséb leczonych na
oddziafach toksykologicznych w catym kraju. Kontrola i monitorowaniem zatrué (w tym
takze lekami), zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2006r. zajmuja sie
w Polsce cztery Osrodki Informacji Toksykologicznej — w Poznaniu, Gdarisku, Krakowie
i Warszawie [1,2]. W rozumieniu ustawy Prawo Farmaceutyczne z 2001r. z p6zniej szymi
zmianami, nie mowi si¢ o leku lecz o produkcie leczniczym. Jest to substancja lub
mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajaca wtasciwosci zapobiegania lub
leczenia choréb wystepujacych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia
diagnozy lub w celu przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji
organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne.
Natomiast w ujeciu ogélnym, funkcjonujacym réwniez w Ustawie o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych z 2004r. mowa jest o leku, dlatego
tez dla utatwienia w niniejszej pracy takie okreslenie bedzie stosowane [3,4]. Lekiem jest
kazda substancja, niezaleznie od pochodzenia (naturalna czy syntetyczna), nadajgca si¢
do bezposredniego wprowadzania do organizmu w odpowiedniej postaci farmaceuty-
cznej, modyfikujaca procesy biochemiczne (fizjologiczne lub patologiczne), w celu osig-
gnigcia pozadanego efektu terapeutycznego albo zapobiezeniu rozwojowi choroby,
podawana w scisle okreslonej dawce. Dzialanie terapeutyczne jest wigc determinowane
dawka, ale nalezy pamigtac, ze kazdy lek, nawet podawany w scisle okreslonych dawkach
terapeutycznych moze wywolywaé dziatanie niepozadane, na co maja wpltyw réine
czynniki (np. predyspozycje genetyczne), natomiast jego przyjecie jednorazowe w duzej
dawce, znaczaco przekraczajacej zalecane dawki terapeutyczne, lub przyjmowanie
w dawkach terapeutycznych ale przez dluzszy czas moze wywolaé dziatanie toksyczne
[5,6]. Kazdy lek powinien wigc by¢ traktowany jako ,,substancja obca”, potencjalnie
toksyczna dla organizmu, ktéra przyjeta lub wprowadzona do organizmu w nieodpo-
wiedniej dawce moze sta¢ si¢ trucizng. Tak wiec tylko dawka decyduje o dzialaniu
toksycznym danej substancji chemicznej, o'tym czy lek moze sta¢ sig trucizng, czy moze
spowodowa¢ zatrucie, a stwierdzenie to jest wciaz aktualne od czaséw Paracelsusa
(1492-1541 r.n.e.) [7]. Trucizng moze staé si¢ kazda substancja chemiczna, ktéra wprowa-
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dzona do ustroju, w stosunkowo matej dawce, bedzie wywierata silne dziatanie toksyko-
dynamiczne, powodujac zaburzenia czynnosci fizjologicznych lub $mieré organizmu.
Doswiadczalne wyznaczenie (najczesciej w badaniach na zwierzgtach), zaleznosci dawka-
efekt i dawka-odpowiedz stanowi podstawe badan toksykometrycznych, a okreslenie tej
warto$ci dla danej substancji chemicznej stanowi cienkg lini¢ migdzy dawka lecznicza
atoksyczng i/lub $miertelng. Nie ma zasadniczej r6znicy miedzy mechanizmem dzialania
$rodka leczniczego, a srodka toksycznego — réznica ta jest jedynie wzgledna, a decyduje
whasnie dawka. Dawka jest definiowana jako ilos¢ substancji chemicznej (jednostki
wagowe), podana, pobrana lub wchionigta do organizmu, w okre$lony sposéb (droga
podania), ktéra powoduje brak lub wystapienie efektéw biologicznych, wyrazonych
odsetkiem organizméw (rodzaj organizmu testowego) reagujacych na te dawke. W bada-
niach toksykologicznych, oprdcz wyznaczenia wartosci dawki leczniczej, dawki Smier-
telnej i dawki toksycznej danej substancji chemicznej, ogromne znaczenie ma poznanie
i okreslenie wartosci dwoch innych wskaznikéw opisujacych relacje dawka-odpowiedz,
a mianowicie NOAEL (ang. No-Observable-Adverse-Effect-Level) i LOAEL (ang.
Lowest-Observable-Adverse-Effect-Level), okreslanych ogdélnie méwige, odpowiednio
jako ,,najwyzsze stezenie niedzialajace” i ,,najnizsze st¢zenie dziatajace”. LOAEL jest to
najwyzsza dawka lub poziom narazenia, okreslona w badaniach umozliwiajacych wyzna-
czenie zaleznosci dawka-odpowiedz, przy ktérym nie wystgpuje statystycznie istotny
wzrost czestosci lub nasilenia szkodliwych skutkow dzialania substancji u badanych
zwierzat w stosunku do kontroli. Z kolei NOAEL, odwrotnie - jest to najnizsza dawka lub
poziom narazenia, okre§lona w badaniach umozliwiajacych wyznaczenie zaleznosci
dawka-odpowiedz, przy ktérym wystepuje statystycznie istotny wzrost czgstosci lub
nasilenia szkodliwych skutkéw dzialania substancji u badanych zwierzat w stosunku do
kontroli. Opisujac, czy analizujac whasciwosci danej substancji leczniczej decydujace
o0 bezpieczenistwie jej stosowania, nie mozna zapomnie¢ o koniecznosci poznania wartosci
wspotczynnika terapeutycznego (ang. therapeutic index) i wspotczynnika korzysci (ang.
risk/benefit ratio). Wspdtczynnik terapeutyczny jest to stosunek dawki wywotujacej
zatrucie do dawki wywolujacej efekt terapeutyczny u 50% osobnikéw badanych, natomiast
wspotczynnik korzysci okresla stosunek niebezpieczenstwa wystapienia dziatania toksy-
cznego do stopnia korzys$ci wynikajacych ze stosowania leku [5,6,8].

Zatrucia stanowia istotny problem wspétczesnej farmakoterapii, gdyz mimo
posiadania coraz szerszej i bardziej szczegétowej wiedzy na temat mechanizméw dzia-
lania substancji leczniczych, ich mozliwych dziatan niepozadanych czy ryzyk zatrué, dane
szacunkowe wskazuja na narastajaca liczbg oséb hospitalizowanych wtasnie w wyniku
zatrué lekami i wzrastajaca liczbe zgondéw z tego powodu. Do zatrucia, przejawiajgcego
si¢ zaburzeniem czynnosci fizjologicznych lub $miercia organizmu, dochodzi w wyniku
podania/przyjecia substancji chemicznej (toksycznej) w szkodliwej dla organizmu dawce.
W przypadku przyjeciu duzej, jednorazowej dawki, obserwuje si¢ szybki rozwdj wyraz-
nych objawdw chorobowych, co jest charakterystyczne dla zatru¢ ostrych, natomiast
w wyniku przyjmowania substancji toksycznej w matych dawkach ale przez dluzszy
czas, czgsto brak jest widocznych/wyraznych objawdw, a pojawiaja si¢ one dopiero
w wyniku kumulacji (i dlugotrwalego dziatania) tej substancji w organizmie, co cechuje
zatrucia przewlekle. Trzecig z mozliwych postaci zatrué, wyodrebniong w oparciu
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o dynamike tych zmian, s zatrucia podostre, w ktorych kliniczne objawy zatrucia s
wyrazne, ale nie tak gwaltowane jak w zatruciach ostrych i mogg wystapi¢ po jednora-
zowym lub kilkukrotnym przyjeciu dawki su bstancji toksycznej. Objawy zatrucia moga
by¢ specyficzne i niespecyficzne, choé najezegsciej mamy do czynienia z tymi ostatni-
mi, rzadko sg one tak ewidentne jak np. w wyniku zatrucia arszenikiem czy dioksy-
nami. Ich skutki moga byé ogolnoustrojowe jak i narzgdowo/tkankowo swoiste, i mogg
miech charakter krétkoterminowy jak i odlegly (dziatanie teratogenne, mutagenne,
rakotworcze w perspektywie czasowej) [6,9,10].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, zwlaszcza kwas acetylosalicylowy, diklo-
fenak i ketoprofen, stanowig podstawg drabiny analgetycznej leczenia bdlu (pierwszy
szezebel). Razem z paracetamolem i metamizolem sq powszechnie zalecane i stoso-
wane w leczeniu bolow umiarkowanych, o niskim nasilenie, stad tez wynika powszech-
nos¢ ich stosowania, a zatrucia tymi lekami s3 zwigzane z ich przyjeciem w niewla-
Sciwej dawce [11]. NLPZ sg najczesciej naduzywang grupg lekow poniewaz w wie-
kszosci sg fatwo dostepne w »wolnej” sprzedazy, w zwigzku z tym czesto stosowane
samodzielnie przez pacjentéw dla wlatwego” i szybkiego leczenia tzw. wcodziennych”
dolegliwosci bélowych, co wynika z przekonania, ze sg to leki bezpieczne, bo przeciez
dostepne bez recepty. Przedawkowanie leku moze wynika¢ z jednorazowego przekro-
czenia dawki, zbyt duzej czestotliwosci stosowania leku, dlugotrwatego podawania
leku lub stosowania réznych lekéw ale zawierajgcych tg sama substancje czynng. Do-
chodzi do kumulacji substancji leczniczej w organizmie, a dawka leku z terapeutycznej
zmienia si¢ w toksyczng i dochodzi do zatrucia organizmu (ostrego lub przewlektego).
Kumulacja leku moze by¢ niezaleznie nasilana predyspozycjami genetycznymi, pode-
szlym wiekiem, plcig, ostabionym wydalaniem, wspolistniejgcymi chorobami czy
interakcjami (z innymi lekami i/lub alkoholem). Wiadomym jest, ze do zatrucia
czgsciej dochodzi u oséb starszych, ze wzgledu na specyfike zmian fizjologicznych
zachodzgcych z wiekiem i zmniejszong objetoscig dystrybuciji, uposledzonym meta-
bolizmem i wydalaniem metabolitéw leku u takich 0séb. Ponadto bardziej narazone sa
kobiety niz mezezyzni, ze wzgledu na specyfike hormonalng (gestageny sg inhibito-
rami biotransformacji, natomiast testosteron induktorem, co bardziej chroni mezezyzn
przed nasilong kumulacja substancji leczniczej w organizmie) [5,6,12].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowig bardzo duzg i réznorodng grupe
lekéw, nalezacych do réznych grup chem icznych (co zestawiono w Tab. 1.), ale maja
podobne wiasciwoscei farmakologiczne - przeciwzapalne, przeciwbélowe i przeciw-
gorgezkowe (,,3P”). Dzialajg poprzez podobny mechanizm - hamowanie aktywnosci
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego (COX), a efekt ich dziafania wynika wlasnie
bezposrednio z mechanizmu dziatania. Cyklooksygenaza jest enzymem uczestniczgcym
W syntezie prostaglandyn (PGs) w szlaku przemian kwasu arachidonowego (co przed-
stawia schematycznie Rys. 1.).
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L. pochodne kwasu salicylowego - kwas acetylosalicylowy, salicylamid
II. pochodne kwasu propionowego - ibuprofen, ketoprofen, naproksen
I1. pobhodne kwasu indolooctowego - indometacyna, sulindak

V. pochodne kwasu fenylooctowego - diklofenak

V. pochodne kwaséw enolowych (oksykamy) - piroksykam, meloksykam
VI. pochodne kwasu antranilowego — mefacit, traumon

VIL pochodne aniliny - paracetamol, fenacetyna

VIIL pochodne pirazolonu - fenylobutazon, aminofenazon

- ——

Tab. 1. Grupy chemiczne niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (z przS/k’ladowymi przedstawicielami

danej grupy).
MEDIATORY STANU \
ZAPALNEGO
FOSFOLIPDY-BLONOWE
NLPZ ﬂ s Fosfolipaza A
'KWAS ARACHIDONGWY | |  LEUKOTRIENY

CYKLOOKSYGENAZY | — >
{COX-1iCOX-2) iali

PROSTAGLANDYNA 5 (PGH)

‘ l < rézne enzymy

PGE; PGly PGD;. PGF; TXA;

P

Rys. 1. Schemat syntezy prostaglandyn i punkty uchwytu dziatanianiesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
PGE,, PGD,, PGF,, - prostaglandyny E,, D,,F,

PGI, - prostacyklinal,

TXA,—tromboksanA,

Wyréznia si¢ dwa izoenzymy cyklooksygenazy - COX-1 i COX-2. COX-1
wystepuje w zasadzie we wszystkich tkankach, zwlaszcza w zoladku, nerkach i plytkach
krwi. Jest aktywna przez caly czas (cyklooksygenaza konstytutywna), a syntetyzowane
w katalizowanym przez nig szlaku prostaglandyny petia funkcje ochronng w stosunku do
blony sluzowe;j zoladka, reguluja przeplyw nerkowy, dzialaja na naczynia krwionosne itd...
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Z kolei COX-2 (cyklooksygenaza indukowalna) jest obecna w komérkach odpowie-
dzialnych za wywotanie odczynu zapalnego pod wplywem cytokin — §rodblonku naczyn
i makrofagach. Przy czym do niedawna wskazywano, ze COX-2 wystepuje tylko jako
izoforma indukowalna, natomiast obecnie wiadomo, ze wystepuje ona réwniez jako
konstytutywna. W 2002 r. odkryto biatko, ktére nazwano — COX-3. Bialko to jest odmiang
COX-1, powstajacg na drodze potrankrypcyjnej modyfikacji COX-1 mRNA. Wystepuje
w mozgu, rdzeniu krggowym, sercu i odpowiedzialna jest za efekt odrod kowy. Jej akty-
wnos¢ jest hamowana przez male stezenia paracetamolu, metamizolu oraz niektorych
NLPZ (np. diklofenaku). Odkrycie COX-3 stafo sie podstawa do powstania tzw. hipotezy
»kontinuum COX”, wedlug ktérej istnieje mozliwosé powstawania wielu odmian COX,
or6znym sposobie regulacji ekspresji (przykladem jest wlasnie np. konstytutywna COX-
2), co otwiera dalsze perspektywy w stwarzaniu nowych niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych lub innowacyjnego wykorzystania juz znanych [13,14,15]. Ze wzgledu na
rozny wplyw na izoenzymy cyklooksygenazy, wyodrebniono trzy generacje niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych, co zestawiono w Tab. 2., z tym, ze w grupie pierwszej
wyodrebnia si¢ dwie podgrupy: NLPZ hamujace preferencyjnie COX-1 i hamujace
jednakowo oba izoenzymy.

Preferencyjne
inhibitory COX-1

Dzialanie

nieselektywne

diklofenak

Preferencyjne
| inhibitory COX-2

Selektywne
inhibitory COX-2

kw. acetylosalicylowy meloksykam celekoksyb
indometacyna ibuprofen nimesulid* rofekoksyb **
ketoprofen naproksen ’
acemetacin nabumeton ‘
lornoksykam | |
piroksykam I

*ograniczone wskazania; * *Wycofany z brodukcj_iw 2004r.

Tab. 2. Klasyfikacja NLPZ uwzgledniajgca mechanizm ich dziatania (z przyktadowymi przedstawicielami
danej grupy).

Synteza prostaglandyn jest kluczowa zaréwno dla prawidtowego funkcjonowa-
nia organizmu w warunkach fizjologicznych, jak i rozwoju stanu chorobowego w warun-
kach patologicznych, dlatego tez upraszczajac nieco, mozna mowié o tzw. »dobrych”
i ,ztych” prostaglandynach, a utrzymanie réwnowagi migdzy nimi jest warunkiem za-
chowania i/lub przywrécenia stanu zdrowia. ,,.Dobre” prostaglandyny sa produkowane
caly czas w organizmie, wlasnie z udziatem COX-1, migdzy innymi chronig zotadek przed
szkodliwym dziataniem kwasu solnego; rozszerzaja w miarg potrzeby naczynia krwio-
nosne, obnizajac cisnienie, kontrolujg krzepliwo$é krwi; dzialajg ochronnie na nerki
i pozytywnie wplywaja na plodnoé¢. Natomiast tzw. , zte” prostaglandyny sg produkowane
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w tkankach zmienionych zapalnie - rozszerzaja i rozszczelniaja naczynia krwionosne utat-
wiajac limfocytom i monocytom/makrofagom dotarcie do miejsca zapalenia, wptywaja
réwniez na wzrost temperatury ciata i odczuwanie bolu. Wiasnie NLPZ niweluja i znosza
objawy dzialania tzw. ,,ztych” prostaglandyn, ktore jednak sa niezbedne dla zwalczenia
stanéw chorobowych—zniesienia bolu, goraczki, zaczerwienienia, obrzgkow. Uwaza sig, ze
za te dziatania odpowiedzialne jest hamowanie COX-2, natomiast za dzialania niepoza-
dane — hamowanie COX-1. Stan ten wynika z faktu, iz mimo selektywnego hamowania
cyklo-oksygenaz przez dane generacje NLPZ, nie jest mozliwe wylaczenie syntezy tylko
tych ,,ztych” prostaglandyn. Niestety dochodzi réwniez do zahamowania syntezy
,,dobrych” prostaglandyn, dlatego niesteroidowe leki przeciwzapalne maja wiele dziatan
niepozadanych, szczeg6lnie gdy sa stosowane dlugotrwale, natomiast ich przedawkowa-
nie i kumulacja w organizmie, powoduje zatrucie organizmu. Nasilenie dziatan niepo-
zadanych, oprécz przyjetej dawki, jest rowniez determinowane przynaleznoscig danego
NLPZ do jednej z trzech generacji tych lekdw. Najlepiej poznane sg dziatania niepo-
zadane aspiryny ze wzgledu na to, iz jest to najstarszy i najpowszechniej stosowany lek
z grupy NLPZ [13,15,16]. Dziatania wywierane przez NLPZ na prostaglandyny, a co za
tym idzie regulowane przez nie procesy przedstawiono w Tab. 3., natomiast mozliwe
dzialania niepozgdane NLPZ zwigzane z hamowaniem cyklooksygenaz zestawiono
w Tab. 4.

' |
| Pozytywne | Negatywne* | Niepozadane |
| |

! A | " - TR

' 1. Ochronnie na §luzéwke | 1.Bél | 1. Uszkodzenie bariery

| zotadka / | 2. Goraezka | sluzowkowej zotadka

| 2. Rozszerzenie naczyn | 3. Zaczerwienienic 2. Uszkodzenie nerek i

[ krwiono$nych i spadek |~ zaburzenie przeptywu |
cisnienia krwi 4, Obrzgk | nerkowego ‘
3. Regulacja krzepliwosci | 3. Skurcz oskrzeli, u 0s6b
krwi | nadwrazliwych - atak ‘

| |

|

| | astmy

*+ odnosi sigdo rcakcji zapalnej

Tab.3. Dziatanie wywierane przez NLPZ na syntezg prostaglandyn oraz regulowane przez nie procesy
W organizmie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg skuteczne w chorobie zwyrodnieniowej
stawéw (ChZS), reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), zesztywniajacym zapaleniu
stawéw kregostupa (ZZSK), dnie moczanowej, zespole bolesnego miesigczkowania,
bolach zebdw, glowy i w innych chorobach przebiegajacych z bélem. NLPZ posiadaja
goérny putap dzialania przeciwbolowego (nie s3 skuteczne w silnym bolu), dzialaja
przeciwzapalnie w wigkszych dawkach (pdzniejsze dziatanie), przeciwbélowo w matych
dawkach (szybkie dzialanie) i antyagregacyjne w najnizszych dawkach (dlugotrwale
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stosowane). Co istotne nie wywotujg uzaleznienia, nie thumig osrodka oddechowego, ale
mogg wywolywaé skurcz oskizeli. Wigzg si¢ w duzym stopniu z bialkami, co przektada
sig na wysokie ryzyko interakeji z innymi lekami. Bezpieczenstwo stosowania dotyczy:
zolgdka i dwunastnicy, nerek, watroby, naczyi krwionosnych oraz cigzy i okresu laktacji
[14,17,18,19].

dzialanie wrzodotwércze

. - zofadkowe objawy dyspeptyczne, uszkodzenie blony sluzowej zotadka i przewodu
' pokarmowego, choroba wrzodowa

| dzialanie nefrotoksyczne
- niewydolno$¢ nerek, spadek przeptywu nerkowego i filtracji klgbkowej - srédmiazszowe
zapalenie nerek, martwica brodawek nerkowych, zesp6t,,nerki anal getycznej”

dzialanie hepatotoksyczne

- zwigkszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginowej (AST), |
26ttaczka prowadzaca do zgonu

ryzyko krwotokéw
- podwyzszenie cisnienia tetniczego (zwlaszcza u 0s6b > 65r.2. zazywajacych NLPZ i leki |

hipotensyjne), wzrost zagrozenia udarem mozgu; zwigkszenie ryzyka krwotokéw (dziatanie
antyagregacyjne) .

skurcz oskrzelii reakcje uczuleniowe

- skurcz oskrzeli i tzw. astma aspirynowa (bark hamowania lipooksygenazy - zwigkszona
synteza leukotrienéw); reakcje uczuleniowe (gtdwnie zmiany skorne)

cigzailaktacja

- zdecydowane przeciwwskazanie w I1I trymestrze ciazy (dwukrotne zwigkszenie ryzyka |
poronienia), zwigkszenie prawdopodobieristwa wystapienia guzéw Wilmsa u potomstwa

Tab. 4. Dziatania niepozadane niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,

Dane statystyczne dotyczgce zatrucia niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi nie sg spojne, gdyz w Polsce nie ma szczelnego i skutecznego systemu zbierania da-
nych o zatruciach lekami dostepnymi bez recepty. Dane pochodzjce z Raportu Zaktadu
Farmakologii Klinicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, ktéry pro-
wadzi Osrodek Monitorowania i Badania Niepozadanych Dziatan Lekéw, mowig, ze sta-
tystyczny Polak zazywa lek przeciwbdlowy dziewieé razy w miesigcu, a liczba przyj-
mowanych preparatéw zwalczajacych bél stawia Polske w czoléwcee krajow Europy.
Okoto 2% populacji Polskiej zazywa leki przeciwbélowe codziennie, ponad 54% przy-
najmniej jeden raz miesigcu, a 14% minimum raz w miesigcu. Dane szacunkowe o za-
truciach méwig, ze w 2008 roku na oddzialy toksykologiczne w calej Polsce trafilo ponad
tysige 0s6b, kolejne kilka tysiecy leczyto si¢ w ,innych” oddziatach szpitalach lub
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przychodniach, kilkoro zmarto, w wyniku przedawkowania lekami przeciwbélowymi
dostepnymi bez recepty (ang. over-the-counter; OTC) [20,21]. Szacunkowe dane
Swiatowe mowig o duzym rozpowszechnieniu NLPZ w leczeniu réznorakich boléw na
catym Swiecie, Dane z USA, dotyczace lat 1981-1992, pokazuja, iz zapotrzebowanie na
NLPZ w USA stale wzrasta — odnotowany roczny wzrost sprzedazy w tym okresie wy-
nosit 12%. W Australii na wystawionych okoto 11 milionéw recept rocznie (dane z lat
1992/1993), recepty na NLPZ stanowity 5% wszystkich wystawionych recept. W ciggu
jednego dnia na calym Swiecie 30 milionéw ludzi zazywa NLPZ, a z tej liczby 40% ma
ponad 65 lat, czyli nalezy do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozg-
danych i mozliwosci zatrucia. Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane sg gtéwnie
w chorobach reumatycznych - na RZS choruje 1-2% populacji $wiata, na ZZSK ok. 10%,
za$ 50% pacjentéw z tej grupy jest w wieku powyzej 60 r.z. W krajach rozwinietych
objawy stawowe wystepuja u 1/3 dorostych, z tego 1/2 zglasza sie do lekarza, a co sig
dzieje zdruga potowa, czy ijak lecza si¢ na ,,wlasng reke”, takich danych nie zna nikt. Tak
wigc prawdopodobiefistwo zatrucia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi jest bar-
dzoduze[22,23,24].

Ogdlne objawy kliniczne zatrucia NLPZ pochodzg przede wszystkim ze strony
przewodu pokarmowego — s3 to nudnosci, wymioty (moga by¢ podbarwione krwig), bole
brzucha, rzadko wystegpuje senno$¢, ataksja, szum w uszach, oczoplas, dezorientacja.
Stosowane w tym przypadku leczenie jest najezesciej leczeniem objawowym. W cigzkich
zatruciach niektérymi lekami (piroksykam, ibuprofen, fenylobutazon, kwas mefenamo-
wy) moga pojawic si¢ drgawki, $piaczka, niewydolnos¢ nerek, uszkodzenie watroby,
zaburzenia krzepnigcia i agranulocytoza. Pierwsze miejsce wsérdd zatrué¢ NLPZ, pod
wzgledem wielkosci spozycia, zajmuja salicylany (pochodne kwasu salicylowego),
a najczesciej dochodzi do zatru¢ aspiryna - w sprzedazy aptecznej znajduije si¢ okoto 40
réznych lekow zawierajacych w swoim sktadzie wlasnie kwas acetylosalicylowy jako

substancje czynng [13,18,19]. Zatrucia pochodnymi kwasu salicylowego sa gltéwnie

przyczynami zatru¢ samobdjczych, w wyniku rozmy$lnego dziatania, natomiast réwmnie
czgste sg zatrucia przypadkowe, zwlaszcza u dzieci, wynikajace z nierozwaznego ich
stosowania przez rodzicéw lub niewlasciwego zabezpieczenia lekdéw przed dostepem dla
dzieci. U czgsci populacji wystepuje reakcja nadwrazliwosci na salicylany prowadzaca
do wstrzasu. U matych dzieci prowadzi do powstania zespotu Reye'a - uszkodzenie mito-
chondriéw gltéwnie w watrobie i mézgu. Zaburzenie to rzadko Wystc;pUJe u ludzi doros%ych
Proﬁlaktyczme nalezy unika¢ ich podawania dzieciom z infekcjami wirusowymi. Jak juz
wspomniano wczesniej, stosowanie NLPZ, a wiec i salicylandw, u 0séb po 65 r.z. i cho-
rych z uszkodzona btong §luzowa zoladka w wywiadzie jest obarczone duzym ryzy-
kiem zatrucia. Salicylany dobrze resorbuja si¢ z przewodu pokarmowego, maksymalne
stezenie we krwi osiggaja po okoto 2 godzinach. Okres potowicznego wydalania kwasu
acetylosalicylowego wynosi od 3 do 20 godzin. Czas ten skraca si¢ przy podaniu malych
dawek do kilka godzin, za$ po duzych (> 1g) wydluza si¢ znaczaco. Kwas acetylosa-
licylowy i jego metabolity wydalane sa gtéwnie przez nerki w formie wolnej i sprze-
zonej z kwasem glukuronowym, co istotne, szybko$¢ wydalania rosnie ze zmiang pH
moczu - odczyn alkaliczny moczu (pH >7,5) powoduje nawet 4 krotny wzrost szybkosci
wydalania. Zwyczajowe przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego to: 300-500mg
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W jednorazowej dawce (2-3 razy na dobg), 500mg kilka razy na dobe w stanach zapalnych
130-150mg w dzialaniu przeciwagregacyjnym, a przestrzeganie tych zalecen warunkuje
dziatanie terapeutyczne leku [19,25,26]. Ciezkosé zatrucia, post¢powanie i rokowanie
zalezg od przyjgtej dawki i stezenia salicylanéw we krwi. Mechanizm zatrucia i bioche-
miczne aspekty zaburzen indukowanych przedawkowaniem salicylanéw przedstawia
schematnaRys.2.

Salicylany wzmagaja
procesy utleniania
- Tsteienia CO;

bezposrednie 4 pHkrwi oraz pobudzenie metabolizmu 3
pobudzenie oérodka 1 stezenia I
bezposrednie

L

T crestosci oddechow

- gromadzenie we krwi

wodoroweglandéw produktéw przemiany materi

) 0o kwasica metaboliczna
jednoczesna utrata

1< kwas acetooctowy,
sodu i potasu ( Y
4 pirogronowy, miekowy)

+ wrazliwosci osrodka

T nerkowego wydalania . oddechowegd na CO,
- I porazenie osrodka
naczynioruchowego

. e

zasadowica  oddechowa

— g

wodoroWeg[ariéw 1

SMIERC

Rys.2. Schemat mechanizmu zatrucia i biochemiczne aspekty zaburzen indukowanych przedawkowaniem
salicylanow

Salicylany wzmagaja procesy utleniania, powodujac zwigkszenie stezenia CO,,
pobudzenie osrodka oddechowego i hiperwentylacje. W wigkszych dawkach, pobudzajg
bezposrednio oérodek oddechowy, prowadzac do zwigkszenia czestosci oddechéw,
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a wskutek tego do zasadowicy oddechowej. Mechanizmem obronnym organizmu jest
zwigkszenie nerkowego wydalania wodoroweglanéw, niestety z jednoczesng utratg sodu
i potasu. Dochodzi do obnizenia pH krwi i zmniejszenia stezenia wodoroweglandw.
Dodatkowo, na skutek pobudzenia metabolizmu we krwi gromadzg si¢ produkty prze-
miany materii (kwas acetooctowy, pirogronowy, mlekowy), co prowadzi do kwasicy meta-
bolicznej. W zatruciach cigzkich dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci osrodka odde-
chowego na CO, oraz do porazenia osrodka naczynioruchowego, a w konsekwencji do
smierci. Efekty toksyczne zatrucia salicylanami pojawiaja sie przy stezeniach powyzej
30 mg/100ml, dawka $miertelna dla dorostego cztowieka to 25-35g, a dla dzieci powyzej
10g. Dawka $miertelna wszystkich pochodnych kwasu acetylosalicylowego jest okreslana
na 0,2-0,5 g/kg m.c., za$ dawka $miertelna aspiryny to 0,4-0,5 g/kg m.c. (30-35g). Ze
wzgledu wilasnie na stezenie salicylanéw we krwi, zatrucia mogg mieé charakter zatrué
lekkich, $rednio cigzkich, cigzkich i $miertelnych [19,27,28,29]. Zakresy stezen wraz
z charakterystycznymi objawami zostaty przedstawione w Tab.5. Diagnostyke zatrué

salicylanami oraz wskazywane postgpowanie lecznicze przedstawiono odpowiednio
w Tab.6i7.

| ZATRUCIA PRZEWLEKLE | -szum w uszach

| przy dlugotrwalym leczeniu | - krwawienia z zotadka (w kale krew utajona)
profilaktycznym i w chorobie | - nadzerki

| reumatycznej . wrzody Zotadka

: |- bdle w jamie brzusznej

l - zaburzenia krzepnigcia

|

- zaburzenia syntezy protrombiny w watrobie
! - spadek cigzaru ciala

: - degradacja psychiczna - pesymizm

- wysypka skémaalergiczna

! S ——— | — S S ST

ZATRUCIALEKKIE - piekacy bol jamy ustnej, gardia, brzucha
i stezenie <70 mg/100ml - pobudzenie oddechu

| (45-65 mg/100mI) - wymioty

‘ - szum w uszach

.| - zawroty glowy

i - wyrazny spadek cisnienia krwi ‘
|
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ZATRUCIA SREDNIO | - znaczne pobudzenie oddechu
| CIEZKIE - senno$¢, majaczenie
‘ stezenie < 90 mg/100ml - gorgczka, potliwo$é - odwodnienie
| (65-90 mg/100m1) - wybroczyny skérne
: | - niepokéj psychiczny
; r - obecno$é erytrocytéw w moczu
. e = o o] il = B =
ZATRUCIA CIEZKIE | - maczne pobudzenie oddechu
| stezenie > 90mg/100ml - szybkie wystapienie drgawek i $pigczki
| (90-120 mg/100ml) | -niewydolnos¢ nerek zmocznica
-niewydolno$¢ oddechowa
| | -hipoglikemia
J i - cigzkie reakcje alergiczne z zapascia
IS — s — il _ il g =
ZATRUCIA SMIERTELNE | - drgawki, $pigczka
> 120 mg/100m] ‘ - porazenie oddechu

[ I‘ -zgon

Tab.5. Stgzenia salicylanéw we krwi wraz z mozliwymi obserwowanymi objawami w poszczegélnych

kategoriach zatrug.

- 0znaczanie stgzenia salicylanéw we krwi i wmoczu

- pomiar pH krwi

- pomiar steZenia Na, K i glukozy we krwi

- pomiar aminotransferaz (ALT, AST) we krwi

- 0znaczanie czasu protrombinowego (moze by¢ obnizony 020%)
- badanie moczu (erytrocyturia, krwiomocz, biatkomocz)

- ocena filtracji kigbuszkowej

Tab.6. Diagnostyka laboratoryjna zatru¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

Parametry laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce zatru¢ salicylanami: |

- ocena zasobu zasad (fizjologicznie - 27 mEq/1; kwasica < 8 mEq/])

|
i

- salicylanami.
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i Leczenie zatruc ﬂicyla_magi _1 nigs_t_g:ro_i_dowymi le_keln_li pr_ze_;:iwz;m_alny_mi__
- podanie tlenu

- phukanie zotgdka

- zwalczanie kwasicy (podanie wodoroweglanu, mleka, wody)

- uzupetnienie niedoboréw Na iK (podawanie sok6w owocowych)

- normalizacja hipoglikemii (podanie glukozy)

- $pigczka (podawanie mannitolu w celu odwodnienia)

- uszkodzenie watroby i zaburzona synteza biatek watrobowych -

| protrombiny (podawanie witaminy K)

Tab.7. Proponowane dzialania lecznicze w zatruciach salicylanami.

Istotnym aspektem stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, wartym
wspomnienia w tym miejscu, sg zatrucia tymi lekami u zwierzat, a ich liczba, podobnie
Jak u ludzi, weigz wzrasta. Wynika to z blgdnego zalozenia wiascicieli zwierzat, ze pro-
dukty lecznicze przyjmowane zwyczajowo przez ludzi na wszelkie béle, stany zapalne
i gorgezke sg réwniez bezpieczne dla zwierzat. Nalezy jednak pamigtaé, iz czasem nawet
Jjedno-krotne podanie NLPZ zwierzeciu moze poczatkowo ‘spowodowaé podraznienie
blony $luzowej, ktére z czasem moze rozwingé si¢ w owrzodzenie blony $luzowe;j
zoladka i jelit, podobnie jak przy dlugotrwalym podawaniu tych lekow. Jest to
najpowszechniej wystepujace powiklanie po nierozwaznym podaniu NLPZ zwierzeciu.
Chorobie wrzodowej towarzyszg przede wszystkim intensywne wymioty, brak apetytu,
bolesnos¢ okolic brzucha, moze pojawié sig¢ biegunka nawet z domieszkg krwi. Ponadto
ospalos¢, drgawki, $pigczka, wzmozone pragnienie i wydalanie moczu. W najcigzszych
przypadkach moze dojé¢ nawet do naglej $mierci zwierzecia. Zbyt duza dawka jedno-
razowa moze spowodowac ostre zatrucie i czesto §mieré zwierzgcia - u matych pséw juz 2
tabletki aspiryny moga spowodowaé zgon. Wedlug danych amerykanskich, zatrucia NLPZ
u zwierzgt sq jednymi z dziesigciu najczesciej zglaszanych przypadkow zatru¢ do National
Animal Poison Control Center (NAPCC) w USA. Najezgsciej s3 to zatrucia aspiryng
iibuprofenem lub fenylobutazonem i metamizolem [30,31,32].

W aspekcie powszechnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych, oprécz mozliwosci wystapienia dziatan niepozgdanych czy zatrucia, nie mozna
Jjednak zapomnieé o pozytywnych aspektach ich dziatania. Sukcesywnie, od 2005r. doko-
nywane sq przez Europejska Agencje Lekow ,.przeglady” danych naukowych dotyczg-
cych stosowania NLPZ, zwlaszcza ryzyka wystgpienia zawatu serca, udaru i innych
zdarzen zakrzepowych, ktére majg zwigzek z przyjmowaniem lekow z tej grupy. Stalo sie
to m.in. podstawy do wycofania z rynkéw Unii Europejskiej refekoksybu i waldekoksybu.
Ale wskazywane s3 tez pozytywne aspekty stosowania niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych, co podkresla raport Europejskiego Komitetu Agencji ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi, obradujacy w Europejskiej Agencji Lekéw. Dokonano
oceny dostepnych wynikoéw analiz powiklan zakrzepowych (w szczegdlnosci wlagnie
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zawaléw serca i udaréw moézgu) podczas zazywania NLPZ i innych aspektéw bezpie-
czenstwa terapii tymi lekami. Analizie poddano leki (zarejestrowane takze w Polsce):
diklofenak, ibuprofen, indometacyng, ketoprofen, meloksykam, nabumeton, naproksen,
nimesulid. W 6publik0wanym raporcie Komitet podkreslit skutecznosé i szerokie zasto-
sowanie NLPZ w terapii zapalenia stawéw oraz w innych chorobach z dolegliwosciami
bolowymi, nie zalecit zmian postgpowania lekarzy i pacjentéw wedtug obowiazujacych
schematow terapeutycznych, ale przypomina o koniecznosci stosowania NLPZ zgodnie
z informacjg o leku (zaréwno lekéw wydawanych na recepte jak i bez). Czlonkowie
Komitetu przypomnieli réwniez o koniecznosci analizy bezpieczeristwa stosowania niese-
lektywnych NLPZ indywidualnie u kazdego chorego w kontekscie potencjalnych
dzia-tan niepozadanych oraz czynnikéw ryzyka, podkreslajac waznosé indywidualizacji
terapii. W raporcie zalecono stosowanie najnizszych skutecznych dawek lekéw z tej
grupy przez najkrotszy czas, konieczny do uzyskania efektu terapeutycznego. Ponadto
podkreslono, iz chorzy, w przypadku watpliwosci lub pytan dotyczacych stosowania
NLPZ, powinni zwr6cié sie do lekarza lub farmaceuty [33,34,25].

Mozne si¢ spodziewaé, iz rozwazne stosowanie niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych, szeroko prowadzone akcje edukacyjne wérod spoleczefistwa oraz skuteczna
opieka lekarsko-farmaceutyczna, pozwolg na ograniczenie dziatan niepozadanych
i zmniejszenie liczby zatru¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, oraz w pelni
pozwolg wykorzysta¢ mozliwosci terapeutyczne tej grupy lekéw.
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Bezpieczenstwo dodatkéw stosowanych w zywnoSci

Dodatki do Zywnosci stosowano juz w starozytno$ci w celu przedtuzenia jej
trwalodci czy ulatwienia wytwarzania. W starozytnym Egipcie uzywano ditlenku siarki
1 kwasu octowego jako konserwant6w, saletrg (azotan(III) sodu) do peklowania miesa,
kurkumg i koszenilg do barwienia zywnosci. Rézne sposoby utrwalania zywnodci
stosowane w Grecji i Rzymie, takie jak solenie, peklowanie, wedzenie miesa i ryb,
zakwaszanie czy palenie siarki dla konserwacji warzyw, przetrwaly prawie niezmienione
w Europie do XVIII w. Tzw. ,,s61 jeleniego rogu” czyli wodoroweglan sodu stosowano
przez stulecia jako $rodek spulchniajacy przy wypieku pieczywa, a roztwor tugu sodow-
ego—w wyrobie paluszkéw [1].

Rozwdj syntezy organicznej na poczatku XIX w. umozliwit wprowadzenie wielu
substancji w technologii zywnosci jako barwnikéw, aromatéw czy konserwantow.
Jednak ich przydatnos¢ technologiczna i zdrowotna nie byla zadowalajgca, wystepowaty
zatrucia. Dalszy rozw6j chemii w XX w. umozliwit synteze barwnikéw i aromatéw
identycznych z naturalnymi, znacznie bezpieczniejszych. Poszukiwanie przez konsu-
mentow zywnosci atrakcyjnej oraz zainteresowanie producentdw, ktérzy cheg utatwié jej
produkeje i obnizy¢ koszty wytwarzania, powoduje, ze wzrosta liczba opracowywanych
i stosowanych dodatkéw do zywnosci. Obecnie wigkszo$é produktéw spozywezych
wytwarza si¢ dodajac rézne substancje dodatkowe, ktore majg istotny wptyw na ich
Jjakos¢ i trwato$¢. Np. aby nadaé odpowiednia zawiesisto$¢ zupom, sosom, keczupom -
dodaje si¢ skrobie modyfikowane czy hydrokoloidy, aby zapobiec zbrylaniu si¢ kawy
instant—dodaje sig sole magnezu, przy wyrobie margaryn i soséw satatkowych stosuje sie
emulgatory, seréw topionych — topniki difosforanowe, napojéw — barwniki, aromaty,
substancje stodzace, ditlenek wegla, itd. [1].

Stosowanie dodatkéw do zywnosci w Unii Europejskiej, w tym Polsce, jest
regulowane odpowiednimi przepisami. Ich celem jest zapewnienie bezpieczenistwa kon-
sumentowi, ktéry spozywa zywnosé zawierajacg substancje dodatkowe [2]. Gt6wnymi
aktami prawnymi regulujacymi stosowanie dodatkéw do Zywnosci na terenie Unii
Europejskiej sg:

e Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008 z dnia 16 gru-
dnia 2008 r. w sprawie dodatkow do zywnosci [3] oraz

» Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 1129/2011 z dnia 11 listopada 2011 r. zmieniajace
zalgcznik IT do ww. Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) przez
ustanowienie unijnego wykazu dodatk6w do zywnosci [4].

W Polsce Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 1129/2011 zaczeto obowigzywaé dopiero
od 1 czerwca 2013 r. i od tej daty przestato obowigzywaé krajowe Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia zdnia 22 listopada 2010 r. w sprawie dozwolonych substancji dodatkowych [5].
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Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008 z dnia 16
grudnia 2008 r. w sprawie dodatkéw do zywnosci [3] okresla wspdlnotowy wykaz
substancji dodatkowych, ktére moga by¢ wprowadzone do obrotu i stosowane w zywno-
sci zgodnie z ich funkcjami technologicznymi, oraz szczegétowe warunki ich stosowan-
ia, w tym rodzaj $rodkéw spozywczych, w ktérych moga by¢ stosowane oraz ich
dopuszczalne poziomy. Wykaz ten obejmuje 323 substancje dodatkowe, ktére moga
petni¢ 26 réznych funkeji technologicznych. W ich sktad wchodzi 40 barwnikéw, 17
substancji stodzacych i 266 pozostalych substancji [6].

Definicja dodatkéw do zywnos$ci wg tego Rozporzadzenia [3] jest nastepujaca:
»dodatek do zywnosci” oznacza kazda substancje, ktéra w normalnych warunkach ani nie
Jest spozywana sama jako zywnosé, ani nie jest stosowana jako charakterystyczny
skladnik zywnosci, bez wzgledu na swoja ewentualng warto$é odzywcza, ktérej celowe
dodanie, ze wzgledéw technologicznych, do zywnosci w trakcie jej produkcji, przetwa-
rzania, przygotowywania, obrobki, pakowania, przewozu lub przechowywania powodu-
Je, lub mozna si¢ spodziewa¢ zasadnie, ze powoduje, iz substancja ta lub jej produkty
pochodne stajg si¢ bezposrednio lub pesrednio sktadnikiem tej zywnosci. W formie
skréconej: dodatki do zywnosci sg substancjami, ktére w normalnych warunkach nie sa
spozywane jako zywnos¢, ale dodawane sa do zywnosci celowo, ze wzgledéw techno-
logicznych okreslonych ww. Rozporzadzeniu. '

Zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008
substancje dodatkowe moga by¢ stosowane w zywnosci jezeli:

* naproponowanym poziomie stosowania nie stanowig, w oparciu o dostepne dowody
naukowe, zagrozenia dla zdrowia konsumentéw

* istnieje uzasadniona potrzeba technologiczna, ktéra nie moze zostaé spetniona w inny
sposéb, mozliwa do zaakceptowania ze wzgledéw ekonomicznych i technologicz-
nych

* ichuzycie nie wprowadza w blad i przynosi korzysci konsumentom [2].

Dodatki do Zywnoéci ze wzglgdu na funkcje technologiczng petniona w srodkach
spozywczych dzielg signa [3]:

1. substancje stodzace - stosowane do nadania srodkom spozywezym stodkiego
smaku lub stosowane w stodzikach stotowych

2. barwniki - substancje nadajace lub przywracajace zywnosci barwe

3. substancje konserwujace - substancje przedtuzajace okres przydatnosci srodkéw
spozywczych do spozycia poprzez ochrong przed zepsuciem spowodowanym
obecnoscia mikroorganizméw lub chronigce przed wzrostem mikroorgani-
zmo6w patogennych

4. przeciwutleniacze - substancje przedtuzajace okres przydatnosci srodkéw spo-
zywezych do spozycia poprzez ochrone przed zepsuciem na skutek utleniania,
takim jak jelczenie ttuszczu czy zmiana barwy

5. nosniki - substancje uzywane do rozpuszczania, rozcieficzania, dyspersji lub
innej modyfikacji dodatku do zywnosci, $rodka aromatyzujacego, enzymu
spozywczego, skladnika odzywczego lub innej substancji dodanej do $rodka
spozywczego w celach odzywczych, w celu utatwienia postugiwania si¢ nimi,
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22,

23.
24,

25.
26.

wykorzystania czy zastosowania

. kwasy - substancje zwigkszajace kwasowos¢ srodka spozywczego lub nadajace

mu kwasny smak

. regulatory kwasowosci - substancje zmieniajace lub kontrolujgce kwasowosé

lub zasadowos¢ srodka spozywczego

. substancje przeciwzbrylajace - ogramczajq tendencj¢ pojedynczych cza,stek
~srodka spozywczego do zlepiania si¢

. substancje przeciwpienigce - zapobiegaja lub ograniczaja powstawame plany

. substancje wypeimajace zwigkszajg objetos¢ srodka spozywcezego nie zwig-

kszajac znaczaco jego wartosci energetycznej

emulgatory - substancje umozliwiajgce utworzenie lub utrzymanie jednorod-
nej mieszaniny dwoch lub wigkszej liczby nie mieszajacych sig faz, takich jak
olej i woda w $rodkach spoZywczych

sole emulgujace - substancje zmieniajgce biatka zawarte w serze w formeg
zdyspergowana umozliwiajac jednorodne roziozenie thuszczéw i innych
skladnikéw

substancje wiazace - substancje powodujace lub utrzymujace jedrnosé lub
kruchos¢ tkanek owocoéw i warzyw lub wspbéldziatajace z substancjami
zelujacymi w tworzeniu lub wzmocnieniu zelu

wzmacniacze smaku - substancje wzmacniajgce istniejacy smak lub zapach
w érodkach spozywczych

substancje planotworcze — umozliwiaja powstanie Jednorodnej dyspersji
fazy gazowej w ptynnych lub statych srodkach spozywczych

substancje zelujace - nadajg $srodkom spozywczym konsystencj¢ poprzez
tworzenie zelu

substancje glazurujgce - po natozeniu na zewnetrzng powierzchni¢ srodka
spozywczego tworza warstwe ochronng lub nadaja jej blyszczacy wyglad
substancje utrzymujace wilgotnos¢ — zapobiegaja wysychaniu zywnosci
poprzez przeciwdziatanie wplywom atmosferycznym, posiadajace niski
stopien wilgotnos$ci, lub ulatwiajace rozpuszczanie si¢ proszku w srodo-
wisku wodnym

skrobie modyfikowane - to skrobie spozywcze poddane zabiegom fizycznym,
enzymatycznym lub chemicznym

gazy do pakowania - inne niz powietrze wprowadzone do pojemnika przed,
w trakcie lub po umieszczeniu srodka spozywczego w tym pojemniku

gazy no$ne - inne niz powietrze, wypychaja srodek spozywczy z pojemnika
substancje spulchniajace - substancje lub ich mieszaniny uwalniajace gaz,
atym samym zwigkszajace objetosc ciasta

sekwestranty - tworza zwiazki chemiczne z jonami metali

stabilizatory - substancje umozliwiajace utrzymanie konsystencji, barwy,
smaku i zapachu w $rodkach spozywczych

substancje zageszczajace —zwigkszaja lepkosé srodkéw spozywezych

$rodki do przetwarzania maki (polepszacze) — substancje inne niz emulgatory,
dodawane do maki lub ciasta w celu poprawy ich wlasciwosci wypiekowych.
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Ilosci dodatkéw stosowanych do zywnosci sg ustalane na najnizszym poziomie,
ktéry jest niezbedny do osiagnigcia zamierzonego efektu. Takie poziomy uwzgledniajg
dopuszczalne dzienne pobranie, lub réwnowazng mu ilo$¢ szacunkows, ustanowione dla
danego dodatku do zywnosci i prawdopodobng dawke dzienng jego spozycia ze wszystkich
zrodet, a w przypadku kiedy dodatek ten ma by¢ stosowany w $rodkach spozywezych
spozywanych przez szczegdlne grupy konsumentéw, prawdopodobna dawke dzienna
Jjego spozycia przez konsumentéw tych grup. Ponadto w stosownych przypadkach dla
danego dodatku do Zywnosci nie wyznacza si¢ maksymalnego poziomu i wtedy dodatek
ten stosuje si¢ zgodnie z zasadg quantum satis [3].

Szczegdlowe przepisy dotyczace stosowania dodatkéw do zywnosci (jakie sub-
stancje 1 w jakiej ilosci moze zawieraé dany $rodek spozywczy) sg obecnie zawarte
w Rozporzadzeniu Komisji (UE) nr 1129/2011 z dnia 11 listopada 2011 r. [4]. Aby dana
substancja dodatkowa mogta by¢ dopuszczona do zywnosci musi by¢ bezpieczna dla
zdrowia cztowieka. Oceny jej bezpieczenstwa w Unii Europejskiej dokonuje Europejski
Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci (EFSA, zang. European Food Safety Authority).

EFSA oceniajac bezpieczenstwo stosowania substancji dodatkowych systematy-
cznie analizuje wyniki najnowszych badan toksykologicznych, chemicznych i biologi-
cznych prowadzonych in vitro lub in vivo — na zwierzetach do§wiadczalnych lub nawet
z udzialem ludzi. Substancje dodatkowa mozna stosowaé w produkcji zywnosci tylko
wtedy kiedy analizowane wyniki badan nie budza zadnych watpliwosci [7]. Opierajac sie
na wynikach badan EFSA dla kazdej substancji ustala dopuszczalne (akceptowane)
dzienne jej pobranie (ADI, z ang. Acceptable Daily Intake). Jest to ilos¢ substancji
(wyrazona w mg/kg masy ciata/dzien), ktéra moze by¢ pobierana przez cztowieka ze
wszystkich Zrodel przez cale zycie bez szkody dla zdrowia. ADI jest zazwyczaj ok. 100
—krotnie nizsza od ilosci substancji, przy ktérej nie obserwowano negatywnego wplywu
na organizmy zwierzat doswiadczalnych [2].

EFSA cokilka lat ocenia bezpieczenstwo stosowania wszystkich dopuszczonych
w Unii dodatkéw do zywnosci. Zobowiazuje ja do tego Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie dodatkow
do zywnosci [3]. Program ponownej oceny bezpieczenstwa dodatkéw do zywnosci
dopuszczonych w Unii przed 20 stycznia 2009 r. zostal opracowany i opublikowany
w Rozporzadzeniu Komisji (UE) nr 257/2010 z dnia 25 marca 2010 r. [8]. Przy ustalaniu
kolejnosci ponownej oceny dodatkéw brano pod uwage: czas jaki uptynat od ostatniej
oceny, nowe dowody naukowe, zakres stosowania danej substancji w Zzywnosci oraz dane
na temat spozycia dodatkéw w UE [9]. Zgodnie z Rozporzadzeniu Komisji (UE) nr
257/2010 z dnia 25 marca 2010 r. [8] kolejnos¢ i terminy ponownej oceny dodatkéw do
zywnosci sg nastepujace:

* ponowna ocena wszystkich dopuszczonych barwnikow spozywczych zostanie za-
konczona do 31 grudnia 2015r. (oceny 5 barwnikéw dokonano juz do 15 kwietnia
2010r.,a 13 barwnik6w - do 31 grudnia 2010r.)

* ponowna ocena wszystkich dopuszczonych dodatkéw do zywnosé innych niz bar-
whikiisubstancje stodzgce zostanie zakonczona do 31 grudnia 201 8r.

* ponowna ocena wszystkich dopuszczonych substancji stodzacych zostanie zakon-
czonado 31 grudnia 2020r.

86




Bardziej szczegotowe terminy ponownej oceny sa przedstawione w zalaczniku
IT do ww. Rozporzadzenia [8]. Wyniki ponownej ceny mogg by¢ podstawa do ewentual-
nych zmian przepiséw dotyczacych stosowania dodatkdw do Zzywnosci.

Dokonujac ponownej oceny dopuszczonego dodatku do zywnosci, EFSA bada:
pierwotng opini¢ i dokumenty robocze EFSA, pierwotna dokumentacjg - o ile jest
dostgpna, dane przedlozone przez zainteresowany podmiot gospodarczy lub inng zainte-
resowang strong, wszystkie dane udostepnione przez Komisjg i pafistwa cztonkowskie,
wskazuje istotng literaturg przedmiotu opublikowang od ostatniej oceny kazdego dodatku
do zywnosci [8]. Dokumentacja ta musi zawieraé chemiczna identyfikacj¢ dodatku, opis
jego otrzymywania, metody analizy, losy w Zywnosci oraz w razie potrzeby proponowane
zastosowania i dane toksykologiczne. Dane toksykologiczne musza obejmowac¢ infor-
macje dotyczace metabolizmu substancji dodatkowej, jej przewleklej toksycznosci,
rakotworczosci i genotoksycznoscei, toksycznego wptywu na reprodukcj¢ i rozwdj oraz
odniesienia do innych badan. W przypadku kiedy informacje wymagane przez EFSA nie
zostang dostarczone, dodatek moze zosta¢ usuniety z wykazu dopuszczonych dodatkow
do zywnosci [8].

Przyklady dzialan EFSA w zakresie bezpieczenstwa dodatkéw do zywnosci.

Barwniki. Jeszcze przed ustanowieniem programu ponownej ocery dodatkow
do zywnosci [8] EFSA wydal opini¢ o kilku barwnikach dopuszczonych do zywnosci
przed 20 stycznia 2009 r. Przeprowadzono wiele badan dotyczacych bezpieczenstwa
tych substancji dla konsumenta i na podstawie tych badaf m.in. usunigto barwnik
czerwien 2G (E128) z listy dopuszczonych do zywnosci na terenie UE [10]. Barwniki
organiczne naturalne otrzymywane z surowcow roslinnych i zwierzecych nie budzg
zastrzezen zdrowotnych ale EFSA np. dla likopenu (E160d) obnizyta ADI biorgc pod
uwage jego pobranie ze wszystkich Zrodet — jako barwnika i jako sktadnika zywnosci
(pomidory i przetwory znich).

W przypadku 6 barwnikéw: tartrazyny (E102), zélcieni chinolinowej (E104),
z0lcieni pomaraficzowej (E110), azorubiny (E122), czerwieni koszenilowej (E124)
i czerwieni Allura (E129) w 2007r. przeprowadzono badania nad ich wplywem na
zachowanie dzieci. Barwniki te (w mieszankach po 4) podawano 153 dzieciom 3-letnim
oraz 144 dzieciom 8- i 9-letnim w napoju przez 7 dni. Badania wykazaty, ze spozycie
napoju z tymi barwnikami wiazalo si¢ z wystgpieniem nadaktywnosci w obu grupach
dzieci. Rezultatem tych badan jest obowiazek umieszczania na etykiecie srodkow
spozywczych, zawierajacych ktoérykolwiek z tych barwnikoéw, ostrzezenia: moze mie¢
szkodliwy wplyw na aktywnos¢ i skupienie uwagi u dzieci [3]. W 2009r. EFSA w trybie
priorytetowym dokonata ponownej oceny tych barwnikéw i dla 3 z nich: Zdlcieni
chinolinowej (E104), z6kcieni pomaranczowej (E110) i czerwieni koszenilowej (E124)
obnizyla znacznie ADI. Trwajg badania nad obnizeniem dopuszczalnych dawek ww.
barwnikéw w zywnosci lub nawet wycofaniem ich dopuszczenia do wybranych srodkéw
spozywezych. Z wielu produktow np. lodéw, barwniki te zostaly juz wycofane przez
samych producent6w i zastgpione innymi, dla ktérych nie jest wymagane zamieszczanie
ostrzezenia[10,11]. -

W 2010 r. EFSA opublikowata opini¢ na temat 3 kolejnych barwnikéw: czerni
brylantowej BN (E151), brazu HT (E155) i brazu FK (E154). Dla czerni brylantowej
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BN — utrzymata AD], dla brazu HT — obnizyta ADI o potowe, a w przypadku brazu FK —
brak danych nie pozwolit na.ustalenie ADI (barwnik dopuszczony tylko do wedzonych
$ledzi)[10].

Substancje slodzace (slodziki) - to najlepiej przebadane substancje dodatkowe
pod wzgledem bezpieczeristwa ich stosowania i spozywania. Korzysci ich stosowania to
intensywny stodki smak, obnizona energetycznosé produktéw z ich dodatkiem, brak
wplywu ma stgzenie glukozy we krwi oraz to, ze nie stwarzaja warunkow do rozwoju
prochnicy. Dzigki temu moga by¢ pomocne w zapobieganiu i leczeniu otylosci orazmogg
by¢ stosowane przez diabetykéw. Ich zalety sktaniaja producentéw do stosowania ich
W coraz szerszej gamie produktéw co moze wplynaé na wzrost ich spozycia i z tego
wzgledu nalezy prowadzi¢ ciagla kontrole ich bezpieczenstwa — co robi m.in. EFSA
[12,13]. W ostatnich latach niektére substancje stodzace, np. aspartam (E951) podlegaty
ponownej ocenie, poniewaz pojawialy si¢ nowe informacje naukowe (ponad 200 badan).
EFSA zakoriczyt oceng aspartamu w grudniu 2012r. i przestat projekt oceny do publicz-
nych konsultacji. Otrzymano 217 komentarzy od 43 jednostek - os$rodkéw badawczych,
producentéw zywnosci, stowarzyszen producentéw zywnosei, organizacji konsumen-
ckich [9]. Po analizie wszystkich opinii EFSA 10 grudnia 2014 r. opublikowata spra-
wozdanie z ponownej oceny bezpieczeristwa aspartamu i o$wiadczyla, ze nie ma powodu
do zmiany wezeséniej ustalonego ADI, dla tej substanciji, ktére wynosi 40 mg/kg masy
ciala/dobg [14]. Ze wzgledu na to, ze jednym z produktéw metabolizmu aspartamu
(oprocz kwasu asparaginowego i metanolu) jest fenyloalanina, nie moze by¢ on spo-
zywany przez chorych na fenloketonuri¢. W zwigzku z tym obowiazkiem jest umiesz-
czanie na produktach zawierajacych te substancje stodzacg informacji, Zze produkt ten
»zawiera Zrédlo fenyloalaniny” [12,14]. ]

Podsumowanie

W swietle dostepnych badan naukowych dodatki do Zywnosci stosowane Zgo-
dnie z obowigzujacymi przepisami nie stanowia zagrozenia dla zdrowia konsumenta.
Dopuszczone substancje dodatkowe ardzo rzadko wywolujg reakcje alergiczne czy
objawy nietolerancji. Producent zywnoéci na opakowaniu $rodka SPOZyWCZego jest
zobowigzany poda¢ nazwg substancji dodatkowej lub jej numer wg systemu oznaczen
UE oraz funkcje technologiczng jakg dodatek pelni w danym $rodku spozywczym. Przy
pelnej informacji podanej na opakowaniu.konsument moze $wiadomie dokonywaé
wyboru przy zakupie produktéw spozywczych.
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