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Górne tolerowane 
poziomy spożycia witamin 
i składników mineralnych
AGNIESZKA WOŹNIAK, KATARZYNA STOŚ, MACIEJ OŁTARZEWSKI 

Definicja
Górny tolerowany poziom spożycia (Tolerable Upper Intake Level), nazywany także gór-
nym bezpiecznym poziomem spożycia (Upper Safe Level), w skrócie UL, to najwyższy 
biologicznie tolerowany poziom zwyczajowego spożycia danego składnika ze wszystkich 
źródeł (z  żywności, wody pitnej, suplementów diety – łącznie) niewywołujący nieko-
rzystnych efektów zdrowotnych u prawie wszystkich (97,5  %) osób w danej populacji. 
Zwyczajowe spożycie danego składnika większe niż ustalony dla niego poziom UL stwa-
rza potencjalne ryzyko wystąpienia niekorzystnych efektów zdrowotnych (1).

Niekorzystny efekt zdrowotny według WHO to  zmiana w  morfologii, fizjologii, 
wzroście, rozwoju lub długości życia organizmu, która powoduje upośledzenie zdol-
ności funkcjonalnej lub upośledzenie zdolności do  kompensacji dodatkowego stresu 
lub wzrostu podatności na szkodliwe działanie innych czynników środowiskowych (2).

Na niekorzystne działanie składników odżywczych mają wpływ zmiany fizjologiczne 
zachodzące w ciągu życia danej osoby, takie jak np. wzrost, dojrzewanie. W związku 
z tym wartości UL określane są dla różnych grup populacji ogólnej, takich jak niemow-
lęta, dzieci, dorośli, osoby starsze, kobiety w okresie ciąży lub laktacji, w tym dla osób 
szczególnie wrażliwych. Nie dotyczą natomiast niektórych subpopulacji, np. osób mają-
cych określone predyspozycje genetyczne lub określone schorzenia, w wyniku których 
osoby te mogą być szczególnie podatne na  występowanie jednego lub więcej działań 
niepożądanych, wynikających ze spożycia danego składnika. Uwzględnienie tych osób 
przy określaniu poziomów UL powodowałoby, że wartości UL byłyby znacznie niższe 
niż są niezbędne, żeby uchronić większość osób w danej populacji przed niekorzystny-
mi skutkami nadmiernego spożycia danych składników. Nie mają również zastosowa-
nia u osób, u których wielkość i sposób spożycia danego składnika wynika ze wskazań 
lekarskich. Przy ustalaniu poziomu UL dla danego składnika brana jest również pod 
uwagę jego biodostępność. Duży wpływ na nią ma forma chemiczna składnika. Zależy 
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też od takich czynników, jak: dawka, interakcje danego składnika z innymi składnika-
mi diety i spożywaną żywnością (spożycie z żywnością lub bez, np. na czczo, między 
posiłkami), a także stan odżywienia osób w danej populacji (3, 4).

Ustalanie wartości UL – ocena ryzyka
Wartości UL zostały ustalone przez ekspertów EFSA w  oparciu o  opracowany przez 
ekspertów FAO/WHO w 1995 r. ogólny model przeprowadzania oceny ryzyka dla czyn-
ników biologicznych i chemicznych, biorący jednak pod uwagę pełnione przez składni-
ki odżywcze funkcje w organizmie, ryzyko ich niedoboru i związane z tym zaburzenia 
funkcjonowania organizmu (3, 5). Podobny model oceny ryzyka składników odżyw-
czych został zastosowany w USA i Kanadzie (4, 6-9). Ocena ryzyka to ocena prawdo-
podobieństwa wystąpienia u ludzi niekorzystnych efektów zdrowotnych wynikających 
z  nadmiernej ekspozycji środowiskowej (w  tym przypadku: składników odżywczych 
z żywności, wody, suplementów diety, leków) (5). Jej przeprowadzenie obejmuje nastę-
pujące działania:

Krok 1. Identyfikacja zagrożeń – identyfikacja znanych lub potencjalnych negatywnych 
skutków zdrowotnych wynikających ze spożycia zbyt dużych ilości danego składnika 
odżywczego. Polega ona na zebraniu i ocenie wszystkich dostępnych informacji doty-
czących negatywnych skutków związanych ze spożyciem danego składnika odżywcze-
go. Kończy się podsumowaniem dowodów potwierdzających zdolność substancji od-
żywczej do wywoływania jednego lub więcej rodzajów skutków niepożądanych u ludzi. 
Dane ocenia się też pod względem jakości i zakresu.

Krok 2. Charakterystyka zagrożeń – jakościowa i  ilościowa ocena charakteru dzia-
łań niepożądanych składnika odżywczego, obejmująca ocenę odpowiedzi na  dawkę, 
tj. określenie związku między przyjmowaniem składników pokarmowych (dawką) 
a działaniem niepożądanym (pod względem częstotliwości i nasilenia). Aby wyznaczyć 
wartość UL, określa się najpierw najwyższy poziom spożycia danego składnika, przy 
którym jeszcze nie obserwuje się występowania niekorzystnych efektów zdrowotnych 
– NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) lub najniższy poziom spożycia dane-
go składnika, przy którym obserwuje się już niekorzystne efekty zdrowotne – LOAEL 
(Lowest Observed Adverse Effect Level) oraz tzw. współczynnik niepewności (związa-
ny z ekstrapolacją zaobserwowanych danych na ogólną populację). Następnie oblicza 
się wartość UL poprzez podzielenie wartości NOAEL lub LOAEL przez współczynnik 
niepewności. 

Krok 3. Ocena narażenia – ocena rozkładu zwyczajowego dziennego spożycia składni-
ków odżywczych wśród osób wchodzących w skład populacji.

Krok 4. Charakterystyka ryzyka – analizuje wnioski z kroków od 1 do 3 i charaktery-
zuje ryzyko. Zasadniczo za ryzyko uważa się prawdopodobieństwo wystąpienia nieko-
rzystnego efektu (i jego nasilenia). Ryzyko zależy od tego, jaka część populacji przekra-
cza UL oraz wielkości i czasu trwania nadmiernego spożycia. 
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UL nie jest więc zalecanym poziomem spożycia, a wyznaczoną na podstawie dostęp-
nych badań przez różne grupy ekspertów górną granicą zwyczajowego spożycia, której 
nie powinno się przekraczać, żeby zachować zdrowie.

Ustalone wartości UL oraz ich aktualizacja
Wartości UL są określone dla tych składników, dla których istnieją wystarczające dowo-
dy naukowe potwierdzające występowanie negatywnych efektów zdrowotnych związa-
nych ze spożyciem dużych ilości danego składnika. 

Wartości UL zaproponowane zostały przez różne grupy ekspertów. Eksperci z Komitetu 
Naukowego ds. Żywności (Scientific Committee on Food – SCF) we współpracy z Pa-
nelem Naukowym ds. Produktów Dietetycznych, Żywienia i Alergii (Scientific Panel on 
Dietetic Products, Nutrition and Allergies – NDA) Europejskiego Urzędu ds. Bezpie-
czeństwa Żywności (European Food Safety Authority – EFSA) określili górne tolero-
wane poziomy spożycia (UL) dla takich witamin i składników mineralnych, jak: kwas 
nikotynowy i amid kwasu nikotynowego, jako dwóch form chemicznych niacyny, wi-
tamina B6, foliany (kwas foliowy), witaminy: A, D, E oraz wapń, magnez, cynk, miedź, 
jod, selen, molibden, fluor i bor. Ze względu na brak dostatecznych dowodów nauko-
wych potwierdzających występowanie negatywnych efektów zdrowotnych związanych 
ze spożyciem dużych ilości biotyny, β-karotenu, kwasu pantotenowego, witamin: B1, B2, 
B12, C, K oraz składników mineralnych, takich jak: chlor, chrom, żelazo, mangan, nikiel, 
fosfor, potas, krzem, sód, cyna, wanad, poziomy UL nie zostały dla tych składników 
ustalone (3, 10-12).

Na  wniosek Komisji Europejskiej (KE) Panel EFSA ds. Żywienia, Nowej Żywności 
i Alergenów Pokarmowych (NDA) został zobowiązany do aktualizacji górnych tolero-
wanych poziomów spożycia (UL) witaminy A, β-karotenu, witaminy D, witaminy E, 
witaminy B6, folianów/kwasu foliowego, żelaza, selenu i manganu. Zgodnie z wytyczny-
mi tego Panelu, dotyczącymi ustalania i stosowania poziomów UL dla witamin i skład-
ników mineralnych oraz sporządzonym na  ich podstawie protokołem, ocena ryzyka 
zawierała etap oceny spożycia danego składnika, której dokonano w  oparciu o  dane 
dostępne w  kompleksowej bazie danych EFSA dotyczącej spożycia żywności (EFSA  
Comprehensive Food Consumption Database) oraz w  bazie danych EFSA dotyczącej 
składu żywności (EFSA Food Composition Database). Miało to zapewnić oszacowanie 
rozkładu zwyczajowego spożycia poszczególnych składników wśród osób z  populacji 
Unii Europejskiej, z uwzględnieniem płci, wieku, a także, jeśli takie dane są dostępne, 
stanu fizjologicznego (ciąża, laktacja). Kompleksowa charakterystyka ryzyka związane-
go ze spożyciem poszczególnych witamin i składników mineralnych wymagała oceny 
ich spożycia ze wszystkich źródeł pokarmowych, tj. uwzględnienia ich naturalnej za-
wartości w żywności, w tym w wodzie, a także ilości pochodzącej z żywności wzboga-
canej w te składniki oraz z suplementów diety (13, 14).

Panel EFSA ds. Żywienia, Nowej Żywności i Alergenów Pokarmowych (NDA) wydał 
ponowne opinie naukowe dotyczące górnych tolerowanych poziomów spożycia (UL) dla 
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witaminy A, β-karotenu, witaminy D, witaminy E, witaminy B6, folianów, żelaza, selenu 
i manganu (15-22).

Poziomy UL dla poszczególnych witamin i  składników mineralnych zostały ustalone 
również przez inne jednostki naukowe, tj. Grupę Ekspertów ds. Witamin i Składni-
ków Mineralnych Wielkiej Brytanii (the UK Expert Group on Vitamins and Minerals 
– EVM) oraz amerykański Instytut Medycyny (The US Institute of Medicine – IOM; 
obecnie: National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine). Górne tolero-
wane poziomy spożycia proponowane przez różnych ekspertów różnią się często war-
tościami, np.  poziom UL dla cynku ustalony przez EFSA dla osób dorosłych wynosi 
25 mg/dobę, a przez IOM 40 mg/dobę. Ponadto IOM określił również górne tolerowane 
poziomy spożycia dla składników, dla których wartości UL nie zostały ustalone przez 
EFSA, np. dla witaminy C czy żelaza. Dla większości składników poziom UL uwzględnia 
wszystkie źródła składnika w diecie, a dla innych spożycie tylko z suplementów diety czy 
produktów wzbogacanych, np. w przypadku magnezu (3, 4, 7, 8).

Do oceny ryzyka nadmiernego spożycia poszczególnych witamin i składników mineral-
nych w populacji polskiej zaleca się stosowanie wartości UL ustalonych przez ekspertów 
EFSA. Jeśli wartości UL dla danego składnika nie zostały przez nich ustalone, można 
skorzystać z wartości UL zaproponowanych przez innych ekspertów, przede wszystkim 
IOM. Z tego względu w tym opracowaniu Norm żywienia dla populacji Polski przedsta-
wiono UL ustalone przede wszystkim przez ekspertów EFSA.

Ryzyko przekroczenia poziomu UL 
Spożycie witamin i składników mineralnych z diety rzadko wiąże się z ryzykiem prze-
kroczenia poziomu UL. Jednak z dostępnych danych naukowych wynika, że zdarzają 
się przypadki nadmiernego spożycia niektórych składników, zwłaszcza u dzieci. Naj-
częściej przekroczenie poziomu UL w diecie obserwuje się w przypadku cynku u dzie-
ci. Spożycie z diety tego składnika większe od wartości UL stwierdzono m.in. u dzieci 
w Danii, Belgii, Grecji (UL wg EFSA), a także w Stanach Zjednoczonych (UL wg IOM) 
(23–28). Obserwowane były również przypadki spożycia z diety witaminy A (w formie 
retinolu) przekraczającego wartości UL (wg EFSA lub wg IOM) u dzieci w różnych kra-
jach europejskich i w Stanach Zjednoczonych oraz u kobiet w wieku 51–69 lat w Danii 
(23, 24, 27, 28). Ponadto w  różnych badaniach odnotowano również przypadki nad-
miernego spożycia z diety (UL wg EFSA lub IOM) takich składników, jak: kwas foliowy, 
miedź, magnez, selen u dzieci, a także sód u dzieci i dorosłych (23, 27, 28). 

W badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym w Polsce przez Warszawski Uniwer-
sytet Medyczny w ramach NPZ w latach 2017-2020 r. u osób w wieku 19-64 lat zaobser-
wowano przekroczenie wartości UL w przypadku witaminy C (UL wg IOM) u 0,4 % 
kobiet w wieku 19-30 lat oraz 0,2 % kobiet w wieku 31-50 lat, wapnia (UL wg EFSA) i że-
laza (UL wg IOM) u 1 % mężczyzn w wieku 19-30 lat oraz cynku (UL wg EFSA) u 1 % 
mężczyzn w wieku 51-64 lata (29). 
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Znacznie częściej obserwuje się przekroczenie poziomu UL (wg EFSA lub wg IOM) dla 
witamin i  składników mineralnych u  osób stosujących suplementy diety. Przypadki 
nadmiernego spożycia, łącznie z diety i suplementów, obserwowano zarówno u dzieci, 
jak i u młodzieży i dorosłych w różnych krajach europejskich, w Stanach Zjednoczo-
nych i w Korei, najczęściej dla takich składników, jak: witamina A (w formie retinolu), 
kwas foliowy, witamina C, cynk, żelazo, magnez, rzadziej dla witamin E i D. Ponadto 
stwierdzono przekroczenie wartości UL u  dzieci w  przypadku miedzi, selenu i  jodu, 
u młodzieży w przypadku niacyny, u młodzieży i dorosłych w przypadku witaminy B6 
oraz u  dorosłych w  przypadku wapnia (23, 25, 28–35). W  krajowym reprezentatyw-
nym badaniu populacyjnym przeprowadzonym w  Polsce w  latach 2019-2020 przez 
NIZP PZH-PIB we współpracy z EFSA stwierdzono przypadki przekroczenia wartości 
UL (wg EFSA) dla witaminy B6 (jedna kobieta) oraz magnezu (dwóch mężczyzn i jed-
nej kobiety) z samych suplementów diety. Ponadto spożycie witaminy B6 i witaminy D 
z  suplementów diety było równe wartościom UL odpowiednio: u  jednego mężczyzny 
i dwóch kobiet (36). 

Warto zaznaczyć, iż w 2002 r. przyjęto Dyrektywę 2002/46/WE Parlamentu Europej-
skiego i  Rady z  dnia 10 czerwca 2002  r. w  sprawie zbliżenia ustawodawstwa Państw 
Członkowskich odnoszącego się do suplementów diety (37). Jednak do tej pory na po-
ziomie UE nie określono wiążących najwyższych dopuszczalnych poziomów tych skład-
ników odżywczych w  suplementach diety, natomiast określono kryteria, jakie należy 
brać pod uwagę. 

W świetle obowiązującego ustawodawstwa, przy określaniu maksymalnych ilości wi-
tamin i  składników mineralnych w  suplementach diety i  żywności wzbogacanej na-
leży brać pod uwagę górne tolerowane (bezpieczne) poziomy spożycia (UL) ustalone 
na podstawie naukowej oceny ryzyka oraz spożycie witamin i składników mineralnych 
z innych źródeł w diecie, a także referencyjne wartości spożycia danego składnika (38, 
39). Kwestie dotyczące poziomów witamin i składników mineralnych w suplementach 
diety zostały omówione w odrębnym rozdziale.

Górne tolerowane poziomy spożycia dla witamin 

Witamina A
Dokonując oceny ryzyka dla witaminy A, eksperci EFSA rozpatrywali takie niekorzystne 
efekty zdrowotne spożywania dużych dawek tej witaminy, jak: hepatotoksyczność, ne-
gatywny wpływ na metabolizm kości (obniżenie gęstości kości, co sprzyja złamaniom), 
negatywny wpływ na metabolizm lipidów, zwiększenie ciśnienia wewnątrzczaszkowego 
u niemowląt (wypukłe ciemiączko). Najwięcej uwagi poświęcili jednak działaniu tera-
togennemu witaminy A, prawdopodobnie z powodu ciężkiego i nieodwracalnego cha-
rakteru tej formy toksyczności. Wartość UL dla witaminy A została ustalona w oparciu 
o wyniki badania Rothmana i wsp. (40), w którym stwierdzono, że dzienne spożycie 
przez kobiety w ciąży witaminy A przekraczające 3000 μg RE (równoważnika retinolu) 
znacznie zwiększyło ryzyko wad rozwojowych u ich dzieci. Ze względu na to, że ryzyko 
wad rozwojowych płodu występuje na  bardzo wczesnym etapie ciąży, eksperci EFSA 
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zaproponowali wartość UL dla witaminy A równą 3000 μg RE na dobę dla wszystkich 
kobiet w wieku rozrodczym, także w okresie laktacji. Wartość ta jest 2,5-krotnie niższa 
niż dobowa dawka witaminy A mogąca powodować hepatotoksyczność w wyniku dłu-
gotrwałego przyjmowania tej witaminy i w związku z  tym ma również zastosowanie 
dla mężczyzn. Przyjęty poziom UL uwzględnia witaminę A pochodzącą ze wszystkich 
źródeł (z diety, z suplementów diety). Wartości UL dla dzieci wyznaczono, korygując 
wartość przyjętą dla osób dorosłych poprzez uwzględnienie różnic w  podstawowej 
przemianie materii w porównaniu z osobami dorosłymi, w zależności od powierzchni 
ciała (masy ciała) (3). 

Eksperci EFSA na  wniosek KE ponownie ocenili bezpieczeństwo spożycia witaminy 
A pod kątem negatywnych skutków zdrowotnych nadmiernego spożycia tej witaminy. 
Po analizie dostępnych danych dotyczących teratogennego i hepatotoksycznego działa-
nia witaminy A spożywanej w dużych ilościach oraz związku jej nadmiernego spożycia 
ze zdrowiem kości, eksperci EFSA ponownie uznali teratogenność za krytyczny efekt, 
na którym należy oprzeć UL dla witaminy A, i zaproponowali utrzymanie wartości UL 
dla witaminy A na poziomie 3000 μg RE/dobę dla wszystkich osób dorosłych: mężczyzn, 
kobiet, w tym kobiet w ciąży i karmiących oraz kobiet po menopauzie, a w przypadku 
dzieci wartości UL uzyskane poprzez skalowanie allometryczne (wyprowadzając dodat-
kowo wartości UL dla niemowląt). Zdaniem ekspertów EFSA na podstawie dostępnych 
danych dotyczących spożycia, populacje europejskie prawdopodobnie nie przekroczą 
UL dla witaminy A, jeśli spożycie wątroby, podrobów i ich produktów jest ograniczone 
do jednego razu w miesiącu lub rzadziej. Kobietom planującym zajście w ciążę lub bę-
dącym w ciąży zaleca się niespożywanie tego rodzaju żywności (15). Wartości UL dla 
witaminy A zostały przedstawione w tabeli 1.

β-karoten
We wcześniejszej opinii eksperci EFSA uznali, że mimo danych wskazujących na nieko-
rzystny wpływ suplementacji β-karotenem u osób intensywnie palących papierosy, nie 
ma wystarczających podstaw naukowych, aby ustalić dokładną wartość UL dla β-karo-
tenu, ponieważ nie jest określona zależność pomiędzy dawką a odpowiedzią na jej sto-
sowanie ani z badań interwencyjnych u ludzi, ani z odpowiednich modeli zwierzęcych 
(3). W swej ponownej ocenie potencjalnych niekorzystnych skutków zdrowotnych zwią-
zanych z nadmiernym spożyciem tego składnika, eksperci EFSA jako krytyczny efekt 
przyjęli zwiększenie ryzyka raka płuc w wyniku suplementacji β-karotenu. Dostępne 
dane nadal nie były jednak wystarczające i odpowiednie do scharakteryzowania zależ-
ności dawka–odpowiedź, co uniemożliwiło ustalenie wartości UL. Zdaniem ekspertów 
EFSA nie ma  żadnych wskazań, że spożycie β-karotenu z  diety podstawowej, w  tym 
jego stosowanie jako dodatku do żywności w celach technologicznych, wiąże się z nie-
korzystnymi skutkami dla zdrowia, natomiast osoby palące papierosy powinny unikać 
spożywania suplementów diety zawierających ten składnik. Dostępne dane nie pozwo-
liły na ustalenie, czy β-karoten może zwiększać toksyczność witaminy A. Stosowanie 
suplementów β-karotenu przez ogół populacji powinno być ograniczone do celu zaspo-
kojenia zapotrzebowania na witaminę A (przy zastosowaniu współczynnika konwersji 
β-karotenu do witaminy A 6:1). Wniosek ten nie dotyczy możliwego stosowania suple-
mentu β-karotenu w celach terapeutycznych pod nadzorem lekarza (np. jako źródła pro-
witaminy A w niedoborze witaminy A, w leczeniu protoporfirii erytropoetycznej) (15).



349

AGNIESZKA WOŹNIAK, KATARZYNA STOŚ, MACIEJ OŁTARZEWSKI

Witamina D
Eksperci EFSA ustalili wartość UL dla witaminy D dla niemowląt w wieku do 6 miesięcy 
na poziomie 25 µg/dobę (11). W grupie osób dorosłych przyjęto, że dzienna dawka wita-
miny D w ilości 250 µg/dobę (zakres 234–275 µg/dobę) odzwierciedla poziom niewywo-
łujący dających się zaobserwować szkodliwych skutków (NOAEL). Za krytyczny efekt 
przyjęto występowanie uporczywej hiperkalcemii. Wartość UL ustalono na podstawie 
dwóch badań krótkotrwałych (do pięciu miesięcy) i na małych próbach zdrowych mło-
dych mężczyzn, przy minimalnym nasłonecznieniu. Eksperci EFSA przyjęli współczyn-
nik niepewności wynoszący 2,5 i ustalili wartość UL dla dorosłych równą 100 µg/dobę. 
Uznano, że wartość ta dotyczy również kobiet w ciąży i karmiących piersią, co zostało 
uzasadnione dwoma badaniami z udziałem tych grup kobiet, w których nie zgłoszono 
działań niepożądanych ani u matek, ani u ich potomstwa w wyniku przyjmowania wi-
taminy D2 lub D3 w dawkach do 100 µg/dobę przez kilka tygodni lub miesięcy (10). 

Na  wniosek KE eksperci EFSA dokonali ponownej oceny dotyczącej poziomów UL 
dla witaminy D. W tym celu przeprowadzili systematyczny przegląd literatury doty-
czący priorytetowych negatywnych skutków zdrowotnych nadmiernego spożycia tej 
witaminy. Za najważniejsze niekorzystne skutki związane z nadmiernym spożyciem 
witaminy D przez człowieka eksperci EFSA uznali hiperkalcemię oraz hiperkalciurię, 
ale w  swej analizie wzięli też pod uwagę inne niekorzystne skutki,  m.in. związane 
ze zdrowiem układu mięśniowo-szkieletowego (tj. upadki, złamania kości, masa/gę-
stość kości i ich wskaźniki) (16). W dostępnych randomizowanych badaniach kontro-
lowanych przyjmowanie suplementów witaminy D w dawkach do 179 μg/dobę przez 
3–12 miesięcy nie zwiększało ryzyka trwałej hiperkalcemii lub hiperkalciurii u dzieci 
i młodzieży w wieku 5–18 lat w porównaniu z niższymi dawkami lub placebo. W gru-
pie kobiet w  ciąży lub karmiących piersią przyjmowanie suplementów witaminy D 
w dawkach do 160 μg/dobę przez 4–6 miesięcy podczas ciąży lub laktacji nie zwiększa-
ło ryzyka trwałej hiperkalcemii lub hiperkalciurii w porównaniu z niższymi dawkami 
lub placebo (16).

W  przypadku osób dorosłych zidentyfikowano dwa dodatkowe badania, w  których 
witaminę D3 podawano samodzielnie w  dawkach 250 μg/dobę przez 5–6 miesięcy 
zdrowym i otyłym mężczyznom i kobietom (wiek 18–68 lat, wielkość próby 8–20 osób 
na  grupę) bez zgłoszonych przypadków uporczywej hiperkalcemii (41, 42). Eksperci 
EFSA zauważyli jednak, że hiperkalcemia może być poprzedzona hiperkalciurią, a żad-
ne z tych badań nie oceniało wapnia w moczu. W jednym z randomizowanych badań 
kontrolnych (43) suplementy witaminy D przyjmowane w dawkach 250 μg/dobę przez 
3 lata w połączeniu z wapniem w celu osiągnięcia odpowiedniego spożycia dla bada-
nej populacji (1200 mg/dobę) zwiększyły trzykrotnie ryzyko uporczywej hiperkalciurii 
u osób starszych obojga płci ze średnim wyjściowym stężeniem 25(OH)D w surowicy  
> 75 nmol/l. Zwiększone ryzyko uporczywej hiperkalciurii o tej samej skali odnotowano 
również w innym badaniu z zastosowaniem tych samych dawek witaminy D suplemen-
towanej wraz z wapniem przez 1 rok (44), nawet gdy suplementy wapnia zostały zmniej-
szone lub wycofane. Przypadki utrzymującej się hiperkalcemii lub utrzymującej się 
hiperkalciurii nie wystąpiły lub nie mogły być konkretnie przypisane do dawki witami-
ny D, gdy suplementy witaminy D były podawane samodzielnie (do dawki 100 μg/dobę) 
lub w dawkach do 125 μg/dobę w połączeniu z wapniem lub przez krótsze okresy czasu 
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(3-6 miesięcy) (16). Chociaż regularne stosowanie suplementów witaminy D wiązało 
się z większą częstością występowania hiperkalcemii, nie było to związane z miażdżycą 
ani przyszłymi kamieniami nerkowymi (45). Autorzy badania przedstawili dodatkowe 
analizy pokazujące, że przypadki hiperkalcemii prawdopodobnie nie są spowodowane 
samą suplementacją witaminą D, i założyli, że zostały spowodowane przez suplementa-
cję witaminy D i wapnia u osób szczególnie podatnych genetycznie.

Eksperci EFSA zwrócili szczególną uwagę na dużą liczbę dowodów z randomizowanych 
badań kontrolowanych, które potwierdzają UL dla witaminy D wynoszący 100 μg/dobę. 
W badaniach tych podawano witaminę D w dawce 100–125 μg/dobę z współsuplemen-
tacją lub bez współsuplementacji wapnia różnym grupom populacji przez ≥ 12 miesięcy 
bez dowodów na  uporczywą hiperkalcemię lub hiperkalciurię, które można by  przy-
pisać konkretnie dawce witaminy D. Przypadki hiperkalcemii lub hiperkalciurii były 
rzadkie, występowały wyłącznie przy jednoczesnej suplementacji wapnia i na ogół ustę-
powały po odstawieniu suplementu wapnia (16).

Na podstawie dokonanego przeglądu piśmiennictwa, eksperci EFSA doszli do wniosku, 
że ​​LOAEL dla witaminy D powinien zostać ustalony na poziomie 250 μg/dobę w oparciu 
o występowanie uporczywej hiperkalciurii. Zauważyli, że ​​jest ona wczesnym markerem 
zdarzeń niepożądanych i jest odwracalna po wycofaniu witaminy D i/lub suplementów 
wapnia. Uznali, że współczynnik niepewności wynoszący 2,5 jest nadal odpowiedni, 
aby uwzględnić brak NOAEL. Ustalenie innego niż dotychczas efektu krytycznego nie 
spowodowało zmian wartości UL dla witaminy D. Zdaniem ekspertów EFSA, biorąc 
pod uwagę dostępne dane dotyczące spożycia, mało prawdopodobne jest, aby popula-
cje europejskie przekroczyły UL, z wyjątkiem osób regularnie stosujących suplementy 
diety zawierające duże dawki witaminy D (16). Wartości UL dla witaminy D zostały 
podane w tabeli 1.

Witamina E
Istnieje wiele doniesień dotyczących toksyczności witaminy E u  ludzi spowodowanej 
nadmiernym jej spożyciem. Eksperci EFSA przeanalizowali m.in. takie działania nie-
pożądane dużych dawek witaminy E, jak: silne osłabienie mięśni i uczucie zmęczenia 
związane z dużym wzrostem stężenia kreatyniny w moczu i podwyższonym poziomem 
fosfokinazy kreatynowej w surowicy (46–48), zaburzenia hormonalne przejawiające się 
wzrostem wydalania z moczem androgenów a spadkiem wydalania pregnanodiolu (49), 
wzrost wychwytu jodu przez tarczycę i wzrost poziomu jodu organicznego w surowicy 
(50), wzrost poziomu cholesterolu w surowicy (47), a także zwiększona zachorowalność 
i  umieralność z  powodu chorób przewlekłych (wzrost liczby zgonów z  powodu uda-
ru krwotocznego wśród palaczy płci męskiej, wyższa umieralność i zwiększone ryzy-
ko krwotoku podpajęczynówkowego u mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym) (51–53). 
Za  główny obserwowany negatywny wpływ nadmiernego spożycia witaminy E eks-
perci EFSA uznali zaobserwowane w różnych badaniach u ludzi obniżenie krzepliwo-
ści krwi. Na podstawie wyników badania Meydani i wsp. (54), w którym stwierdzono 
brak działań niepożądanych, w  tym czasu krwawienia, po  4-miesięcznej codziennej 
suplementacji 40, 134 lub 537 mg ekwiwalentu α-tokoferolu, przyjęli wartość NOAEL 
na poziomie 540 mg/dobę. Po przyjęciu współczynnika niepewności 2, ustalili wartość 
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UL dla dorosłych na poziomie 300 mg/osobę/dobę. Wartość UL dla dzieci i młodzieży 
została odpowiednio zmniejszona z uwzględnieniem masy ciała (3). Po ponownej ana-
lizie piśmiennictwa i ocenie dowodów na priorytetowe niekorzystne skutki zdrowotne 
nadmiernego spożycia witaminy E, a mianowicie ryzyka zaburzeń krzepnięcia i krwa-
wienia, chorób układu krążenia i raka prostaty, eksperci EFSA uznali, że nie ma pod-
staw do zmian wartości UL w przypadku wszystkich grup populacyjnych (dodatkowo 
wyprowadzili wartości UL dla niemowląt). W opinii tych ekspertów brak jest nowych 
istotnych dowodów mogących poprawić charakterystykę zależności dawka–odpowiedź, 
w szczególności dotyczących zdarzeń krwotocznych w przypadku suplementacji α-to-
koferolem w badaniach interwencyjnych u ludzi. Ponadto brakuje zharmonizowanych 
danych dotyczących spożycia α-tokoferolu ze  wszystkich źródeł, w  tym wzbogaconej 
żywności i  suplementów diety, dla populacji europejskiej, a  dane dotyczące spożycia 
α-tokoferolu z żywności wzbogaconej i suplementów diety dostępne z badań krajowych 
są bardzo skąpe (17).

Wartości UL ustalone przez ekspertów EFSA dotyczą wszystkich stereoizomerycznych 
form α-tokoferolu. Nie mają zastosowania dla osób przyjmujących leki przeciwza-
krzepowe lub przeciwpłytkowe (np.  aspirynę), dla pacjentów stosujących profilakty-
kę wtórną chorób układu krążenia lub dla pacjentów z  zespołami złego wchłaniania 
witaminy K (17).

Zdaniem ekspertów EFSA jest mało prawdopodobne, aby wartości UL dla witaminy E 
były przekraczane w populacjach europejskich, z wyjątkiem regularnych użytkowni-
ków suplementów diety zawierających duże dawki witaminy E (17). Wartości UL dla 
witaminy E zostały podane w tabeli 1.

Witamina K
W badaniu wpływu witaminy K na metabolizm kości przeprowadzonym u ośmiu ko-
biet uprawiających sport nie zgłoszono żadnych działań niepożądanych po podawaniu 
dodatkowej dawki 10 mg filochinonu przez 1 miesiąc. U wszystkich osób suplementacja 
witaminą K była związana ze  wzrostem zdolności wiązania osteokalcyny z  wapniem 
(55). W badaniach u osób dorosłych, w tym również starszych, którzy w okresie 45 dni 
otrzymywali co 15 dni zwiększone ilości filochinonu (100, 377 i 417 μg/dobę) także nie 
wykazano niepożądanych działań (56). Eksperci EFSA uznali zatem, iż nie ma podstaw 
naukowych do ustalenia poziomu UL dla witaminy K (3).

Witamina C
W przytaczanych przez ekspertów EFSA badaniach (3), w których 12 zdrowych doro-
słych ochotników otrzymywało witaminę C w  dawce 500  mg/dobę przez 8 tygodni, 
nie stwierdzono działań niepożądanych (57). Działania niepożądane nie zostały tak-
że zaobserwowane w 4-letnim badaniu z podwójnie ślepą próbą i placebo, w którym 
pacjenci z  gruczolakiem jelita grubego otrzymywali witaminę C w  dawce 1  g/dobę, 
a  także w  reprezentatywnym badaniu z  podwójnie ślepą próbą i  placebo, w  którym  
21 pacjentom z chorobą wieńcową podano pojedynczą dawkę 2 g witaminy C, a następ-
nie 500 mg/dobę przez 30 dni (58). Istnieją doniesienia dotyczące działania niepożąda-
nego tej witaminy związane z układem moczowym, w tym z tworzeniem się kamieni 
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nerkowych, z chorobami kanalików nerkowych i oksalurią. Sugeruje się, że spożycie wi-
taminy C zwiększa wydalanie szczawianów i ryzyko tworzenia się kamieni moczowych, 
ale dostępne dane budzą wątpliwości i są sprzeczne (59–63). Ponadto nie stwierdzono 
zwiększonego ryzyka wystąpienia kamieni nerkowych u osób przy zwyczajowym spo-
życiu witaminy C wynoszącym 1,5 g/dobę (64, 65).

Zdaniem ekspertów EFSA dane określające zależność dawka-odpowiedź dla każdego 
opisanego powyżej działania niepożądanego są niewystarczające, ponieważ w  wielu 
badaniach stosowano tylko jeden poziom dawki. Pomimo szerokiego stosowania su-
plementów witaminy C (do  10  g/dobę) w  celu zapobieżenia przeziębieniom i  innym 
dolegliwościom, tolerancja takich dawek witaminy C nie była poddawana systematycz-
nej ocenie. Dlatego istnieje niewiele danych na poparcie szeroko rozpowszechnionego 
poglądu, że wysokie spożycie witaminy C jest bezpieczne. Przeprowadzono niewielką 
liczbę badań, w których badano zależności dawka-odpowiedź w kontrolowany i nauko-
wy sposób. Najlepiej zdefiniowanym działaniem niepożądanym przy dużym spożyciu 
tej witaminy jest ostra nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego, jednakże dane 
dotyczące zależności dawka-odpowiedź dla dorosłych lub dla takich grup jak dzieci czy 
osoby starsze są bardzo ograniczone. Dostępne dane dotyczące ludzi sugerują, że suple-
mentacja witaminy C w dawce do około 1 g/dobę, oprócz spożycia tej witaminy w die-
cie, nie jest związana z niekorzystnymi skutkami dla przewodu pokarmowego, ale ostre 
skutki żołądkowo-jelitowe mogą wystąpić przy wyższych dawkach (3–4  g/dobę). Nie 
przeprowadzono jednak systematycznej oceny bezpieczeństwa długotrwałego stosowa-
nia suplementów witaminy C w dużych dawkach. Eksperci EFSA wskazują na brak wy-
starczających danych, aby ustalić górny tolerowany poziom spożycia UL witaminy C (3). 

Tiamina
Na podstawie wyników badań analizowanych przez ekspertów EFSA (3) nie wykazano 
zauważalnych niekorzystnych efektów zdrowotnych u ludzi, biorąc pod uwagę spożycie 
tiaminy zarówno z produktów żywnościowych, jak i suplementów diety. Nie było zatem 
możliwe ustalenie poziomu UL dla tej witaminy.

Ryboflawina
Analiza dostępnych badań przez ekspertów EFSA w 2006 r. nie wykazała zauważalnych 
niekorzystnych efektów zdrowotnych u ludzi, biorąc pod uwagę spożycie ryboflawiny 
zarówno z produktów żywnościowych, jak i suplementów. Nie było zatem możliwe usta-
lenie poziomu UL dla tej witaminy (3).

Kwas nikotynowy i amid kwasu nikotynowego 
Ze względu na duże różnice w działaniu niepożądanym eksperci EFSA zaproponowali 
oddzielne wartości UL dla kwasu nikotynowego i amidu kwasu nikotynowego.

Według danych naukowych, ostra toksyczność kwasu nikotynowego, taka jak np. he-
patotoksyczność, występuje przy dawkach wyższych niż 500  mg/dobę. Niekorzystne 
działanie kwasu nikotynowego obserwuje się jednak przy znacznie niższych dawkach. 
Dawka wolnego kwasu nikotynowego, która zgodnie z badaniami klinicznymi powo-
duje zaczerwienienie twarzy w wyniku uderzenia gorąca, wynosi 50 mg/dobę (66, 67), 
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natomiast sporadycznie objawy takie mogą wystąpić już przy dawce 30 mg/dobę. Cho-
ciaż uderzenia gorąca można uznać za  niewielki wpływ na  zdrowie, to niekorzystne 
działanie przyjęto jako podstawę do ustalenia górnego tolerowanego poziomu spoży-
cia dla kwasu nikotynowego ze względu na obawy o możliwość wystąpienia epizodu 
hipotensyjnego, zwłaszcza u  osób starszych. Eksperci EFSA przyjęli współczynnik 
niepewności 3 i  ustalili górny tolerowany poziom spożycia dla dorosłych wynoszący 
10 mg/dobę. Wartości UL dla dzieci zostały odpowiednio zredukowane z uwzględnie-
niem masy ciała (3). 

Amid kwasu nikotynowego nie wywołuje uderzeń gorąca i zaczerwienienia twarzy. Od-
notowano tylko jeden przypadek hepatotoksyczności u  pacjenta otrzymującego amid 
kwasu nikotynowego w dawce od 3 do 9 g/dobę (68). Amid kwasu nikotynowego nie 
był jednak przedmiotem badań klinicznych nad stosowaniem go w  dawce 3  g/dobę 
lub większej jako środka hipolipemizującego. 

W badaniu dotyczącym potencjalnych korzyści ze stosowania amidu kwasu nikotyno-
wego u pacjentów z cukrzycą lub z ryzykiem cukrzycy, którzy otrzymywali go w róż-
nych dawkach do  3  g/dobę przez okres do  3 lat, nie odnotowano żadnych istotnych 
działań niepożądanych (69). Na  podstawie tego badania określono wartość NOAEL 
na poziomie 25 mg/kg m.c./dobę. Wartość ta stanowi również najniższą odnotowaną 
dawkę w wielu ostatnich badaniach wysokiej jakości, z których wiele wykorzystywa-
ło czułe markery czynności wątroby i  homeostazy glukozy i  obejmowało różne gru-
py wiekowe. Eksperci EFSA zastosowali współczynnik niepewności 2, uwzględniając 
fakt, że dorośli mogą eliminować amid kwasu nikotynowego wolniej niż grupy ba-
dane, z których wiele stanowiły dzieci oraz, że dane dotyczące dzieci nie odzwiercie-
dlałyby pełnego zakresu zmienności międzyosobniczej, która może wystąpić w  star-
szej populacji. Przyjęto wartość UL dla amidu kwasu nikotynowego na  poziomie  
12,5 mg/kg m.c./dobę lub około 900 mg/dobę dla dorosłych. Nie ma on jednak zasto-
sowania dla kobiet w czasie ciąży lub laktacji z powodu niewystarczających danych do-
tyczących tych grup kobiet (3). Wartości UL dla amidu kwasu nikotynowego i kwasu 
nikotynowego zostały przedstawione w tabeli 1.

Witamina B6
Dane zebrane przez EFSA wskazują, że istnieją dowody na to, że duże dawki witami-
ny B6 mogą wywołać działanie neurotoksyczne. Spożywanie witaminy B6 w dawkach 
większych bądź równych 500 mg/dobę może wywoływać ciężką toksyczność. Jednak 
niewielkie objawy neurologiczne mogą pojawić się już przy dawkach większych bądź 
równych 100 mg/dobę przyjmowanych długotrwale. We wcześniejszej opinii eksperci 
EFSA ustalili górny tolerowany poziom spożycia dla witaminy B6, wynoszący dla ludzi 
dorosłych 25 mg/dobę (3). Podstawą do jego obliczenia była średnia dawka witaminy B6  
wynosząca około 100 mg/dobę, jaką otrzymywały kobiety poddane leczeniu zespołu 
napięcia przedmiesiączkowego, a u których wystąpiły objawy neurologiczne w bada-
niu Dalton i Dalton (70).

Na wniosek KE eksperci EFSA wydali ponowną opinię na temat poziomu UL dla wi-
taminy B6. Po analizie dostępnego piśmiennictwa eksperci ci stwierdzili, że związek 
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pomiędzy nadmiernym spożyciem witaminy B6 a rozwojem neuropatii obwodowej jest 
dobrze udokumentowany i może stanowić krytyczny efekt do ustalenia UL, jednak do-
stępne dane dotyczące ludzi są niewystarczające, żeby można było ustalić LOAEL (18). 
Korzystając z tego samego badania autorstwa Dalton i Dalton (70), ale innej obserwa-
cji, eksperci EFSA zidentyfikowali niższy punkt odniesienia niż w swojej wcześniejszej 
ocenie, potwierdzony również innymi dostępnymi danymi. W  badaniu przeprowa-
dzonym przez Dalton i Dalton (1987) neuropatię zgłoszono u 48 % wszystkich kobiet, 
które przyjmowały suplementy witaminy B6 < 50 mg/dobę przez co najmniej 6 mie-
sięcy (tj. grupa najniższej dawki). Ten procent wzrósł w sposób zależny od dawki przy 
wyższym spożyciu witaminy B6. Eksperci EFSA uznali, że na podstawie dostępnych 
danych nie można określić LOAEL i NOAEL. Na podstawie badania Daltona i Dalton 
(1987) popartego m.in. innymi opisami przypadków (70-72) przyjęli natomiast punkt 
odniesienia o wartości 50 mg/dobę, który stanowi najniższy poziom spożycia witami-
ny B6, związany z pewnością z rozwojem neuropatii przy przyjmowaniu tej witaminy 
przez okres dłuższy niż 6 miesięcy. Dzieląc wartość punktu odniesienia przez współ-
czynnik niepewności o  wartości 4, eksperci EFSA uzyskali wartość UL wynoszącą 
12,5 mg/dobę. Jednocześnie eksperci EFSA uznali, że na podstawie subchronicznego 
badania u psów rasy Beagle (73) można ustalić LOAEL wynoszący 50 mg/kg m.c./dobę. 
Przyjmując współczynnik niepewności wynoszący 300 i  masę ciała 70  kg, eksperci 
EFSA uzyskali wartość UL wynoszącą 11,7 mg/dobę. Wyliczając średnią z tych dwóch 
wartości UL i zaokrąglając otrzymany wynik w dół, eksperci EFSA ustalili nową war-
tość UL wynoszącą 12 mg/dobę dla witaminy B6 dla dorosłych (w tym kobiet w ciąży 
i karmiących). UL dla niemowląt i dzieci wyprowadzono z UL dla dorosłych przy uży-
ciu skalowania allometrycznego: 2,2–2,5 mg/dobę (4–11 miesięcy), 3,2–4,5 mg/dobę 
(1–6 lat), 6,1–10,7 mg/dobę (7–17 lat). Na podstawie dostępnych danych dotyczących 
spożycia mało prawdopodobne jest, aby populacje UE przekroczyły UL, z wyjątkiem 
regularnych użytkowników suplementów diety zawierających duże dawki witaminy B6 
(18). Wartości UL dla witaminy B6 zostały przedstawione w tabeli 1.

Foliany 
Obecnie nie ma dowodów potwierdzających występowanie ryzyka związanego z wyso-
kim spożyciem naturalnie występujących w żywności folianów, a zatem nie ma danych 
pozwalających ustalić dla nich wartość UL. Eksperci EFSA zaproponowali natomiast 
wartość UL dla syntetycznego kwasu foliowego na podstawie wyników badań przepro-
wadzonych u pacjentów z niedokrwistością złośliwą (przyczyniającą się do zaburze-
nia wchłaniania witaminy B12 i w konsekwencji do jej niedoboru) leczonych wysokimi 
dawkami kwasu foliowego. Zdaniem ekspertów, u tych osób, w wyniku suplementacji 
kwasem foliowym, istnieje nie tylko ryzyko maskowania objawów hematologicznych 
niedoboru witaminy B12, ale także ryzyko progresji objawów neurologicznych i należy 
je uznać za najpoważniejszy niepożądany efekt zdrowotny wywołany tym składnikiem. 
W prawie wszystkich badaniach wykazujących nawrót neurologiczny stosowano kwas 
foliowy w dawkach powyżej 5 mg/dobę, natomiast dane dotyczące wpływu wielkości 
dawek 1–5 mg są ograniczone do kilku przypadków. Analogicznie do amerykańskie-
go IOM, eksperci EFSA określając LOAEL przyjęli więc dla kwasu foliowego wartość 
5 mg, a ponieważ dawki do 1 mg kwasu foliowego raczej nie powodują maskowania 
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objawów hematologicznych u pacjentów z niedokrwistością złośliwą, wartość UL wy-
nosi 1 mg kwasu foliowego. 

Osoby szczególnie zagrożone występowaniem niekorzystnych efektów zdrowotnych 
wywołanych suplementacją zbyt dużą dawką kwasu foliowego to osoby z (niezdiagno-
zowanym) niedoborem witaminy B12 spowodowanym zaburzeniami wchłaniania tej 
witaminy (np. w przypadku niedokrwistości złośliwej), osoby starsze (duża częstość 
występowania – około 25 % – marginalnego niedoboru witaminy B12 w  tej grupie 
osób), osoby niespożywające produktów pochodzenia zwierzęcego (weganie). 

Brak jest dostępnych danych sugerujących, że inne grupy osób w różnych fazach życia 
mają zwiększoną podatność na niekorzystne skutki przyjmowania dużych dawek kwasu 
foliowego. Zaproponowane przez EFSA wartości UL dla kwasu foliowego mają zatem 
zastosowanie również dla kobiet w ciąży i karmiących piersią. Natomiast w przypadku 
dzieci wartości UL zostały odpowiednio dostosowane, biorąc pod uwagę masę ciała (3).

Na wniosek KE w sprawie wydania ponownej opinii dotyczącej poziomu UL dla folia-
nów, w  tym kwasu foliowego, eksperci EFSA dokonali systematycznego przeglądu pi-
śmiennictwa dotyczącego związku między wysokim spożyciem tych składników a wy-
stępowaniem priorytetowych niekorzystnych efektów zdrowotnych. Uznali, że dostępne 
dowody są niewystarczające, aby stwierdzić pozytywny i przyczynowy związek między 
spożyciem kwasu foliowego w diecie a zaburzeniami funkcji poznawczych u osób z ni-
skim poziomem witaminy B12, a także pozytywny i przyczynowy związek między spoży-
ciem kwasu foliowego w diecie a ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego czy raka 
prostaty. Nie opublikowano żadnych nowych dowodów, które mogłyby poprawić charak-
terystykę zależności dawka–odpowiedź między spożyciem kwasu foliowego a ustąpie-
niem niedokrwistości megaloblastycznej u osób z niedoborem witaminy B12. W związku 
z tym eksperci EFSA podtrzymali wcześniejsze ustalenia w kwestii wartości UL dla kwa-
su foliowego, w ilościach: 200 µg/dobę dla dzieci w wieku 1–3 lat, 300 µg/dobę dla dzieci 
w wieku 4–6 lat, 400 µg/dobę dla dzieci w wieku 7–10 lat, 600 µg/dobę dla młodzieży 
w wieku 11–14 lat, 800 µg/dobę dla młodzieży w wieku 15–17 lat oraz 1000 µg/dobę dla 
dorosłych, ciężarnych i  karmiących. Ponadto dodatkowo ustalili wartość UL dla nie-
mowląt w  wieku 4–11 miesięcy wynoszący 200 μg/dobę (19). Wartości UL dla kwasu 
foliowego zostały podane w tabeli 1.

Witamina B12
W  wyniku analizy dotychczasowych badań, eksperci EFSA (3) nie stwierdzili nieko-
rzystnego wpływu związanego ze zbyt wysokim pobraniem kobalaminy zarówno z die-
ty, jak z suplementów, stąd też nie ustalono UL dla tej witaminy.

Biotyna
Ze względu na brak systematycznych badań oddziaływania biotyny na organizm czło-
wieka, eksperci EFSA uznali, że nie można przeprowadzić ilościowej oceny ryzyka i nie 
jest możliwe ustalenie wartości liczbowej UL dla biotyny. Nie ma wystarczających da-
nych, aby wyciągnąć jakiekolwiek wnioski dotyczące bezpieczeństwa stosowania suple-
mentów zawierających tę witaminę (3).
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Kwas pantotenowy
Zdaniem ekspertów EFSA, ze względu na brak systematycznych badań dotyczących od-
powiedzi na doustną dawkę i bardzo niską toksyczność kwasu pantotenowego (panto-
tenian wapnia lub pantenol), nie można ustalić wartości LOAEL i NOAEL, a w związku 
z tym nie jest możliwe przyjęcie wartości liczbowej UL (3).

Cholina
 Przyjmowanie choliny w dużo większych dawkach niż szacowane spożycie z diety może 
wiązać się z występowaniem takich działań niepożądanych, jak: zmiana zapachu cia-
ła, pocenie, ślinienie, niedociśnienie i hepatotoksyczność u ludzi. Objawy te zgłaszano 
u pacjentów z późnymi dyskinezami i ataksją móżdżkową leczonych chlorkiem choliny 
w dawkach 150 i 220 mg/kg masy ciała na dobę przez 2–6 tygodni. Na podstawie ustaleń 
dotyczących związku przyczynowego, istotności oraz jakości i kompletności bazy da-
nych, eksperci IOM wybrali niedociśnienie jako krytyczny efekt w ustaleniu górnego to-
lerowanego poziomu spożycia (UL). Ustalono wartość LOAEL na poziomie 7,5 g/dobę, 
a po przyjęciu współczynnika niepewności 2, ustanowiono wartość UL dla dorosłych 
jako 3,5 g/dobę (8). Eksperci EFSA nie dokonali natomiast oceny ryzyka dla choliny i nie 
ustalili wartości UL dla tego składnika.

Górne tolerowane poziomy spożycia dla składników mineralnych 

Wapń
Do  opisanych w  literaturze działań niepożądanych wywołanych dużym spożyciem 
wapnia, należy tak zwany zespół mleczno-alkaliczny, tworzenie się kamieni nerko-
wych u osób ze skłonnością do kamicy nerkowej, hiperkalciurii i hiperabsorpcji wapnia 
oraz zaburzenia wchłaniania innych składników mineralnych (74). Niektóre kobiety 
w okresie okołomenopauzalnym, z całkowitym spożyciem wapnia wynoszącym między 
2 a 3 g/dobę mogą wykazywać tendencję do upośledzenia funkcji kłębuszkowej nerek, 
na co wskazuje wzrost stężenia kreatyniny w surowicy. 

Na podstawie dostępnych dowodów naukowych nie można ustalić dawki wapnia, która 
sama w  sobie może powodować zespół mleczno-alkaliczny. Zarówno badania obser-
wacyjne, dotyczące związku między całkowitym spożyciem wapnia a występowaniem 
kamieni nerkowych oraz badania interwencyjne z suplementami wapnia, nie pozwalają 
na stwierdzenie, że spożycie wapnia sprzyja tworzeniu się kamieni nerkowych. 

Eksperymenty z pojedynczą dawką wykazują interferencję zarówno wapnia pochodzą-
cego z diety, jak i z suplementów z absorpcją innych składników mineralnych. Efekt ten 
nie był możliwy do wykazania w długoterminowych badaniach obserwacyjnych i  in-
terwencyjnych dotyczących spożycia wapnia w diecie w zakresie zalecanego spożycia 
i  suplementacji wapnia w dawkach do 2000 mg/dobę u dorosłych i do 1200 mg/dobę 
w jednym badaniu przeprowadzonym u niemowląt (75). 

Eksperci EFSA ustalili wartość UL dla wapnia, biorąc pod uwagę wyniki różnych długo-
falowych badań interwencyjnych u dorosłych (niektórych z wykorzystaniem placebo), 
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w których wykazano, że całkowite dzienne spożycie wapnia w wysokości 2500 mg za-
równo z diety, jak i z suplementów było tolerowane bez niekorzystnych skutków zdro-
wotnych (3). Przyjęta dla dorosłych wartość UL na poziomie 2500 mg/dobę odnosi się 
również do kobiet w ciąży i karmiących,

Natomiast przytaczane dane, jak i inne dowody naukowe, uważa się za niewystarczające 
do ustalenia UL dla dzieci i młodzieży. Eksperci EFSA uznali, że ustalanie UL dla wapnia 
dla tej grupy wiekowej poprzez korektę poziomu UL dla dorosłych, uwzględniającą róż-
nice w podstawowej przemianie materii w zależności od powierzchni ciała, jest w tym 
przypadku niewłaściwe (3, 12). Wartości UL dla wapnia zostały podane w tabeli 2.

Fosfor
Dostępne dane wskazują, że zdrowe osoby mogą tolerować spożycie fosforu w dawkach 
do co najmniej 3000 mg/dobę bez występowania niekorzystnych skutków ogólnoustro-
jowych. Jednak u niektórych osób, które w wyniku suplementacji spożywały dodatko-
wo więcej niż 750 mg fosforu na dobę zgłaszano łagodne objawy żołądkowo-jelitowe, 
takie jak biegunka osmotyczna, nudności i wymioty (76). Panel ekspertów EFSA uznał, 
że niekorzystne działanie na  przewód pokarmowy fosforu przyjmowanego w  postaci 
suplementów nie jest odpowiednią podstawą do ustalenia poziomu UL dla fosforu spo-
żywanego ze wszystkich źródeł (3). 

Magnez
Łagodna biegunka jest najbardziej wrażliwym niepożądanym skutkiem doustnego 
przyjmowania w suplementach diety lub preparatach farmaceutycznych łatwo dyso-
cjujących soli magnezu (np.  chlorku, siarczanu, asparaginianu, mleczanu) i  tlenku 
magnezu. Występuje u niewielkiego odsetka osób dorosłych przy doustnych dawkach 
magnezu około 360–365  mg/dobę (LOAEL). Nie obserwowano działania przeczysz-
czającego u dorosłych mężczyzn i kobiet, także w okresie ciąży i  laktacji, na  skutek 
przyjmowania soli magnezu w dawkach do 250 mg magnezu na dobę. Dlatego uważa 
się, że dawka magnezu 250 mg/dobę jest poziomem, przy którym nie obserwuje się 
działań niepożądanych (NOAEL). Biegunka wywołana przez łatwo dysocjujące sole 
magnezu lub związki takie jak tlenek magnezu, może ustąpić w ciągu 1 do 2 dni i nie 
stanowi znaczącego ryzyka dla zdrowia osób z  prawidłową czynnością nerek. Ma-
gnez naturalnie zawarty w żywności uważany jest za słabo dysocjujący (np. fityniany) 
i w związku z tym niewywołujący biegunek.

Natomiast toksyczna hipermagnezemia, objawiająca się m.in. niedociśnieniem lub osła-
bieniem mięśni, występuje tylko przy doustnych dawkach magnezu większych niż 
2500 mg.

Przy określaniu wartości NOAEL spożycie magnezu z żywności i napojów nie było bra-
ne pod uwagę, w  związku z  tym nie można wyliczyć na  jego podstawie wartości UL 
dla magnezu pochodzącego zarówno z  żywności, wody, jak też  z  suplementów diety. 
Eksperci EFSA na podstawie tak określonej wartości NOAEL zaproponowali wartość 
UL równą 250  mg/dobę odnoszącą się jedynie do  magnezu w  formie łatwo dysocju-
jących soli lub tlenku magnezu, wchodzących w  skład suplementów diety, obecnych 
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w wodzie pitnej lub dodawanych w celu wzbogacania w magnez do żywności i napojów. 
Przyjęto współczynnik niepewności równy 1, ponieważ dostępne są dane z wielu badań 
z udziałem dużej liczby osób z różnych grup wiekowych, w tym dorosłych, kobiet w cią-
ży i karmiących oraz dzieci, a NOAEL opiera się na łagodnym, przejściowym działaniu 
przeczyszczającym, bez patologicznych następstw. Zaproponowany przez EFSA poziom 
UL odnosi się do dorosłych, w  tym kobiet w ciąży i karmiących oraz dzieci w wieku 
od 4 lat. Ponieważ nie ma dostępnych danych dla dzieci w wieku od roku do 3 lat i uzna-
no, że ekstrapolacja UL dla starszych dzieci i dorosłych na podstawie masy ciała była 
niewłaściwa, nie można było ustalić UL dla tej grupy wiekowej. Chociaż częstość wystę-
powania biegunki jest generalnie wyższa, a jej skutki są potencjalnie bardziej znaczące 
w tej grupie wiekowej niż u starszych dzieci lub dorosłych, nie ma innych podstaw, aby 
sądzić, że są one bardziej podatne na przeczyszczające działanie Mg (3). Wartości UL 
dla magnezu zostały podane w tabeli 2.

Żelazo
Istnieją liczne doniesienia o  przypadkowym zatruciu żelazem, szczególnie u  małych 
dzieci (3). Ostra dawka doustna 60 mg żelaza/kg masy ciała może być śmiertelna. Po-
czątkowe objawy zatrucia to nudności, wymioty, letarg lub śpiączka. Potem do 24 go-
dzin trwa okres bezobjawowy, po którym następuje perforacja przewodu pokarmowego, 
śpiączka, drgawki, zapaść sercowo-naczyniowa oraz niewydolność wątroby i nerek (77). 
Dawki doustne poniżej 10–20 mg żelaza/kg m.c./dobę nie powodują ostrej toksyczności 
ogólnoustrojowej (3). Istnieją natomiast doniesienia, że suplementacja żelazem w posta-
ci siarczanu żelazawego, fumaranu żelazawego lub bisglicynianu żelazawego w dawce 
powyżej 50 mg/dobę może wiązać się z występowaniem niekorzystnych skutków zdro-
wotnych dla przewodu pokarmowego (takich jak nudności, zaparcia, wymioty, wzdęcia, 
gazy, zapalenie błony śluzowej i utrata apetytu) związanych z uszkodzeniem błony ślu-
zowej żołądka i odkładaniem się żelaza w przewodzie pokarmowym (78–86). Długo-
trwałe spożycie nadmiernych ilości żelaza może prowadzić do jego gromadzenia w wą-
trobie i w konsekwencji do jej uszkodzenia (marskość wątroby, niewydolność wątroby 
i rak wątrobowokomórkowy). Takie działanie stwierdzono głównie u osób z zaburzoną 
regulacją absorpcji żelaza (dziedziczną hemochromatozą), jednak istnieją dowody na to, 
że jego nadmierne spożycie może prowadzić do uszkodzenia wątroby również u osób 
bez zaburzeń metabolizmu żelaza (87–89). Uszkodzenie wątroby obserwowano u osób 
suplementujących żelazo w dawkach od 100 do 1000 mg/dobę przez 15 lat (20). Kilka 
prospektywnych badań kohortowych wskazało na związek między stężeniami ferryty-
ny w surowicy krwi a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (90). Zaobserwowano także, 
że dieta bogata w żelazo hemowe wiązała się ze zwiększonym ryzykiem cukrzycy typu 2,  
podczas gdy całkowite spożycie żelaza, żelaza niehemowego oraz suplementowanego nie 
było związane ze wzrostem ryzyka (91, 92). Istnieją również dane wskazujące na mniej-
szy przyrost masy ciała u niemowląt i małych dzieci, u których suplementowano żelazo 
w dawkach od 1 do 3 mg/kg m.c./dobę (20).

W  swej wcześniejszej opinii eksperci EFSA uznali, że obserwowany niekorzystny 
wpływ na  przewód pokarmowy zgłaszany po  krótkotrwałym doustnym dawkowa-
niu 50–60 mg/dobę żelaza niehemowego w postaci suplementów, na podstawie które-
go można byłoby przyjąć LOAEL, nie jest odpowiednią podstawą do ustalenia UL dla 
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żelaza ze wszystkich źródeł (żywności, wody, suplementów diety). Ponadto nie można 
ustalić wartości UL dla żelaza ze  względu na  słabą korelację między spożyciem tego 
składnika a wskaźnikami biochemicznymi stanu odżywienia żelazem, między wskaź-
nikami biochemicznymi a rzeczywistymi zapasami w organizmie lub między zapasami 
w organizmie i działaniami niepożądanymi (3).

Na wniosek KE eksperci EFSA zostali zobligowani do wydania ponownej opinii doty-
czącej UL dla żelaza. Po analizie dostępnych danych dotyczących wysokiego spożycia 
tego składnika i ryzyka chorób przewlekłych, niekorzystnych skutków żołądkowo-jeli-
towych i niekorzystnych skutków suplementacji żelazem w okresie niemowlęcym, wcze-
snym dzieciństwie i  ciąży, eksperci EFSA stwierdzili, że dane te są niewystarczające 
do ustalenia poziomu UL dla żelaza, przede wszystkim ze względu na brak wyraźnego 
związku między dawką przyjmowanego żelaza a występowaniem skutków ubocznych 
w populacji ogólnej. 

Jedynym wskaźnikiem, dla którego eksperci EFSA mogli ustalić zależność dawka-od-
powiedź, były czarne stolce, które odzwierciedlają obecność dużych ilości niewchło-
niętego żelaza w jelitach, jednak same w sobie nie są one niekorzystne. Na podstawie 
wyników badań interwencyjnych, w  których nie występowały czarne stolce w  wyni-
ku suplementacji żelaza wynoszącym 20–25  mg/dobę (przy podstawowym spożyciu 
15  mg/dobę), eksperci EFSA ustalili bezpieczny poziom spożycia żelaza wynoszący 
40 mg/dobę dla osób dorosłych (w tym kobiet w ciąży i karmiących piersią). Korzystając 
ze skalowania allometrycznego ustalono bezpieczne poziomy spożycia dla dzieci i mło-
dzieży na poziomie od 10 mg/dobę (1–3 lat) do 35 mg/dobę (15–17 lat). W przypadku 
niemowląt w wieku 7–11 miesięcy, które mają większe zapotrzebowanie na żelazo niż 
małe dzieci, skalowanie allometryczne zastosowano do uzupełniającego spożycia żelaza 
(tj. 25  mg/dobę), co  dało bezpieczny poziom uzupełniającego spożycia żelaza wyno-
szący 5 mg/dobę. Wartość ta została rozszerzona na niemowlęta w wieku 4–6 miesięcy 
i  odnosi się do  spożycia żelaza z  żywności wzbogaconej i  suplementów diety, ale nie 
z preparatów do żywienia niemowląt (20). Wartości bezpiecznego poziomu spożycia dla 
żelaza zostały podane w tabeli 3.

Cynk
Według ekspertów EFSA (3), dostępne dane wyraźnie pokazują, że cynk może powo-
dować działania niepożądane u  ludzi oraz u  zwierząt domowych i  laboratoryjnych. 
U ludzi najbardziej znaczącymi skutkami ostrej toksyczności cynku są zaburzenia żo-
łądkowo-jelitowe. Toksyczność przewlekła cynku jest dobrze udokumentowana w wie-
lu badaniach naukowych. Długotrwałe przyjmowanie suplementów cynku w dawkach 
od 50 mg/dobę do 300 mg/dobę wiąże się z szeregiem zmian biochemicznych i fizjolo-
gicznych. Zmiany te obejmują hipokupremię, leukopenię, neutropenię, niedokrwistość 
syderoblastyczną, zmniejszone stężenie miedzi w osoczu i zmniejszoną aktywność en-
zymów zawierających miedź (dysmutazy ponadtlenkowej, ceruloplazminy), niekorzyst-
ny wpływ na metabolizm lipoprotein i upośledzoną funkcję odpornościową (93). Wiele 
z tych zmian biochemicznych i fizjologicznych jest podobnych do tych obserwowanych 
przy niedoborze miedzi. Wrażliwe subpopulacje mogą stanowić osoby z  hemochro-
matozą i/lub cukrzycą insulinozależną (3). Nie stwierdzono niekorzystnego wpływu 
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na równowagę miedzi i parametry stanu odżywienia miedzią lub metabolizm lipopro-
tein przy spożyciu cynku w dawce 53 mg/dobę, gdy spożycie miedzi było wystarczające 
(w dawce 3 mg/dobę) (94, 95), ani na status miedzi, metabolizm lipoprotein, profil krwi 
i poziomy krążących leukocytów i limfocytów we krwi obwodowej przy dawce cynku 
40 mg/dobę (96). Na podstawie tych danych określono wartość NOAEL dla cynku wy-
noszącą około 50 mg/dobę.

Przyjęto współczynnik niepewności 2 i  w  ten sposób ustalono poziom UL dla doro-
słych, wynoszący 25 mg/dobę. Wartość ta dotyczy również kobiet w ciąży i karmiących. 
W przypadku dzieci eksperci EFSA dokonali ekstrapolacji wartości UL dla dorosłych 
na wartości UL dla dzieci na podstawie masy ciała (3). Wartości UL dla cynku zostały 
podane w tabeli 2.

Miedź
Istnieją dane sugerujące, że przewlekłe narażenie na duże dawki miedzi może powo-
dować biegunkę u dzieci (97), podrażnienie przewodu pokarmowego wywołane piciem 
wody z kranu (98) oraz ostrą niewydolność wątroby (99). Występowanie ostrej lub prze-
wlekłej toksyczności miedzi u ludzi jest jednak rzadkie i zwykle ogranicza się do pew-
nych subpopulacji, takich jak osoby spożywające wodę o wysokim stężeniu miedzi, oso-
by używające miedzianych naczyń kuchennych oraz osoby z  chorobami związanymi 
z  toksycznym działaniem miedzi (np. chorobą Wilsona). Jako NOAEL eksperci EFSA 
przyjęli dawkę miedzi wynoszącą 10 mg/dobę, dla której w badaniu Pratt i wsp. (100) nie 
stwierdzono jakiegokolwiek niekorzystnego wpływu na czynność wątroby. W badaniu 
tym siedmiu zdrowym dorosłym podawano suplementy miedzi w dawce 10 mg/dobę 
przez 12 tygodni. Wartość NOAEL podzielono przez współczynnik niepewności równy 
2 i otrzymano wartość UL dla dorosłych równą 5 mg/dobę. Nie ma ona zastosowania 
dla kobiet w czasie ciąży lub laktacji z powodu niewystarczających danych dotyczących 
tych stanów fizjologicznych. W przypadku dzieci i młodzieży wartość UL przyjętą dla 
dorosłych, ekstrapolowano uwzględniając masę ciała (3). Eksperci EFSA, dokonując po-
nownej oceny istniejących wartości związanych z pobraniem miedzi w ilościach zapew-
niających zdrowie, w tym m.in. ADI (Acceptable Daily Intake – Dopuszczalne Dzienne 
Spożycie) i oceny narażenia ze wszystkich źródeł w odniesieniu do miedzi, jako wczesny 
wskaźnik potencjalnych działań niepożądanych uznali retencję miedzi w organizmie. 
Na podstawie analizy wyników dostępnych badań stwierdzili, że przy krótkotrwałym 
narażeniu ściśle regulowana homeostaza zapobiega objawom toksyczności, a  rozwój 
przewlekłej toksyczności miedzi zależny jest od homeostazy miedzi i jej retencji w tkan-
kach. Retencja miedzi w wątrobie wskazuje na potencjalne przyszłe i prawdopodobnie 
nagłe wystąpienie toksyczności miedzi w warunkach jej ciągłego przyjmowania. Brak 
kumulacji miedzi w wątrobie uważany jest za chroniący przed jej toksycznością (101). 
Kluczowym badaniem, na którym eksperci EFSA oparli swą ocenę, jest badanie metabo-
liczne przeprowadzone przez Turnlund i in. (2005), w którym zaobserwowano znaczną 
retencję miedzi (średnio 0,67 mg/dobę) u zdrowych mężczyzn po dobowym spożywa-
niu jej w ilości około 8 mg przez prawie 5 miesięcy (102). Przy takim poziomie spoży-
cia w okresie obserwacji wynoszącym 5 miesięcy, pomimo zmniejszonego wchłaniania 
miedzi i zwiększonego jej wydalania z kałem, równowaga między spożyciem a stratami 
(tj. równowaga zerowa) nie została przywrócona. W  innym badaniu metabolicznym 
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przeprowadzonym przez Harvey i  in. zaobserwowano kumulację miedzi na poziomie 
0,75 mg/dobę u osób spożywających miedź w ilości 6 mg/dobę z kontrolowanej diety przez  
8 tygodni (103). Jednak okres monitorowania w tym badaniu był krótszy niż w badaniu 
Turnlund i  in. (2005) i nie oceniono możliwości osiągnięcia homeostazy w dłuższych 
okresach obserwacji (powyżej 8 tygodni) przy spożyciu miedzi wynoszącym 6 mg/dobę. 
W związku z powyższym najdłuższy okres obserwacji, dla którego istnieją dane doty-
czące retencji miedzi, wynosi 5 miesięcy przy dziennym spożyciu wynoszącym około 
8 mg/dobę (102). Zdaniem ekspertów EFSA, spożycie miedzi w ilości 10 mg/dobę, nie 
może być nadal uznawane za  NOAEL, gdyż ​​dane z  obu tych badań (102, 103) wska-
zują, że regulacyjna zdolność organizmu do  homeostazy może zostać przekroczona, 
co może prowadzić do kumulacji miedzi przy poziomach jej spożycia wynoszących oko-
ło 6–8 mg/dobę u dorosłych mężczyzn. Jednakże eksperci EFSA uznali ​​wcześniej usta-
loną wartość UL wynoszącą 5 mg/dobę dla osób dorosłych za wystarczająco chroniącą, 
ponieważ pozostaje poniżej poziomów, dla których zaobserwowano kumulowanie się 
miedzi (101). Wartości UL dla miedzi zostały podane w tabeli 2. 

Jod
Nadmierne spożycie jodu powoduje zaburzenia czynności tarczycy. Może prowadzić 
do powstania wola, niedoczynności tarczycy z wolem lub bez wola, lub nadczynności 
tarczycy (104). Niewielkie nadmiary jodu powodują przejściowy wzrost wychwytu jodu 
przez tarczycę z  wytworzeniem większej ilości jodu organicznego i  dużych zapasów 
hormonów. Umiarkowany nadmiar hamuje uwalnianie jodku z tarczycy i może prowa-
dzić do niedoczynności tarczycy. Znaczny nadmiar jodu hamuje tworzenie jodowanej 
tyrozyny, obniża poziomy T4 i T3, a podnosi TSH w osoczu (efekt Wolffa-Chaikoffa). 
Sugeruje się również związek nadmiernego spożycia jodu ze zwiększonym ryzykiem au-
toimmunizacyjnego zapalenia tarczycy (3). Eksperci EFSA po analizie wyników badań 
dotyczących wpływu nadmiernego spożycia jodu na czynność tarczycy (105–107), usta-
lili poziom UL dla jodu równy 600 μg/dobę przyjmując wartość współczynnika niepew-
ności równą 3, gdyż przy spożyciu jodu równym 1700 i 1800 μg/dobę zaobserwowane 
w badaniach zmiany biochemiczne w poziomach TSH i odpowiedź TSH na podawanie 
TRH (tyreoliberyna) były marginalne i niezwiązane z żadnymi negatywnymi skutka-
mi klinicznymi. Wartość UL równa 600 μg/dobę ma również zastosowanie dla kobiet 
w ciąży i karmiących. Dla dzieci wartości UL są odpowiednio niższe (3). Wartości UL 
dla jodu zostały podane w tabeli 2.

Selen
Eksperci EFSA ustalili poziom UL dla selenu, opierając się na badaniach dotyczących 
zależności między dawkami selenu a występowaniem u ludzi objawów selenozy klinicz-
nej. We wcześniejszej opinii, na podstawie badania przeprowadzonego w Chinach przez 
Yang i wsp. (108), przyjęli LOAEL wynoszący około 900–1000 µg/dobę. NOAEL wynosił 
natomiast 850 µg/dobę. Na ich podstawie obliczono UL, który dla osób dorosłych był 
równy 300 µg/dobę (3). 

Na wniosek KE eksperci EFSA wydali ponowną opinię naukową dotyczącą UL dla sele-
nu. Po analizie piśmiennictwa w ocenie ryzyka w szczególności wzięto pod uwagę ba-
dania wskazujące na związek między spożyciem dużych ilości selenu a występowaniem 
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takich potencjalnych skutków ubocznych, jak: selenoza (108–117), nadciśnienie 
(118–120), otępienie o  typie Alzheimerowskim (121), stwardnienie zanikowe boczne 
(122), zaburzenia rozwoju neuropsychologicznego u dzieci (123, 124), choroby tarczycy 
(125), rak prostaty (111, 126), rak skóry (127), cukrzyca typu 2 (128, 129) i śmiertelność 
ogólna (131). Za  kliniczny punkt końcowy służący do  ustalenia poziomu UL eksper-
ci EFSA, tak jak we wcześniejszej opinii, uznali łysienie, jako wcześnie obserwowany 
objaw niekorzystnego wpływu nadmiernej ekspozycji na selen (21). Najniższy poziom 
obserwowanych działań niepożądanych (LOAEL) dla selenu, wynoszący 330 µg/dobę, 
zaobserwowano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu „Selen and Vitamin E 
Cancer Prevention Trial (SELECT)” (110), przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych 
wśród mężczyzn w wieku ≥ 50 lat. Zdaniem ekspertów EFSA badanie SELECT moż-
na uogólnić na europejską populację dorosłych mężczyzn. Duża liczba osób badanych  
(n = 8752) i charakterystyka uczestników biorących udział w badaniu odpowiednio wy-
jaśniają zmienność międzyosobniczą wśród dorosłych mężczyzn. Według ekspertów 
EFSA z  dostępnych danych nie wynika, że młodsi mężczyźni mogą być bardziej po-
datni na toksyczność selenu oraz że kobiety mogą być bardziej podatne na toksyczność 
selenu niż mężczyźni. Nie ma  również przesłanek wskazujących na  szczególne ryzy-
ko lub zwiększoną podatność na działania niepożądane nadmiernego spożycia selenu 
w czasie ciąży lub laktacji w populacjach zamieszkujących obszary selenowe (21). 

Eksperci EFSA przyjęli współczynnik niepewności wynoszący 1,3 i  po  zaokrągleniu 
do najbliższych 5 μg uzyskali wartość UL na poziomie 255 μg/dobę dla dorosłych męż-
czyzn i kobiet (w tym kobiet w ciąży i karmiących), co na podstawie dostępnych danych 
zostało uznane za  chroniące przed niekorzystnymi skutkami nadmiernego spożycia 
selenu. Wybór współczynnika niepewności na poziomie 1,3 pozwala na ekstrapolację 
wartości UL ustalonej dla dorosłych na  niemowlęta i  dzieci. Zastosowanie wyższego 
współczynnika niepewności skutkowałoby wartościami UL dla młodszych grup wieko-
wych bardzo zbliżonymi do poziomu spożycia selenu obserwowanego w krajach euro-
pejskich. Jednocześnie eksperci EFSA zauważyli, że w krajach europejskich nie zgłoszo-
no żadnych niepożądanych skutków związanych z nadmiernym spożyciem selenu przy 
obecnym podstawowym  jego spożyciu (z żywności, z wyłączeniem suplementów diety) 
(21). Wartości UL dla selenu zostały podane w tabeli 2.

Fluor
Na podstawie badań nad wpływem fluoru na układ kostny, amerykański Instytut Me-
dycyny, a ściślej Rada ds. Żywności i Żywienia (Food and Nutrition Board – FNB) (4) 
stwierdził, że spożycie fluoru w wysokości 10 mg/dobę prawdopodobnie nie powoduje 
fluorozy szkieletu, a zatem wartość ta może być ustanowiona jako NOAEL w Ameryce 
Północnej. Aby obliczyć wartość UL, przyjęto współczynnik niepewności równy 1, po-
nieważ NOAEL oparto na badaniach u ludzi i ponieważ obserwowane zmiany w kośćcu 
nie były objawowe. Nie ma powodu przypuszczać, że fluor dostępny z żywności, w tym 
z fluorowanej soli i napojów, a także z pasty do zębów, ma inny wpływ na dojrzewanie 
szkliwa niż fluorek z wody i tabletek, chociaż eksperci EFSA nie dysponują danymi do-
tyczącymi tej zależności. Liczne dane epidemiologiczne potwierdzają liniową zależność 
między spożyciem fluoru a zawartością fluoru kostnego oraz między zawartością fluoru 
kostnego a  częstością i nasileniem fluorozy szkieletowej. W nielicznych przypadkach 
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klinicznej fluorozy szkieletowej, w których można oszacować spożycie fluoru, wahało 
się ono od 15 do 20 mg/dobę, a okres ekspozycji wynosił ponad 20 lat. Nie można okre-
ślić bardziej precyzyjnej dawki progowej dla fluorozy szkieletu (3). 

Dane potwierdzają związek między przyjmowaniem fluoru w  okresie od  urodzenia 
do ósmego roku życia a występowaniem i nasileniem fluorozy zębów. Występowanie 
umiarkowanej fluorozy szkliwa było mniejsze niż 5 % w  populacjach przy spożyciu 
fluoru 0,1  mg/kg m.c./dobę. Stąd wartość ta  posłużyła do  ustalenia poziomu UL dla 
tego składnika dla dzieci do ośmiu lat. W przypadku osób dorosłych, badania terapeu-
tyczne nad zastosowaniem fluoru w  leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej sugerują 
rosnące ryzyko złamań szkieletowych przy przyjmowaniu fluoru w dawkach powyżej  
0,6  mg/kg m.c./dobę. Po  przyjęciu współczynnika niepewności 5, ustalono wartość 
wyjściową dla poziomu UL, jako 0,12 mg/kg m.c./dobę. Przyjmując masę ciała dla do-
rosłego człowieka równą 60 kg obliczoo wartość UL dla fluoru równą 7 mg/dobę (3). 
Wartości UL dla fluoru zostały podane w tabeli 2. 

Mangan
Dostępne dane pokazują, że mangan może powodować działania niepożądane, zarów-
no u ludzi, jak i zwierząt doświadczalnych. Istnieją wyraźne dowody na to, że narażenie 
na wdychanie stosunkowo wysokich stężeń tego składnika powoduje głębokie działa-
nie neurotoksyczne u ludzi. Spożycie dużych dawek manganu również może wiązać się 
z występowaniem niekorzystnych efektów zdrowotnych. W badaniach obserwacyjnych 
u  ludzi zauważono neurotoksyczne działanie manganu zawartego w  wodzie pitnej, 
w tym jego negatywny wpływ na funkcje poznawcze u dzieci (131-136). Wyniki tych ba-
dań są jednak niejednoznaczne, niektóre zależały od badanych parametrów zdolności 
poznawczych (134) lub płci badanych osób – obserwowano spadek zdolności poznaw-
czych u dziewcząt, natomiast u chłopców nie odnotowano takiego wpływu, wpływ ten 
był znacznie mniejszy lub wręcz odwrotny (135-137). Istnieją również badania, w któ-
rych nie zaobserwowano negatywnego działania spożywania dużych dawek manganu 
na zdrowie (138, 139). W badaniach u gryzoni zaobserwowano negatywny wpływ do-
ustnej ekspozycji na mangan na funkcje neurologiczne, w tym zarówno na zdolności 
motoryczne, jak i uczenia się. Istnieją przesłanki, że poziom manganu w mózgu u gry-
zoni może zwiększać się w szybszym tempie w  fazie noworodkowej (140–141) lub fa-
zie młodzieńczej (142) w porównaniu z dorosłością. Jednak dane pozwalające ocenić, 
czy gryzonie mogą być bardziej podatne na działanie manganu w okresie rozwojowym 
w porównaniu z dorosłością, są ograniczone (140–144).

We  wcześniejszych pracach nad ustaleniem poziomu UL eksperci EFSA nie określili 
poziomu UL dla manganu, gdyż uznali, że brak jest wystarczających badań naukowych 
na  temat negatywnego wpływu tego składnika na  organizm człowieka (3). W  swojej 
ponownej opinii, wydanej na wniosek KE, eksperci EFSA uznali, że dostępne badania 
przeprowadzone u ludzi i na zwierzętach potwierdzają, że neurotoksyczność jest kry-
tycznym efektem nadmiernego spożycia manganu w diecie, jednak dane nie są wystar-
czające i odpowiednie do scharakteryzowania zależności dawka–odpowiedź i określe-
nia punktu odniesienia dla neurotoksyczności wywołanej manganem, a  tym samym 
do określenia poziomów UL dla tego składnika. W związku z tym, zgodnie z przyjętą 
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przez ekspertów EFSA metodyką (22), szacowane podstawowe spożycie (tj. spożycie 
manganu wyłącznie z  naturalnych źródeł dietetycznych) zaobserwowane wśród kon-
sumentów o wysokim spożyciu (95. percentyl) zostało wykorzystane do wskazania naj-
wyższego poziomu spożycia, przy którym istnieje uzasadniona pewność, co do braku 
skutków ubocznych. Na  jego podstawie został ustalony bezpieczny poziom spożycia 
wynoszący 8 mg/dobę dla osób dorosłych ≥18 lat (w tym kobiet w ciąży i karmiących 
piersią) oraz od 2 do 7 mg/dobę dla innych grup populacji. Należy jednak podkreślić, 
że zastosowanie bezpiecznego poziomu spożycia jest bardziej ograniczone niż UL, po-
nieważ poziom spożycia, przy którym ryzyko wystąpienia działań niepożądanych za-
czyna wzrastać, nie jest zdefiniowany (22). Wartości bezpiecznego poziomu spożycia 
dla manganu zostały podane w tabeli 3.

Molibden
Dane na temat niekorzystnych skutków zdrowotnych obserwowanych u ludzi związa-
nych z dużym narażeniem na molibden są bardzo nieliczne. Na obszarze Armenii, gdzie 
populacja narażona jest na wysokie spożycie molibdenu związane z dużą jego ilością 
w glebie, szacowane na poziomie 10–15 mg/dobę, występowały bóle stawów i objawy 
przypominające dnę moczanową. U osób tych zaobserwowano również większe stęże-
nie kwasu moczowego w surowicy krwi oraz jego zwiększone wydalanie wraz z moczem 
(hiperurykozuria) (3, 145). Objawy takie zaobserwowano również u osób narażonych 
zawodowo przez 4 lata na  wdychanie pyłu zawierającego związki molibdenu o  śred-
nim stężeniu molibdenu w powietrzu wynoszącym 9,5 mg/m3 (3, 145, 146). W badaniu 
z udziałem 4 młodych mężczyzn, którym podawano molibden przez 24 dni w dawkach od  
22 do  1490 µg/dobę, zaobserwowano, że wydalanie molibdenu z  moczem było pro-
porcjonalne do obciążenia tym składnikiem z diety i powolne przy niskich dawkach, 
a retencja molibdenu wydawała się być regulowana przez wydalanie z moczem. Nato-
miast nie odnotowano żadnych działań niepożądanych przy dawkach molibdenu do   
1500 µg/dobę przez 24 doby (147). Zdaniem ekspertów EFSA dostępne dane dotyczą-
ce skutków spożywania molibdenu w dużych dawkach pochodzące z badań przepro-
wadzonych u  ludzi są niewystarczające do  ustalenia wartości UL dla tego składnika. 
W tym celu wykorzystali natomiast dane z 9-tygodniowego badania przeprowadzone-
go na szczurach przez Fungwe i wsp., 1990 (148) ze względu na zadowalający projekt 
badania, wykorzystanie odpowiedniej liczby zwierząt testowych, wykazanie wyraźnej 
zależności dawka-odpowiedź i  wyraźne toksykologiczne punkty końcowe. Krytycz-
nym efektem podawania dużych dawek molibdenu u szczurów były zmiany rozrodcze. 
Do ustalenia UL dla molibdenu eksperci EFSA przyjęli wartość NOAEL, która w ba-
daniu tym wyniosła 0,9  mg/kg m.c./dobę dla toksyczności reprodukcyjnej. Przyjęli 
współczynnik niepewności 100 uwzględniający współczynnik o  wartości 10, mają-
cy na  celu ochronę wrażliwych ludzkich subpopulacji o  niewystarczającym spożyciu 
lub niedostatecznym metabolizmie miedzi w świetle różnic gatunkowych, ze względu 
na zaobserwowany u zwierząt antagonizm między molibdenem i miedzią oraz kolejny 
współczynnik o wartości 10 ze względu na brak wiedzy na temat skutków reprodukcyj-
nych molibdenu u ludzi i niekompletnych danych na temat toksykokinetyki u człowie-
ka. Eksperci EFSA uzyskali wartość UL dla molibdenu wynoszącą około 0,01  mg/kg 
m.c./dobę, co odpowiada 0,6 mg/osobę/dobę dla dorosłych. Wartość ta dotyczy również 
kobiet w ciąży i karmiących piersią. Wartości UL dla dzieci zostały wyprowadzone z UL 
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dla dorosłych poprzez ekstrapolację na podstawie masy ciała (3). Wartości UL dla moli-
bdenu zostały podane w tabeli 2.

Sód
Spożycie chlorku sodu w ilości od 0,5 do 1 g/kg m.c. może być toksyczne dla większości 
osób (3). Istnieją mocne dowody na zależność dawka-odpowiedź między zwiększonym 
spożyciem sodu jako chlorku sodu a wyższym poziomem skurczowego i rozkurczowego 
ciśnienia krwi (149). Jednakże nie ma bezpośrednich dowodów na to, że wysokie spo-
życie sodu może mieć bezpośredni niekorzystny wpływ na  strukturę i  funkcję lewej 
komory serca, niezależnie od jakiegokolwiek wtórnego efektu spowodowanego zmiana-
mi ciśnienia krwi. Na podstawie danych zebranych w badaniu populacyjnym Intersalt 
nie stwierdzono zwiększonej umieralności z powodu raka żołądka przy spożyciu sodu 
poniżej 2,7 g/dobę u mężczyzn i 2,1 g/dobę u kobiet (3). Eksperci EFSA uznali, że nie 
ma  podstaw do  ustalenia poziomu UL dla tego składnika (3, 150). Niemniej jednak 
Światowa Organizacja Zdrowia WHO zaleca ograniczać spożycie soli do 5 g dziennie, 
co odpowiada 2 g sodu na dobę (151).

Potas
Spożycie potasu z diety zazwyczaj nie przekracza 5–6 g/dobę i nie wiąże się z żadnymi 
negatywnymi skutkami u  zdrowych osób. Osoby starsze mogą być bardziej podatne 
na toksyczność potasu z powodu zmian zachodzących w czynności nerek. Starzenie się 
organizmu wiąże się z postępującą utratą objętości nerek i spadkiem współczynnika fil-
tracji kłębuszkowej – GFR z każdą dekadą życia (152). Kilka badań eksperymentalnych 
wykazało, że zdrowi dorośli mogą tolerować spożycie potasu do około 15 g/dobę, pod 
warunkiem, że jest ono równomiernie rozłożone w ciągu dnia i że podaż płynów jest 
wystarczająca, a czynność nerek jest prawidłowa (153). Dostępne dane, zdaniem eksper-
tów EFSA, są niewystarczające do ustalenia górnego tolerowanego poziomu spożycia dla 
potasu (3, 154). 

Chlor
Istnieją dowody na to, że długotrwałe spożywanie nadmiernej ilości chloru jako chlor-
ku sodu przyczynia się do podwyższonego ciśnienia krwi, które jest czynnikiem ryzy-
ka chorób sercowo-naczyniowych i nerek (155). Objawy żołądkowo-jelitowe (od uczu-
cia ciężkości i dyskomfortu do nadżerki błony śluzowej i owrzodzeń) mogą wystąpić 
u zdrowych osób przyjmujących pewne formy suplementów chlorku potasu (156). Do-
stępne dane, zdaniem ekspertów EFSA, nie są wystarczające do ustalenia górnego tole-
rowanego poziomu spożycia chlorków pochodzących z diety (3, 157).
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Tabela 3. Bezpieczny poziom spożycia dla żelaza i manganu

Grupa Wiek Żelazo
(mg/dobę) Grupa Wiek Mangan

(mg/dobę)

Niemowlęta
4–6 miesięcy 5*

Niemowlęta
4–6 miesięcy 2

7–11 miesięcy 5* 7–11 miesięcy 2

Dzieci

1–3 lata 10

Dzieci

1–2 lata 4

4–6 lat 15 3–6 lat 5

7–10 lat 20 7–10 lat 6

Młodzież
11–14 lat 30

Młodzież
11–13 lat 6

15–17 lat 35 14–17 lat 7

Dorośli ≥ 18 lat 40 Dorośli ≥ 18 lat 8

Kobiety w ciąży 40 Kobiety w ciąży 8

Kobiety karmiące piersią 40 Kobiety karmiące piersią 8

* Wartość odnosi się do spożycia żelaza tylko z żywności wzbogaconej w żelazo i suplementów 
diety, nie uwzględnia preparatów do początkowego i dalszego żywienia niemowląt.

Źródło: (20, 22).
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