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Definicja

Gorny tolerowany poziom spozycia (Tolerable Upper Intake Level), nazywany takze gor-
nym bezpiecznym poziomem spozycia (Upper Safe Level), w skrocie UL, to najwyzszy
biologicznie tolerowany poziom zwyczajowego spozycia danego sktadnika ze wszystkich
zrodet (z zywnosci, wody pitnej, suplementéw diety - tacznie) niewywotujacy nieko-
rzystnych efektéw zdrowotnych u prawie wszystkich (97,5 %) os6b w danej populacji.
Zwyczajowe spozycie danego sktadnika wigksze niz ustalony dla niego poziom UL stwa-
rza potencjalne ryzyko wystapienia niekorzystnych efektéw zdrowotnych (1).

Niekorzystny efekt zdrowotny wedlug WHO to zmiana w morfologii, fizjologii,
wzroécie, rozwoju lub dlugoséci zycia organizmu, ktéra powoduje uposledzenie zdol-
noéci funkcjonalnej lub upoéledzenie zdolnoéci do kompensacji dodatkowego stresu
lub wzrostu podatnosci na szkodliwe dziatanie innych czynnikéw $rodowiskowych (2).

Na niekorzystne dziatanie sktadnikéw odzywczych maja wplyw zmiany fizjologiczne
zachodzace w ciagu Zycia danej osoby, takie jak np. wzrost, dojrzewanie. W zwigzku
z tym wartoéci UL okreslane sa dla réznych grup populacji ogélnej, takich jak niemow-
leta, dzieci, dorosli, osoby starsze, kobiety w okresie ciazy lub laktacji, w tym dla oséb
szczegoOlnie wrazliwych. Nie dotyczg natomiast niektérych subpopulacji, np. 0os6b maja-
cych okreslone predyspozycje genetyczne lub okreslone schorzenia, w wyniku ktérych
osoby te moga by¢ szczegdlnie podatne na wystepowanie jednego lub wiecej dziatan
niepozadanych, wynikajacych ze spozycia danego sktadnika. Uwzglednienie tych oséb
przy okreslaniu pozioméw UL powodowaloby, ze wartosci UL bylyby znacznie nizsze
niz sa niezbedne, zeby uchroni¢ wigkszo$¢ 0s6b w danej populacji przed niekorzystny-
mi skutkami nadmiernego spozycia danych sktadnikéw. Nie majg réwniez zastosowa-
nia u 0s6b, u ktdrych wielkos¢ i sposob spozycia danego skladnika wynika ze wskazan
lekarskich. Przy ustalaniu poziomu UL dla danego sktadnika brana jest rowniez pod
uwage jego biodostepnos¢. Duzy wplyw na nig ma forma chemiczna sktadnika. Zalezy
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tez od takich czynnikdw, jak: dawka, interakcje danego sktadnika z innymi skladnika-
mi diety i spozywang zywno$cia (spozycie z zywnoscig lub bez, np. na czczo, miedzy
positkami), a takze stan odzywienia 0oséb w danej populacji (3, 4).

Ustalanie wartosci UL - ocena ryzyka

Wartoséci UL zostaly ustalone przez ekspertéw EFSA w oparciu o opracowany przez
ekspertow FAO/WHO w 1995 r. ogélny model przeprowadzania oceny ryzyka dla czyn-
nikow biologicznych i chemicznych, bioracy jednak pod uwage petnione przez sktadni-
ki odzywcze funkcje w organizmie, ryzyko ich niedoboru i zwigzane z tym zaburzenia
funkcjonowania organizmu (3, 5). Podobny model oceny ryzyka sktadnikéw odzyw-
czych zostat zastosowany w USA i Kanadzie (4, 6-9). Ocena ryzyka to ocena prawdo-
podobienstwa wystapienia u ludzi niekorzystnych efektéw zdrowotnych wynikajacych
z nadmiernej ekspozycji srodowiskowej (w tym przypadku: sktadnikéw odzywczych
z zywnosci, wody, suplementow diety, lekéw) (5). Jej przeprowadzenie obejmuje naste-
pujace dziatania:

Krok 1. Identyfikacja zagrozen - identyfikacja znanych lub potencjalnych negatywnych
skutkéw zdrowotnych wynikajacych ze spozycia zbyt duzych ilosci danego sktadnika
odzywczego. Polega ona na zebraniu i ocenie wszystkich dostepnych informacji doty-
czgcych negatywnych skutkéw zwigzanych ze spozyciem danego sktadnika odzywcze-
go. Konczy sie podsumowaniem dowodéw potwierdzajacych zdolno$¢ substancji od-
zywczej do wywolywania jednego lub wigcej rodzajow skutkéw niepozadanych u ludzi.
Dane ocenia sie¢ tez pod wzgledem jakosci i zakresu.

Krok 2. Charakterystyka zagrozen - jako$ciowa i ilosciowa ocena charakteru dzia-
tan niepozadanych sktadnika odzywczego, obejmujaca ocene odpowiedzi na dawke,
tj. okreslenie zwigzku miedzy przyjmowaniem skladnikéw pokarmowych (dawka)
a dzialaniem niepozadanym (pod wzgledem czestotliwosci i nasilenia). Aby wyznaczy¢
warto$¢ UL, okresla sie najpierw najwyzszy poziom spozycia danego skltadnika, przy
ktérym jeszcze nie obserwuje si¢ wystepowania niekorzystnych efektéw zdrowotnych
- NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) lub najnizszy poziom spozycia dane-
go skladnika, przy ktérym obserwuje sie juz niekorzystne efekty zdrowotne - LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Level) oraz tzw. wspdtczynnik niepewnosci (zwigza-
ny z ekstrapolacjg zaobserwowanych danych na ogdlng populacje). Nastepnie oblicza
sie warto$¢ UL poprzez podzielenie wartosci NOAEL lub LOAEL przez wspotczynnik
niepewnosci.

Krok 3. Ocena narazenia - ocena rozkladu zwyczajowego dziennego spozycia sktadni-
kéw odzywcezych wérdd oséb wechodzacych w sktad populacji.

Krok 4. Charakterystyka ryzyka — analizuje wnioski z krokéw od 1 do 3 i charaktery-
zuje ryzyko. Zasadniczo za ryzyko uwaza si¢ prawdopodobienstwo wystapienia nieko-
rzystnego efektu (i jego nasilenia). Ryzyko zalezy od tego, jaka cze$¢ populacji przekra-
cza UL oraz wielkosci i czasu trwania nadmiernego spozycia.
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UL nie jest wiec zalecanym poziomem spozycia, a wyznaczona na podstawie dostep-
nych badan przez rézne grupy ekspertéw gorng granica zwyczajowego spozycia, ktorej
nie powinno sie przekracza¢, zeby zachowa¢ zdrowie.

Ustalone wartosci UL oraz ich aktualizacja

Wartosci UL sg okreslone dla tych sktadnikoéw, dla ktérych istnieja wystarczajace dowo-
dy naukowe potwierdzajace wystepowanie negatywnych efektéw zdrowotnych zwigza-
nych ze spozyciem duzych ilosci danego sktadnika.

Wartosci UL zaproponowane zostaly przez rézne grupy ekspertéw. Eksperci z Komitetu
Naukowego ds. Zywnosci (Scientific Committee on Food — SCF) we wspotpracy z Pa-
nelem Naukowym ds. Produktéw Dietetycznych, Zywienia i Alergii (Scientific Panel on
Dietetic Products, Nutrition and Allergies - NDA) Europejskiego Urzedu ds. Bezpie-
czefistwa Zywnosci (European Food Safety Authority - EFSA) okreélili gorne tolero-
wane poziomy spozycia (UL) dla takich witamin i sktadnikéw mineralnych, jak: kwas
nikotynowy i amid kwasu nikotynowego, jako dwdch form chemicznych niacyny, wi-
tamina B, foliany (kwas foliowy), witaminy: A, D, E oraz wapn, magnez, cynk, miedz,
jod, selen, molibden, fluor i bor. Ze wzgledu na brak dostatecznych dowodéw nauko-
wych potwierdzajacych wystepowanie negatywnych efektéw zdrowotnych zwigzanych
ze spozyciem duzych ilo$ci biotyny, B-karotenu, kwasu pantotenowego, witamin: B, B,,
B,,, C, K oraz sktadnikéw mineralnych, takich jak: chlor, chrom, zelazo, mangan, nikiel,
fosfor, potas, krzem, s6d, cyna, wanad, poziomy UL nie zostaly dla tych sktadnikéw
ustalone (3, 10-12).

Na wniosek Komisji Europejskiej (KE) Panel EFSA ds. Zywienia, Nowej Zywnosci
i Alergenéw Pokarmowych (NDA) zostal zobowiazany do aktualizacji gérnych tolero-
wanych pozioméw spozycia (UL) witaminy A, B-karotenu, witaminy D, witaminy E,
witaminy B, folianow/kwasu foliowego, zelaza, selenu i manganu. Zgodnie z wytyczny-
mi tego Panelu, dotyczacymi ustalania i stosowania pozioméw UL dla witamin i skfad-
nikéw mineralnych oraz sporzadzonym na ich podstawie protokolem, ocena ryzyka
zawierala etap oceny spozycia danego skladnika, ktérej dokonano w oparciu o dane
dostepne w kompleksowej bazie danych EFSA dotyczacej spozycia zywnoséci (EFSA
Comprehensive Food Consumption Database) oraz w bazie danych EFSA dotyczacej
sktadu zywnosci (EFSA Food Composition Database). Mialo to zapewni¢ oszacowanie
rozkladu zwyczajowego spozycia poszczegdlnych sktadnikéw wérdd osob z populacji
Unii Europejskiej, z uwzglednieniem plci, wieku, a takze, jesli takie dane sa dostepne,
stanu fizjologicznego (ciaza, laktacja). Kompleksowa charakterystyka ryzyka zwigzane-
go ze spozyciem poszczegolnych witamin i skladnikéw mineralnych wymagata oceny
ich spozycia ze wszystkich zrédet pokarmowych, tj. uwzglednienia ich naturalnej za-
warto$ci w zywnosci, w tym w wodzie, a takze ilosci pochodzacej z zywnosci wzboga-
canej w te sktadniki oraz z suplement6w diety (13, 14).

Panel EFSA ds. Zywienia, Nowej Zywnosci i Alergenéw Pokarmowych (NDA) wydat
ponowne opinie naukowe dotyczace gérnych tolerowanych pozioméw spozycia (UL) dla
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witaminy A, f-karotenu, witaminy D, witaminy E, witaminy B, folianéw, zelaza, selenu
i manganu (15-22).

Poziomy UL dla poszczegolnych witamin i sktadnikéw mineralnych zostaly ustalone
réwniez przez inne jednostki naukowe, tj. Grupe Ekspertéw ds. Witamin i Skiadni-
kéw Mineralnych Wielkiej Brytanii (the UK Expert Group on Vitamins and Minerals
- EVM) oraz amerykanski Instytut Medycyny (The US Institute of Medicine - IOM;
obecnie: National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine). Gérne tolero-
wane poziomy spozycia proponowane przez réznych ekspertéw réznia si¢ czesto war-
tosciami, np. poziom UL dla cynku ustalony przez EFSA dla oséb dorostych wynosi
25 mg/dobe, a przez IOM 40 mg/dobe. Ponadto IOM okreslit réwniez gorne tolerowane
poziomy spozycia dla sktadnikéw, dla ktoérych wartoéci UL nie zostaly ustalone przez
EFSA, np. dla witaminy C czy zelaza. Dla wiekszosci sktadnikéw poziom UL uwzglednia
wszystkie zrodta sktadnika w diecie, a dla innych spozycie tylko z suplementéw diety czy
produktéw wzbogacanych, np. w przypadku magnezu (3, 4, 7, 8).

Do oceny ryzyka nadmiernego spozycia poszczegolnych witamin i sktadnikéw mineral-
nych w populacji polskiej zaleca si¢ stosowanie wartoéci UL ustalonych przez ekspertéw
EFSA. Jesli wartoéci UL dla danego sktadnika nie zostaty przez nich ustalone, mozna
skorzysta¢ z wartosci UL zaproponowanych przez innych ekspertéw, przede wszystkim
IOM. Z tego wzgledu w tym opracowaniu Norm Zywienia dla populacji Polski przedsta-
wiono UL ustalone przede wszystkim przez ekspertéw EFSA.

Ryzyko przekroczenia poziomu UL

Spozycie witamin i skfadnikéw mineralnych z diety rzadko wigze si¢ z ryzykiem prze-
kroczenia poziomu UL. Jednak z dostepnych danych naukowych wynika, ze zdarzaja
sie przypadki nadmiernego spozycia niektérych sktadnikow, zwlaszcza u dzieci. Naj-
cze$ciej przekroczenie poziomu UL w diecie obserwuje si¢ w przypadku cynku u dzie-
ci. Spozycie z diety tego sktadnika wigksze od wartoéci UL stwierdzono m.in. u dzieci
w Danii, Belgii, Grecji (UL wg EFSA), a takze w Stanach Zjednoczonych (UL wg IOM)
(23-28). Obserwowane byly rowniez przypadki spozycia z diety witaminy A (w formie
retinolu) przekraczajacego wartoéci UL (wg EFSA lub wg IOM) u dzieci w réznych kra-
jach europejskich i w Stanach Zjednoczonych oraz u kobiet w wieku 51-69 lat w Danii
(23, 24, 27, 28). Ponadto w réznych badaniach odnotowano réwniez przypadki nad-
miernego spozycia z diety (UL wg EFSA lub IOM) takich sktadnikéw, jak: kwas foliowy,
miedZ, magnez, selen u dzieci, a takze s6d u dzieci i dorostych (23, 27, 28).

W badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym w Polsce przez Warszawski Uniwer-
sytet Medyczny w ramach NPZ w latach 2017-2020 r. u 0s6b w wieku 19-64 lat zaobser-
wowano przekroczenie wartosci 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 ze-
laza (UL wg IOM) u 1 % mezczyzn w wieku 19-30 lat oraz cynku (UL wg EFSA) u 1 %
mezczyzn w wieku 51-64 lata (29).
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Znacznie czedciej obserwuje sie przekroczenie poziomu UL (wg EFSA lub wg IOM) dla
witamin i skladnikéw mineralnych u o0séb stosujacych suplementy diety. Przypadki
nadmiernego spozycia, facznie z diety i suplementéw, obserwowano zaréwno u dzieci,
jak i u mlodziezy i dorostych w réznych krajach europejskich, w Stanach Zjednoczo-
nych i w Korei, najczeéciej dla takich sktadnikow, jak: witamina A (w formie retinolu),
kwas foliowy, witamina C, cynk, zelazo, magnez, rzadziej dla witamin E i D. Ponadto
stwierdzono przekroczenie wartoéci UL u dzieci w przypadku miedzi, selenu i jodu,
u mlodziezy w przypadku niacyny, u mlodziezy i dorostych w przypadku witaminy B,
oraz u dorostych 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 wspolpracy z EFSA stwierdzono przypadki przekroczenia wartosci
UL (wg EFSA) dla witaminy B, (jedna kobieta) oraz magnezu (dwoch mezczyzn i jed-
nej kobiety) z samych suplementéw diety. Ponadto spozycie witaminy B, i witaminy D
z suplement6éw diety bylo rowne wartoéciom UL odpowiednio: u jednego mezczyzny
i dwdch kobiet (36).

Warto zaznaczy¢, iz w 2002 r. przyjeto Dyrektywe 2002/46/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 10 czerwca 2002 r. w sprawie zblizenia ustawodawstwa Panstw
Cztonkowskich odnoszacego si¢ do suplementéw diety (37). Jednak do tej pory na po-
ziomie UE nie okres$lono wigzacych najwyzszych dopuszczalnych pozioméw tych sktad-
nikéw odzywczych w suplementach diety, natomiast okreslono kryteria, jakie nalezy
bra¢ pod uwage.

W $wietle obowiazujacego ustawodawstwa, przy okres$laniu maksymalnych ilosci wi-
tamin i sktadnikéw mineralnych w suplementach diety i zywnosci wzbogacanej na-
lezy bra¢ pod uwage gorne tolerowane (bezpieczne) poziomy spozycia (UL) ustalone
na podstawie naukowej oceny ryzyka oraz spozycie witamin i skfadnikéw mineralnych
z innych Zrédet w diecie, a takze referencyjne warto$ci spozycia danego sktadnika (38,
39). Kwestie dotyczace pozioméw witamin i skladnikéw mineralnych w suplementach
diety zostaly oméwione w odrebnym rozdziale.

Gorne tolerowane poziomy spozycia dla witamin

Witamina A

Dokonujac oceny ryzyka dla witaminy A, eksperci EFSA rozpatrywali takie niekorzystne
efekty zdrowotne spozywania duzych dawek tej witaminy, jak: hepatotoksyczno$¢, ne-
gatywny wplyw na metabolizm kosci (obnizenie gesto$ci kosci, co sprzyja zlamaniom),
negatywny wplyw na metabolizm lipidéw, zwiekszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego
u niemowlat (wypukle ciemiaczko). Najwiecej uwagi poswiecili jednak dziataniu tera-
togennemu witaminy A, prawdopodobnie z powodu cigzkiego i nieodwracalnego cha-
rakteru tej formy toksycznoéci. Wartos¢ UL dla witaminy A zostala ustalona w oparciu
o wyniki badania Rothmana i wsp. (40), w ktérym stwierdzono, ze dzienne spozycie
przez kobiety w cigzy witaminy A przekraczajace 3000 ug RE (réwnowaznika retinolu)
znacznie zwiekszylo ryzyko wad rozwojowych u ich dzieci. Ze wzgledu na to, ze ryzyko
wad rozwojowych plodu wystepuje na bardzo wczesnym etapie cigzy, eksperci EFSA
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zaproponowali warto$¢ UL dla witaminy A réwng 3000 ug RE na dobe dla wszystkich
kobiet w wieku rozrodczym, takze w okresie laktacji. Warto$¢ ta jest 2,5-krotnie nizsza
niz dobowa dawka witaminy A mogaca powodowac¢ hepatotoksycznosé w wyniku dtu-
gotrwalego przyjmowania tej witaminy i w zwigzku z tym ma réwniez zastosowanie
dla mezczyzn. Przyjety poziom UL uwzglednia witamine A pochodzacg ze wszystkich
zrodel (z diety, z suplementéw diety). Warto$ci UL dla dzieci wyznaczono, korygujac
warto$¢ przyjeta dla oséb dorostych poprzez uwzglednienie réznic w podstawowej
przemianie materii w poréwnaniu z osobami dorostymi, w zaleznosci od powierzchni
ciala (masy ciata) (3).

Eksperci EFSA na wniosek KE ponownie ocenili bezpieczenstwo spozycia witaminy
A pod katem negatywnych skutkéw zdrowotnych nadmiernego spozycia tej witaminy.
Po analizie dostepnych danych dotyczacych teratogennego i hepatotoksycznego dziala-
nia witaminy A spozywanej w duzych ilo$ciach oraz zwiazku jej nadmiernego spozycia
ze zdrowiem koéci, eksperci EFSA ponownie uznali teratogennos¢ za krytyczny efekt,
na ktérym nalezy oprze¢ UL dla witaminy A, i zaproponowali utrzymanie wartosci UL
dla witaminy A na poziomie 3000 pg RE/dobe dla wszystkich os6b dorostych: mezczyzn,
kobiet, w tym kobiet w ciazy i karmiacych oraz kobiet po menopauzie, a w przypadku
dzieci wartoséci UL uzyskane poprzez skalowanie allometryczne (wyprowadzajac dodat-
kowo warto$ci UL dla niemowlat). Zdaniem ekspertéw EFSA na podstawie dostepnych
danych dotyczacych spozycia, populacje europejskie prawdopodobnie nie przekrocza
UL dla witaminy A, je$li spozycie watroby, podrobdéw i ich produktéw jest ograniczone
do jednego razu w miesigcu lub rzadziej. Kobietom planujacym zajécie w cigze lub be-
dacym w ciazy zaleca si¢ niespozywanie tego rodzaju Zywnosci (15). Wartoéci UL dla
witaminy A zostaly przedstawione w tabeli 1.

p-karoten

We wczesniejszej opinii eksperci EFSA uznali, ze mimo danych wskazujacych na nieko-
rzystny wplyw suplementacji B-karotenem u oséb intensywnie palacych papierosy, nie
ma wystarczajacych podstaw naukowych, aby ustali¢ doktadng warto$¢ UL dla B-karo-
tenu, poniewaz nie jest okreélona zalezno$¢ pomiedzy dawka a odpowiedzig na jej sto-
sowanie ani z badan interwencyjnych u ludzi, ani z odpowiednich modeli zwierzecych
(3). W swej ponownej ocenie potencjalnych niekorzystnych skutkéw zdrowotnych zwia-
zanych z nadmiernym spozyciem tego skladnika, eksperci EFSA jako krytyczny efekt
przyjeli zwiekszenie ryzyka raka pluc w wyniku suplementacji 3-karotenu. Dostepne
dane nadal nie byly jednak wystarczajace i odpowiednie do scharakteryzowania zalez-
nosci dawka-odpowiedz, co uniemozliwito ustalenie wartosci UL. Zdaniem ekspertéw
EFSA nie ma zadnych wskazan, ze spozycie B-karotenu z diety podstawowej, w tym
jego stosowanie jako dodatku do zZywno$ci w celach technologicznych, wigze si¢ z nie-
korzystnymi skutkami dla zdrowia, natomiast osoby palace papierosy powinny unika¢
spozywania suplementéw diety zawierajacych ten sktadnik. Dostepne dane nie pozwo-
lity na ustalenie, czy B-karoten moze zwigksza¢ toksycznos¢ witaminy A. Stosowanie
suplementdw -karotenu przez ogdt populacji powinno by¢ ograniczone do celu zaspo-
kojenia zapotrzebowania na witamine A (przy zastosowaniu wspofczynnika konwersji
B-karotenu do witaminy A 6:1). Wniosek ten nie dotyczy mozliwego stosowania suple-
mentu 3-karotenu w celach terapeutycznych pod nadzorem lekarza (np. jako zrédta pro-
witaminy A w niedoborze witaminy A, w leczeniu protoporfirii erytropoetycznej) (15).
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Witamina D

Eksperci EFSA ustalili wartos¢ UL dla witaminy D dla niemowlat w wieku do 6 miesiecy
na poziomie 25 pg/dobe (11). W grupie oséb dorostych przyjeto, ze dzienna dawka wita-
miny D wilo$ci 250 pg/dobe (zakres 234-275 pg/dobe) odzwierciedla poziom niewywo-
tujacy dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkéw (NOAEL). Za krytyczny efekt
przyjeto wystepowanie uporczywej hiperkalcemii. Warto$¢ UL ustalono na podstawie
dwoch badan krétkotrwalych (do pieciu miesiecy) i na matych prébach zdrowych mio-
dych mezczyzn, przy minimalnym nastonecznieniu. Eksperci EFSA przyjeli wspolczyn-
nik niepewnosci wynoszacy 2,5 i ustalili warto$¢ UL dla dorostych réwna 100 pg/dobe.
Uznano, ze warto$¢ ta dotyczy réwniez kobiet w ciazy i karmiacych piersia, co zostalo
uzasadnione dwoma badaniami z udziatem tych grup kobiet, w ktérych nie zgloszono
dziatan niepozadanych ani u matek, ani u ich potomstwa w wyniku przyjmowania wi-
taminy D, lub D, w dawkach do 100 pg/dobe przez kilka tygodni lub miesigcy (10).

Na wniosek KE eksperci EFSA dokonali ponownej oceny dotyczacej pozioméw UL
dla witaminy D. W tym celu przeprowadzili systematyczny przeglad literatury doty-
czacy priorytetowych negatywnych skutkéw zdrowotnych nadmiernego spozycia tej
witaminy. Za najwazniejsze niekorzystne skutki zwigzane z nadmiernym spozyciem
witaminy D przez cztowieka eksperci EFSA uznali hiperkalcemie oraz hiperkalciurie,
ale w swej analizie wzieli tez pod uwage inne niekorzystne skutki, m.in. zwigzane
ze zdrowiem ukladu mig¢éniowo-szkieletowego (tj. upadki, ztamania ko$ci, masa/ge-
sto$¢ kosci i ich wskazniki) (16). W dostepnych randomizowanych badaniach kontro-
lowanych przyjmowanie suplementéw witaminy D w dawkach do 179 pg/dobe przez
3-12 miesiecy nie zwiekszalo ryzyka trwatej hiperkalcemii lub hiperkalciurii u dzieci
i mlodziezy w wieku 5-18 lat w poréwnaniu z nizszymi dawkami lub placebo. W gru-
pie kobiet w cigzy lub karmiacych piersia przyjmowanie suplementéw witaminy D
w dawkach do 160 pg/dobe przez 4-6 miesiecy podczas cigzy lub laktacji nie zwieksza-
to ryzyka trwalej hiperkalcemii lub hiperkalciurii w poréwnaniu z nizszymi dawkami
lub placebo (16).

W przypadku osob dorostych zidentyfikowano dwa dodatkowe badania, w ktérych
witaming D, podawano samodzielnie w dawkach 250 pg/dobe przez 5-6 miesiecy
zdrowym i otytym mezczyznom i kobietom (wiek 18-68 lat, wielko$¢ proby 8-20 osob
na grupe) bez zgloszonych przypadkéw uporczywej hiperkalcemii (41, 42). Eksperci
EFSA zauwazyli jednak, ze hiperkalcemia moze by¢ poprzedzona hiperkalciuria, a zad-
ne z tych badan nie ocenialo wapnia w moczu. W jednym z randomizowanych badan
kontrolnych (43) suplementy witaminy D przyjmowane w dawkach 250 pg/dobe przez
3 lata w polaczeniu z wapniem w celu osiagniecia odpowiedniego spozycia dla bada-
nej populacji (1200 mg/dobe) zwiekszyly trzykrotnie ryzyko uporczywej hiperkalciurii
u osob starszych obojga plci ze $rednim wyjsciowym stezeniem 25(OH)D w surowicy
> 75 nmol/l. Zwiekszone ryzyko uporczywej hiperkalciurii o tej samej skali odnotowano
réwniez w innym badaniu z zastosowaniem tych samych dawek witaminy D suplemen-
towanej wraz z wapniem przez 1 rok (44), nawet gdy suplementy wapnia zostaty zmniej-
szone lub wycofane. Przypadki utrzymujacej si¢ hiperkalcemii lub utrzymujacej sie
hiperkalciurii nie wystapily lub nie mogly by¢ konkretnie przypisane do dawki witami-
ny D, gdy suplementy witaminy D byly podawane samodzielnie (do dawki 100 ug/dobeg)
lub w dawkach do 125 pg/dobe w potaczeniu z wapniem lub przez krétsze okresy czasu
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(3-6 miesiecy) (16). Chociaz regularne stosowanie suplementéw witaminy D wigzato
sie z wigkszg czestoscig wystepowania hiperkalcemii, nie bylo to zwigzane z miazdzyca
ani przysztymi kamieniami nerkowymi (45). Autorzy badania przedstawili dodatkowe
analizy pokazujace, ze przypadki hiperkalcemii prawdopodobnie nie sa spowodowane
samg suplementacja witaming D, i zalozyli, Ze zostaly spowodowane przez suplementa-
cje witaminy D i wapnia u 0s6b szczegdlnie podatnych genetycznie.

Eksperci EFSA zwrdcili szczeg6lng uwage na duzg liczbe dowoddéw z randomizowanych
badan kontrolowanych, ktére potwierdzaja UL dla witaminy D wynoszacy 100 pg/dobe.
W badaniach tych podawano witamine D w dawce 100-125 pg/dobe z wspoétsuplemen-
tacja lub bez wspotsuplementacji wapnia réznym grupom populacji przez > 12 miesiecy
bez dowodéw na uporczywa hiperkalcemie lub hiperkalciurie, ktére mozna by przy-
pisa¢ konkretnie dawce witaminy D. Przypadki hiperkalcemii lub hiperkalciurii byly
rzadkie, wystepowaly wylacznie przy jednoczesnej suplementacji wapnia i na ogét uste-
powaly po odstawieniu suplementu wapnia (16).

Na podstawie dokonanego przegladu pi$miennictwa, eksperci EFSA doszli do wniosku,
ze LOAEL dla witaminy D powinien zosta¢ ustalony na poziomie 250 ug/dobe w oparciu
o wystepowanie uporczywej hiperkalciurii. Zauwazyli, Ze jest ona wczesnym markerem
zdarzen niepozadanych i jest odwracalna po wycofaniu witaminy D i/lub suplementéw
wapnia. Uznali, Ze wspdtczynnik niepewno$ci wynoszacy 2,5 jest nadal odpowiedni,
aby uwzgledni¢ brak NOAEL. Ustalenie innego niz dotychczas efektu krytycznego nie
spowodowato zmian wartosci UL dla witaminy D. Zdaniem ekspertéw EFSA, biorac
pod uwage dostepne dane dotyczace spozycia, mato prawdopodobne jest, aby popula-
cje europejskie przekroczyty UL, z wyjatkiem os6b regularnie stosujacych suplementy
diety zawierajace duze dawki witaminy D (16). Wartoéci UL dla witaminy D zostaty
podane w tabeli 1.

Witamina E

Istnieje wiele doniesient dotyczacych toksycznoéci witaminy E u ludzi spowodowane;j
nadmiernym jej spozyciem. Eksperci EFSA przeanalizowali m.in. takie dziatania nie-
pozadane duzych dawek witaminy E, jak: silne ostabienie mig$ni i uczucie zmeczenia
zwigzane z duzym wzrostem stezenia kreatyniny w moczu i podwyzszonym poziomem
fosfokinazy kreatynowej w surowicy (46-48), zaburzenia hormonalne przejawiajace sie
wzrostem wydalania z moczem androgendéw a spadkiem wydalania pregnanodiolu (49),
wzrost wychwytu jodu przez tarczyce i wzrost poziomu jodu organicznego w surowicy
(50), wzrost poziomu cholesterolu w surowicy (47), a takze zwigkszona zachorowalnoé¢
i umieralno$¢ z powodu choréb przewlektych (wzrost liczby zgonéw z powodu uda-
ru krwotocznego wérdd palaczy plci meskiej, wyzsza umieralno$¢ i zwiekszone ryzy-
ko krwotoku podpajeczynéwkowego u mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym) (51-53).
Za gléwny obserwowany negatywny wplyw nadmiernego spozycia witaminy E eks-
perci EFSA uznali zaobserwowane w réznych badaniach u ludzi obnizenie krzepliwo-
$ci krwi. Na podstawie wynikéw badania Meydani i wsp. (54), w ktérym stwierdzono
brak dziatan niepozadanych, w tym czasu krwawienia, po 4-miesiecznej codziennej
suplementacji 40, 134 lub 537 mg ekwiwalentu a-tokoferolu, przyjeli wartos¢ NOAEL
na poziomie 540 mg/dobe. Po przyjeciu wspolczynnika niepewnosci 2, ustalili wartosé
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UL dla dorostych na poziomie 300 mg/osobe/dobe. Wartoé¢ UL dla dzieci i mlodziezy
zostala odpowiednio zmniejszona z uwzglednieniem masy ciala (3). Po ponownej ana-
lizie pi$miennictwa i ocenie dowoddw na priorytetowe niekorzystne skutki zdrowotne
nadmiernego spozycia witaminy E, a mianowicie ryzyka zaburzen krzepniecia i krwa-
wienia, choréb ukladu krazenia i raka prostaty, eksperci EFSA uznali, ze nie ma pod-
staw do zmian warto$ci UL w przypadku wszystkich grup populacyjnych (dodatkowo
wyprowadzili wartoéci UL dla niemowlat). W opinii tych ekspertéw brak jest nowych
istotnych dowodéw mogacych poprawic charakterystyke zalezno$ci dawka-odpowiedz,
w szczegdlnosci dotyczacych zdarzen krwotocznych w przypadku suplementacji a-to-
koferolem w badaniach interwencyjnych u ludzi. Ponadto brakuje zharmonizowanych
danych dotyczacych spozycia a-tokoferolu ze wszystkich zrddel, w tym wzbogaconej
zywnoéci i suplementéw diety, dla populacji europejskiej, a dane dotyczace spozycia
a-tokoferolu z Zywnosci wzbogaconej i suplementéw diety dostepne z badan krajowych
s bardzo skape (17).

Warto$ci UL ustalone przez ekspertéw EFSA dotyczg wszystkich stereoizomerycznych
form a-tokoferolu. Nie maja zastosowania dla osob przyjmujacych leki przeciwza-
krzepowe lub przeciwplytkowe (np. aspiryne), dla pacjentéw stosujacych profilakty-
ke wtérng chordéb uktadu krazenia lub dla pacjentéw z zespotami ztego wchlaniania
witaminy K (17).

Zdaniem ekspertéw EFSA jest malo prawdopodobne, aby wartosci UL dla witaminy E
byty przekraczane w populacjach europejskich, z wyjatkiem regularnych uzytkowni-
kéw suplementéw diety zawierajacych duze dawki witaminy E (17). Wartosci UL dla
witaminy E zostaly podane w tabeli 1.

Witamina K

W badaniu wptywu witaminy K na metabolizm kosci przeprowadzonym u oémiu ko-
biet uprawiajacych sport nie zgtoszono zadnych dziatan niepozadanych po podawaniu
dodatkowej dawki 10 mg filochinonu przez 1 miesigc. U wszystkich osob suplementacja
witaming K byla zwigzana ze wzrostem zdolnosci wigzania osteokalcyny z wapniem
(55). W badaniach u 0séb dorostych, w tym réwniez starszych, ktorzy w okresie 45 dni
otrzymywali co 15 dni zwigkszone ilosci filochinonu (100, 377 i 417 ug/dobe) takze nie
wykazano niepozadanych dziatan (56). Eksperci EFSA uznali zatem, iz nie ma podstaw
naukowych do ustalenia poziomu UL dla witaminy K (3).

Witamina C

W przytaczanych przez ekspertéow EFSA badaniach (3), w ktorych 12 zdrowych doro-
stych ochotnikéw otrzymywato witamine C w dawce 500 mg/dobe przez 8 tygodni,
nie stwierdzono dzialan niepozadanych (57). Dzialania niepozadane nie zostaly tak-
ze zaobserwowane w 4-letnim badaniu z podwojnie $lepa préba i placebo, w ktérym
pacjenci z gruczolakiem jelita grubego otrzymywali witamine C w dawce 1 g/dobe,
a takze w reprezentatywnym badaniu z podwdjnie $lepa proba i placebo, w ktérym
21 pacjentom z chorobg wienicowa podano pojedyncza dawke 2 g witaminy C, a nastep-
nie 500 mg/dobe przez 30 dni (58). Istnieja doniesienia dotyczace dziatania niepozada-
nego tej witaminy zwiazane z ukladem moczowym, w tym z tworzeniem si¢ kamieni
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nerkowych, z chorobami kanalikéw nerkowych i oksalurig. Sugeruje sig, ze spozycie wi-
taminy C zwieksza wydalanie szczawianéw i ryzyko tworzenia si¢ kamieni moczowych,
ale dostepne dane budza watpliwoéci i s3 sprzeczne (59-63). Ponadto nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystapienia kamieni nerkowych u 0séb przy zwyczajowym spo-
zyciu witaminy C wynoszacym 1,5 g/dobe (64, 65).

Zdaniem ekspertow EFSA dane okreslajace zalezno$¢ dawka-odpowiedz dla kazdego
opisanego powyzej dzialania niepozadanego sa niewystarczajace, poniewaz w wielu
badaniach stosowano tylko jeden poziom dawki. Pomimo szerokiego stosowania su-
plementéw witaminy C (do 10 g/dobe¢) w celu zapobiezenia przezigbieniom i innym
dolegliwo$ciom, tolerancja takich dawek witaminy C nie byla poddawana systematycz-
nej ocenie. Dlatego istnieje niewiele danych na poparcie szeroko rozpowszechnionego
pogladu, ze wysokie spozycie witaminy C jest bezpieczne. Przeprowadzono niewielka
liczbe badan, w ktérych badano zaleznosci dawka-odpowiedz w kontrolowany i nauko-
wy sposob. Najlepiej zdefiniowanym dziataniem niepozadanym przy duzym spozyciu
tej witaminy jest ostra nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego, jednakze dane
dotyczace zalezno$ci dawka-odpowiedz dla dorostych lub dla takich grup jak dzieci czy
osoby starsze sg bardzo ograniczone. Dostepne dane dotyczace ludzi sugeruja, ze suple-
mentacja witaminy C w dawce do okolo 1 g/dobe, oprdcz spozycia tej witaminy w die-
cie, nie jest zwigzana z niekorzystnymi skutkami dla przewodu pokarmowego, ale ostre
skutki zoladkowo-jelitowe moga wystapi¢ przy wyzszych dawkach (3-4 g/dobe). Nie
przeprowadzono jednak systematycznej oceny bezpieczenstwa dltugotrwalego stosowa-
nia suplementéw witaminy C w duzych dawkach. Eksperci EFSA wskazujg na brak wy-
starczajacych danych, aby ustali¢ gérny tolerowany poziom spozycia UL witaminy C (3).

Tiamina

Na podstawie wynikéw badan analizowanych przez ekspertéw EFSA (3) nie wykazano
zauwazalnych niekorzystnych efektéw zdrowotnych u ludzi, biorac pod uwage spozycie
tiaminy zaréwno z produktéw zywnoéciowych, jak i suplementéw diety. Nie bylo zatem
mozliwe ustalenie poziomu UL dla tej witaminy.

Ryboflawina

Analiza dostepnych badan przez ekspertéw EFSA w 2006 r. nie wykazata zauwazalnych
niekorzystnych efektéw zdrowotnych u ludzi, biorgc pod uwage spozycie ryboflawiny
zaréwno z produktéw zywno$ciowych, jak i suplementéw. Nie bylto zatem mozliwe usta-
lenie poziomu UL dla tej witaminy (3).

Kwas nikotynowy i amid kwasu nikotynowego
Ze wzgledu na duze réznice w dzialaniu niepozadanym eksperci EFSA zaproponowali
oddzielne warto$ci UL dla kwasu nikotynowego i amidu kwasu nikotynowego.

Wedtlug danych naukowych, ostra toksyczno$¢ kwasu nikotynowego, taka jak np. he-
patotoksyczno$¢, wystepuje przy dawkach wyzszych niz 500 mg/dobe. Niekorzystne
dzialanie kwasu nikotynowego obserwuje sie jednak przy znacznie nizszych dawkach.
Dawka wolnego kwasu nikotynowego, ktéra zgodnie z badaniami klinicznymi powo-
duje zaczerwienienie twarzy w wyniku uderzenia goraca, wynosi 50 mg/dobe (66, 67),
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natomiast sporadycznie objawy takie moga wystapi¢ juz przy dawce 30 mg/dobe. Cho-
ciaz uderzenia goragca mozna uzna¢ za niewielki wptyw na zdrowie, to niekorzystne
dzialanie przyjeto jako podstawe do ustalenia gérnego tolerowanego poziomu spozy-
cia dla kwasu nikotynowego ze wzgledu na obawy o mozliwo$¢ wystapienia epizodu
hipotensyjnego, zwlaszcza u 0séb starszych. Eksperci EFSA przyjeli wspotczynnik
niepewnosci 3 i ustalili gérny tolerowany poziom spozycia dla dorostych wynoszacy
10 mg/dobe. Wartoéci UL dla dzieci zostaty odpowiednio zredukowane z uwzglednie-
niem masy ciata (3).

Amid kwasu nikotynowego nie wywoluje uderzen goraca i zaczerwienienia twarzy. Od-
notowano tylko jeden przypadek hepatotoksycznosci u pacjenta otrzymujacego amid
kwasu nikotynowego w dawce od 3 do 9 g/dobe (68). Amid kwasu nikotynowego nie
byt jednak przedmiotem badan klinicznych nad stosowaniem go w dawce 3 g/dobe
lub wigkszej jako $rodka hipolipemizujacego.

W badaniu dotyczacym potencjalnych korzysci ze stosowania amidu kwasu nikotyno-
wego u pacjentow z cukrzyca lub z ryzykiem cukrzycy, ktorzy otrzymywali go w réz-
nych dawkach do 3 g/dobe przez okres do 3 lat, nie odnotowano zadnych istotnych
dzialan niepozadanych (69). Na podstawie tego badania okreslono warto§¢ NOAEL
na poziomie 25 mg/kg m.c./dobe. Warto$¢ ta stanowi rowniez najnizszg odnotowana
dawke w wielu ostatnich badaniach wysokiej jakosci, z ktérych wiele wykorzystywa-
fo czule markery czynnosci watroby i homeostazy glukozy i obejmowalo rézne gru-
py wiekowe. Eksperci EFSA zastosowali wspolczynnik niepewnosci 2, uwzgledniajac
fakt, ze dorosli moga eliminowa¢ amid kwasu nikotynowego wolniej niz grupy ba-
dane, z ktorych wiele stanowily dzieci oraz, ze dane dotyczace dzieci nie odzwiercie-
dlatyby pelnego zakresu zmiennoéci miedzyosobniczej, ktéra moze wystapi¢ w star-
szej populacji. Przyjeto warto§¢ UL dla amidu kwasu nikotynowego na poziomie
12,5 mg/kg m.c./dobe lub okoto 900 mg/dobe dla dorostych. Nie ma on jednak zasto-
sowania dla kobiet w czasie ciazy lub laktacji z powodu niewystarczajacych danych do-
tyczacych tych grup kobiet (3). Warto$ci UL dla amidu kwasu nikotynowego i kwasu
nikotynowego zostaty przedstawione w tabeli 1.

Witamina B,

Dane zebrane przez EFSA wskazuja, ze istnieja dowody na to, ze duze dawki witami-
ny B, moga wywola¢ dzialanie neurotoksyczne. Spozywanie witaminy B, w dawkach
wiekszych badz réwnych 500 mg/dobe moze wywolywac cigzka toksycznos¢. Jednak
niewielkie objawy neurologiczne moga pojawi¢ sie juz przy dawkach wigkszych badz
réwnych 100 mg/dobe przyjmowanych dlugotrwale. We wczesniejszej opinii eksperci
EFSA ustalili gérny tolerowany poziom spozycia dla witaminy B,, wynoszacy dla ludzi
dorostych 25 mg/dobe (3). Podstawg do jego obliczenia byta srednia dawka witaminy B,
wynoszaca okoto 100 mg/dobe, jaka otrzymywaty kobiety poddane leczeniu zespotu
napiecia przedmiesigczkowego, a u ktorych wystapity objawy neurologiczne w bada-
niu Dalton i Dalton (70).

Na wniosek KE eksperci EFSA wydali ponowng opini¢ na temat poziomu UL dla wi-
taminy B,. Po analizie dostepnego pismiennictwa eksperci ci stwierdzili, ze zwigzek
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pomig¢dzy nadmiernym spozyciem witaminy B, a rozwojem neuropatii obwodowej jest
dobrze udokumentowany i moze stanowi¢ krytyczny efekt do ustalenia UL, jednak do-
stepne dane dotyczace ludzi sa niewystarczajace, Zeby mozna bylo ustali¢ LOAEL (18).
Korzystajac z tego samego badania autorstwa Dalton i Dalton (70), ale innej obserwa-
cji, eksperci EFSA zidentyfikowali nizszy punkt odniesienia niz w swojej wczeéniejszej
ocenie, potwierdzony réwniez innymi dostepnymi danymi. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Dalton i Dalton (1987) neuropatie zgloszono u 48 % wszystkich kobiet,
ktore przyjmowaly suplementy witaminy B, < 50 mg/dobe przez co najmniej 6 mie-
siecy (tj. grupa najnizszej dawki). Ten procent wzrdst w sposéb zalezny od dawki przy
wyzszym spozyciu witaminy B,. Eksperci EFSA uznali, ze na podstawie dostepnych
danych nie mozna okreséli¢ LOAEL i NOAEL. Na podstawie badania Daltona i Dalton
(1987) popartego m.in. innymi opisami przypadkéw (70-72) przyjeli natomiast punkt
odniesienia o wartosci 50 mg/dobe, ktoéry stanowi najnizszy poziom spozycia witami-
ny B, zwigzany z pewno$cig z rozwojem neuropatii przy przyjmowaniu tej witaminy
przez okres dluzszy niz 6 miesiecy. Dzielac warto$¢ punktu odniesienia przez wspot-
czynnik niepewnosci o wartosci 4, eksperci EFSA uzyskali warto$¢ UL wynoszaca
12,5 mg/dobe. Jednoczesnie eksperci EFSA uznali, ze na podstawie subchronicznego
badania u pséw rasy Beagle (73) mozna ustali¢ LOAEL wynoszacy 50 mg/kg m.c./dobe.
Przyjmujac wspolczynnik niepewno$ci wynoszacy 300 i mase ciata 70 kg, eksperci
EFSA uzyskali warto$¢ UL wynoszaca 11,7 mg/dobe. Wyliczajac $rednig z tych dwdch
wartoéci UL i zaokraglajac otrzymany wynik w dét, eksperci EFSA ustalili nowa war-
to$¢ UL wynoszacg 12 mg/dobe dla witaminy B, dla dorostych (w tym kobiet w cigzy
i karmigcych). UL dla niemowlat i dzieci wyprowadzono z UL dla dorostych przy uzy-
ciu skalowania allometrycznego: 2,2-2,5 mg/dobe (4-11 miesiecy), 3,2-4,5 mg/dobe
(1-6 lat), 6,1-10,7 mg/dobe (7-17 lat). Na podstawie dostepnych danych dotyczacych
spozycia malo prawdopodobne jest, aby populacje UE przekroczyly UL, z wyjatkiem
regularnych uzytkownikéw suplementoéw diety zawierajgcych duze dawki witaminy B,
(18). Warto$ci UL dla witaminy B, zostaly przedstawione w tabeli 1.

Foliany

Obecnie nie ma dowodéw potwierdzajacych wystepowanie ryzyka zwigzanego z wyso-
kim spozyciem naturalnie wystepujacych w zywnosci folianow, a zatem nie ma danych
pozwalajacych ustali¢ dla nich warto$¢ UL. Eksperci EFSA zaproponowali natomiast
warto$¢ UL dla syntetycznego kwasu foliowego na podstawie wynikéw badan przepro-
wadzonych u pacjentéw z niedokrwistoécia ztosliwa (przyczyniajaca sie do zaburze-
nia wchtaniania witaminy B,, i w konsekwencji do jej niedoboru) leczonych wysokimi
dawkami kwasu foliowego. Zdaniem ekspertéw, u tych oséb, w wyniku suplementacji
kwasem foliowym, istnieje nie tylko ryzyko maskowania objawéw hematologicznych
niedoboru witaminy B, ,, ale takze ryzyko progresji objawéw neurologicznych i nalezy
je uznac za najpowazniejszy niepozadany efekt zdrowotny wywotany tym sktadnikiem.
W prawie wszystkich badaniach wykazujacych nawrét neurologiczny stosowano kwas
foliowy w dawkach powyzej 5 mg/dobe, natomiast dane dotyczace wplywu wielkosci
dawek 1-5 mg sa ograniczone do kilku przypadkéw. Analogicznie do amerykanskie-
go IOM, eksperci EFSA okreslajac LOAEL przyjeli wiec dla kwasu foliowego wartosé
5 mg, a poniewaz dawki do 1 mg kwasu foliowego raczej nie powoduja maskowania
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objawéw hematologicznych u pacjentéw z niedokrwistoscig ztoéliwa, wartos¢ UL wy-
nosi 1 mg kwasu foliowego.

Osoby szczegdlnie zagrozone wystepowaniem niekorzystnych efektéw zdrowotnych
wywolanych suplementacja zbyt duza dawka kwasu foliowego to osoby z (niezdiagno-
zowanym) niedoborem witaminy B, spowodowanym zaburzeniami wchlaniania tej
witaminy (np. w przypadku niedokrwistoéci zlosliwej), osoby starsze (duza czestosé
wystepowania - okofo 25 % - marginalnego niedoboru witaminy B, w tej grupie
0s06b), osoby niespozywajace produktéw pochodzenia zwierzecego (weganie).

Brak jest dostepnych danych sugerujacych, ze inne grupy oséb w réznych fazach zycia
maja zwickszong podatno$¢ na niekorzystne skutki przyjmowania duzych dawek kwasu
foliowego. Zaproponowane przez EFSA wartosci UL dla kwasu foliowego maja zatem
zastosowanie réwniez dla kobiet w ciazy i karmigcych piersig. Natomiast w przypadku
dzieci wartosci UL zostaly odpowiednio dostosowane, bioragc pod uwage mase ciata (3).

Na wniosek KE w sprawie wydania ponownej opinii dotyczacej poziomu UL dla folia-
néw, w tym kwasu foliowego, eksperci EFSA dokonali systematycznego przegladu pi-
$miennictwa dotyczacego zwigzku miedzy wysokim spozyciem tych sktadnikow a wy-
stepowaniem priorytetowych niekorzystnych efektéw zdrowotnych. Uznali, Ze dostepne
dowody sg niewystarczajace, aby stwierdzi¢ pozytywny i przyczynowy zwiazek miedzy
spozyciem kwasu foliowego w diecie a zaburzeniami funkcji poznawczych u 0séb z ni-
skim poziomem witaminy B ,, a takze pozytywny i przyczynowy zwigzek migdzy spozy-
ciem kwasu foliowego w diecie a ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego czy raka
prostaty. Nie opublikowano zadnych nowych dowodéw, ktére moglyby poprawic charak-
terystyke zaleznoéci dawka-odpowiedz miedzy spozyciem kwasu foliowego a ustapie-
niem niedokrwisto$ci megaloblastycznej u 0s6b z niedoborem witaminy B ,. W zwigzku
z tym eksperci EFSA podtrzymali wczeéniejsze ustalenia w kwestii wartoéci UL dla kwa-
su foliowego, w ilo$ciach: 200 pg/dobe dla dzieci w wieku 1-3 lat, 300 pg/dobe dla dzieci
w wieku 4-6 lat, 400 pg/dobe dla dzieci w wieku 7-10 lat, 600 pug/dobe dla mlodziezy
w wieku 11-14 lat, 800 ug/dobe dla mtodziezy w wieku 15-17 lat oraz 1000 pg/dobe dla
dorostych, cigzarnych i karmiacych. Ponadto dodatkowo ustalili warto$¢ UL dla nie-
mowlat w wieku 4-11 miesiecy wynoszacy 200 pg/dobe (19). Wartoéci UL dla kwasu
foliowego zostaly podane w tabeli 1.

Witamina B,,

W wyniku analizy dotychczasowych badan, eksperci EFSA (3) nie stwierdzili nieko-
rzystnego wplywu zwiazanego ze zbyt wysokim pobraniem kobalaminy zaréwno z die-
ty, jak z suplement6w, stad tez nie ustalono UL dla tej witaminy.

Biotyna

Ze wzgledu na brak systematycznych badan oddzialywania biotyny na organizm czlo-
wieka, eksperci EFSA uznali, ze nie mozna przeprowadzi¢ ilosciowej oceny ryzyka i nie
jest mozliwe ustalenie wartosci liczbowej UL dla biotyny. Nie ma wystarczajacych da-
nych, aby wyciagna¢ jakiekolwiek wnioski dotyczace bezpieczenstwa stosowania suple-
mentéw zawierajacych te witamine (3).
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Kwas pantotenowy

Zdaniem ekspertéw EFSA, ze wzgledu na brak systematycznych badan dotyczacych od-
powiedzi na doustng dawke i bardzo niska toksyczno$¢ kwasu pantotenowego (panto-
tenian wapnia lub pantenol), nie mozna ustali¢ warto$ci LOAEL i NOAEL, a w zwigzku
z tym nie jest mozliwe przyjecie wartoéci liczbowej UL (3).

Cholina

Przyjmowanie choliny w duzo wiekszych dawkach niz szacowane spozycie z diety moze
wiazaé sie z wystepowaniem takich dzialan niepozadanych, jak: zmiana zapachu cia-
ta, pocenie, §linienie, niedoci$nienie i hepatotoksyczno$¢ u ludzi. Objawy te zglaszano
u pacjentéw z péznymi dyskinezami i ataksja mézdzkowsa leczonych chlorkiem choliny
w dawkach 1501 220 mg/kg masy ciata na dobe przez 2-6 tygodni. Na podstawie ustalen
dotyczacych zwigzku przyczynowego, istotnosci oraz jakosci i kompletnosci bazy da-
nych, eksperci IOM wybrali niedoci$nienie jako krytyczny efekt w ustaleniu gérnego to-
lerowanego poziomu spozycia (UL). Ustalono warto§¢ LOAEL na poziomie 7,5 g/dobe,
a po przyjeciu wspoétczynnika niepewnosci 2, ustanowiono warto$¢ UL dla dorostych
jako 3,5 g/dobe (8). Eksperci EFSA nie dokonali natomiast oceny ryzyka dla choliny i nie
ustalili wartosci UL dla tego sktadnika.

Gorne tolerowane poziomy spozycia dla sktadnikéw mineralnych

Wapn

Do opisanych w literaturze dzialan niepozadanych wywotanych duzym spozyciem
wapnia, nalezy tak zwany zespdt mleczno-alkaliczny, tworzenie si¢ kamieni nerko-
wych u 0s6b ze sktonnoscig do kamicy nerkowej, hiperkalciurii i hiperabsorpcji wapnia
oraz zaburzenia wchlaniania innych sktadnikéw mineralnych (74). Niektdre kobiety
w okresie okofomenopauzalnym, z calkowitym spozyciem wapnia wynoszacym miedzy
2 a 3 g/dobe moga wykazywa¢ tendencje do uposledzenia funkeji ktebuszkowej nerek,
na co wskazuje wzrost stezenia kreatyniny w surowicy.

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nie mozna ustali¢ dawki wapnia, ktéra
sama w sobie moze powodowa¢d zespol mleczno-alkaliczny. Zaréwno badania obser-
wacyjne, dotyczace zwigzku miedzy catkowitym spozyciem wapnia a wystepowaniem
kamieni nerkowych oraz badania interwencyjne z suplementami wapnia, nie pozwalaja
na stwierdzenie, Ze spozycie wapnia sprzyja tworzeniu si¢ kamieni nerkowych.

Eksperymenty z pojedyncza dawka wykazujg interferencje zaréwno wapnia pochodzg-
cego z diety, jak i z suplementdw z absorpcja innych skfadnikéw mineralnych. Efekt ten
nie byt mozliwy do wykazania w dlugoterminowych badaniach obserwacyjnych i in-
terwencyjnych dotyczacych spozycia wapnia w diecie w zakresie zalecanego spozycia
i suplementacji wapnia w dawkach do 2000 mg/dobe u dorostych i do 1200 mg/dobe
w jednym badaniu przeprowadzonym u niemowlat (75).

Eksperci EFSA ustalili warto$¢ UL dla wapnia, biorac pod uwage wyniki réznych diugo-
falowych badan interwencyjnych u dorostych (niektérych z wykorzystaniem placebo),



AGNIESZKA WOZNIAK, KATARZYNA STOS, MACIE] OLTARZEWSKI

w ktérych wykazano, ze catkowite dzienne spozycie wapnia w wysokoséci 2500 mg za-
réwno z diety, jak i z suplementéw bylo tolerowane bez niekorzystnych skutkéw zdro-
wotnych (3). Przyjeta dla dorostych warto$¢ UL na poziomie 2500 mg/dobe odnosi sie
réwniez do kobiet w ciazy i karmiacych,

Natomiast przytaczane dane, jak i inne dowody naukowe, uwaza sie za niewystarczajace
do ustalenia UL dla dzieci i mlodziezy. Eksperci EFSA uznali, ze ustalanie UL dla wapnia
dla tej grupy wiekowej poprzez korekte poziomu UL dla dorostych, uwzgledniajaca roz-
nice w podstawowej przemianie materii w zaleznoéci od powierzchni ciala, jest w tym
przypadku niewlasciwe (3, 12). Wartosci UL dla wapnia zostaly podane w tabeli 2.

Fosfor

Dostepne dane wskazuja, ze zdrowe osoby moga tolerowac spozycie fosforu w dawkach
do co najmniej 3000 mg/dobe bez wystepowania niekorzystnych skutkéw ogoélnoustro-
jowych. Jednak u niektérych oséb, ktére w wyniku suplementacji spozywaly dodatko-
wo wiecej niz 750 mg fosforu na dobe zglaszano fagodne objawy zotadkowo-jelitowe,
takie jak biegunka osmotyczna, nudnoéci i wymioty (76). Panel ekspertéw EFSA uznal,
ze niekorzystne dziatanie na przewodd pokarmowy fosforu przyjmowanego w postaci
suplementdw nie jest odpowiednig podstawa do ustalenia poziomu UL dla fosforu spo-
zywanego ze wszystkich zrodet (3).

Magnez

Lagodna biegunka jest najbardziej wrazliwym niepozadanym skutkiem doustnego
przyjmowania w suplementach diety lub preparatach farmaceutycznych tatwo dyso-
cjujacych soli magnezu (np. chlorku, siarczanu, asparaginianu, mleczanu) i tlenku
magnezu. Wystepuje u niewielkiego odsetka oséb dorostych przy doustnych dawkach
magnezu okoto 360-365 mg/dobe (LOAEL). Nie obserwowano dzialania przeczysz-
czajacego u dorostych mezczyzn i kobiet, takze w okresie ciazy i laktacji, na skutek
przyjmowania soli magnezu w dawkach do 250 mg magnezu na dobe. Dlatego uwaza
sie, ze dawka magnezu 250 mg/dobe jest poziomem, przy ktérym nie obserwuje sie
dziatan niepozadanych (NOAEL). Biegunka wywotana przez fatwo dysocjujace sole
magnezu lub zwiazki takie jak tlenek magnezu, moze ustapi¢ w ciggu 1 do 2 dni i nie
stanowi znaczgcego ryzyka dla zdrowia osob z prawidlowg czynnoscig nerek. Ma-
gnez naturalnie zawarty w Zywnosci uwazany jest za stabo dysocjujacy (np. fityniany)
i w zwiagzku z tym niewywolujacy biegunek.

Natomiast toksyczna hipermagnezemia, objawiajgca si¢ m.in. niedoci$nieniem lub osta-
bieniem mieéni, wystepuje tylko przy doustnych dawkach magnezu wiekszych niz
2500 mg.

Przy okre$laniu warto$ci NOAEL spozycie magnezu z zywno$ci i napojow nie byto bra-
ne pod uwage, w zwiagzku z tym nie mozna wyliczy¢ na jego podstawie wartosci UL
dla magnezu pochodzacego zaréwno z zywnosci, wody, jak tez z suplementow diety.
Eksperci EFSA na podstawie tak okreslonej wartosci NOAEL zaproponowali wartos¢
UL réwng 250 mg/dobe odnoszaca sie jedynie do magnezu w formie fatwo dysocju-
jacych soli lub tlenku magnezu, wchodzacych w sktad suplementéw diety, obecnych
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w wodzie pitnej lub dodawanych w celu wzbogacania w magnez do zywno$ci i napojow.
Przyjeto wspdtczynnik niepewnosci rowny 1, poniewaz dostepne sa dane z wielu badan
z udzialem duzej liczby 0s6b z réznych grup wiekowych, w tym dorostych, kobiet w cia-
zy i karmiacych oraz dzieci, a NOAEL opiera si¢ na tagodnym, przejsciowym dziataniu
przeczyszczajacym, bez patologicznych nastepstw. Zaproponowany przez EFSA poziom
UL odnosi si¢ do dorostych, w tym kobiet w cigzy i karmigcych oraz dzieci w wieku
od 4 lat. Poniewaz nie ma dostepnych danych dla dzieci w wieku od roku do 3 lat i uzna-
no, ze ekstrapolacja UL dla starszych dzieci i dorostych na podstawie masy ciata byla
niewtasciwa, nie mozna byto ustali¢ UL dla tej grupy wiekowej. Chociaz czestosé wyste-
powania biegunki jest generalnie wyzsza, a jej skutki sg potencjalnie bardziej znaczace
w tej grupie wiekowej niz u starszych dzieci lub dorostych, nie ma innych podstaw, aby
sadzi¢, ze sg one bardziej podatne na przeczyszczajace dzialanie Mg (3). Wartosci UL
dla magnezu zostaly podane w tabeli 2.

Zelazo

Istniejg liczne doniesienia o przypadkowym zatruciu zelazem, szczegélnie u matych
dzieci (3). Ostra dawka doustna 60 mg zelaza/kg masy ciala moze by¢ $émiertelna. Po-
czatkowe objawy zatrucia to nudnoéci, wymioty, letarg lub $pigczka. Potem do 24 go-
dzin trwa okres bezobjawowy, po ktérym nastepuje perforacja przewodu pokarmowego,
$pigczka, drgawki, zapa$¢ sercowo-naczyniowa oraz niewydolno$¢ watroby i nerek (77).
Dawki doustne ponizej 10-20 mg zelaza/kg m.c./dobe nie powoduja ostrej toksycznosci
ogolnoustrojowej (3). Istniejg natomiast doniesienia, ze suplementacja zelazem w posta-
ci siarczanu zelazawego, fumaranu zelazawego lub bisglicynianu zelazawego w dawce
powyzej 50 mg/dobe moze wigzac sie z wystepowaniem niekorzystnych skutkéw zdro-
wotnych dla przewodu pokarmowego (takich jak nudno$ci, zaparcia, wymioty, wzdecia,
gazy, zapalenie blony $luzowej i utrata apetytu) zwigzanych z uszkodzeniem blony $lu-
zowej zoladka i odkladaniem sie zelaza w przewodzie pokarmowym (78-86). Dtugo-
trwale spozycie nadmiernych ilosci zelaza moze prowadzi¢ do jego gromadzenia w wa-
trobie i w konsekwencji do jej uszkodzenia (marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ watroby
i rak watrobowokomorkowy). Takie dziatanie stwierdzono gtéwnie u 0séb z zaburzona
regulacja absorpcji zelaza (dziedziczng hemochromatoza), jednak istnieja dowody na to,
ze jego nadmierne spozycie moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby réwniez u osob
bez zaburzen metabolizmu zelaza (87-89). Uszkodzenie watroby obserwowano u oséb
suplementujagcych zelazo w dawkach od 100 do 1000 mg/dobe przez 15 lat (20). Kilka
prospektywnych badan kohortowych wskazalo na zwigzek miedzy stezeniami ferryty-
ny w surowicy krwi a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (90). Zaobserwowano takze,
ze dieta bogata w zelazo hemowe wiazala sie ze zwigkszonym ryzykiem cukrzycy typu 2,
podczas gdy calkowite spozycie zelaza, zelaza nichemowego oraz suplementowanego nie
byto zwigzane ze wzrostem ryzyka (91, 92). Istniejg réwniez dane wskazujace na mniej-
szy przyrost masy ciata u niemowlat i matych dzieci, u ktérych suplementowano zelazo
w dawkach od 1 do 3 mg/kg m.c./dobe (20).

W swej wczesniejszej opinii eksperci EFSA uznali, Ze obserwowany niekorzystny
wplyw na przewdd pokarmowy zglaszany po krotkotrwatym doustnym dawkowa-
niu 50-60 mg/dobe zelaza niehemowego w postaci suplementéw, na podstawie ktore-
go mozna byloby przyja¢ LOAEL, nie jest odpowiednig podstawa do ustalenia UL dla
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zelaza ze wszystkich Zrodel (zywnosci, wody, suplementéw diety). Ponadto nie mozna
ustali¢ wartoéci UL dla zelaza ze wzgledu na stabg korelacje miedzy spozyciem tego
sktadnika a wskaznikami biochemicznymi stanu odzywienia zelazem, migdzy wskaz-
nikami biochemicznymi a rzeczywistymi zapasami w organizmie lub miedzy zapasami
w organizmie i dziataniami niepozadanymi (3).

Na wniosek KE eksperci EFSA zostali zobligowani do wydania ponownej opinii doty-
czacej UL dla Zelaza. Po analizie dostepnych danych dotyczacych wysokiego spozycia
tego sktadnika i ryzyka choréb przewlektych, niekorzystnych skutkéw zotadkowo-jeli-
towych i niekorzystnych skutkéw suplementacji zelazem w okresie niemowlecym, wcze-
snym dziecinstwie i cigzy, eksperci EFSA stwierdzili, ze dane te sa niewystarczajace
do ustalenia poziomu UL dla zelaza, przede wszystkim ze wzgledu na brak wyraznego
zwigzku miedzy dawka przyjmowanego zelaza a wystepowaniem skutkéw ubocznych
w populacji ogdlne;.

Jedynym wskaznikiem, dla ktérego eksperci EFSA mogli ustali¢ zalezno$¢ dawka-od-
powiedz, byly czarne stolce, ktére odzwierciedlaja obecnos¢ duzych ilosci niewchto-
nietego zelaza w jelitach, jednak same w sobie nie sa one niekorzystne. Na podstawie
wynikéw badan interwencyjnych, w ktérych nie wystepowaly czarne stolce w wyni-
ku suplementacji zelaza wynoszacym 20-25 mg/dobe (przy podstawowym spozyciu
15 mg/dobe), eksperci EFSA ustalili bezpieczny poziom spozycia zelaza wynoszacy
40 mg/dobe dla 0s6b dorostych (w tym kobiet w cigzy i karmigcych piersia). Korzystajac
ze skalowania allometrycznego ustalono bezpieczne poziomy spozycia dla dzieci i mlo-
dziezy na poziomie od 10 mg/dobe (1-3 lat) do 35 mg/dobe (15-17 lat). W przypadku
niemowlat w wieku 7-11 miesiecy, ktore maja wieksze zapotrzebowanie na zelazo niz
male dzieci, skalowanie allometryczne zastosowano do uzupelniajacego spozycia zelaza
(tj. 25 mg/dobe), co dato bezpieczny poziom uzupelniajacego spozycia zelaza wyno-
szacy 5 mg/dobe. Wartos¢ ta zostala rozszerzona na niemowleta w wieku 4-6 miesiecy
i odnosi si¢ do spozycia zelaza z zywnosci wzbogaconej i suplementéw diety, ale nie
z preparatow do zywienia niemowlat (20). Wartosci bezpiecznego poziomu spozycia dla
zelaza zostaly podane w tabeli 3.

Cynk

Wedtlug ekspertéw EFSA (3), dostepne dane wyraznie pokazujg, ze cynk moze powo-
dowa¢ dziatania niepozadane u ludzi oraz u zwierzat domowych i laboratoryjnych.
U ludzi najbardziej znaczacymi skutkami ostrej toksycznosci cynku sg zaburzenia zo-
tadkowo-jelitowe. Toksycznos¢ przewlekta cynku jest dobrze udokumentowana w wie-
lu badaniach naukowych. Dlugotrwate przyjmowanie suplementéw cynku w dawkach
od 50 mg/dobe do 300 mg/dobe wiaze si¢ z szeregiem zmian biochemicznych i fizjolo-
gicznych. Zmiany te obejmujg hipokupremie, leukopenie, neutropenie, niedokrwistos¢
syderoblastyczng, zmniejszone stezenie miedzi w osoczu i zmniejszong aktywnos¢ en-
zymow zawierajacych miedz (dysmutazy ponadtlenkowej, ceruloplazminy), niekorzyst-
ny wplyw na metabolizm lipoprotein i uposledzong funkcje odpornosciowa (93). Wiele
z tych zmian biochemicznych i fizjologicznych jest podobnych do tych obserwowanych
przy niedoborze miedzi. Wrazliwe subpopulacje moga stanowi¢ osoby z hemochro-
matozg i/lub cukrzyca insulinozalezng (3). Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu




AGNIESZKA WOZNIAK, KATARZYNA STOS, MACIE] OLTARZEWSKI

na rownowage miedzi i parametry stanu odzywienia miedzig lub metabolizm lipopro-
tein przy spozyciu cynku w dawce 53 mg/dobe, gdy spozycie miedzi byto wystarczajace
(w dawce 3 mg/dobe) (94, 95), ani na status miedzi, metabolizm lipoprotein, profil krwi
i poziomy krazacych leukocytéw i limfocytow we krwi obwodowej przy dawce cynku
40 mg/dobe (96). Na podstawie tych danych okre$lono wartos¢ NOAEL dla cynku wy-
noszaca okoto 50 mg/dobe.

Przyjeto wspdtczynnik niepewnosci 2 i w ten sposob ustalono poziom UL dla doro-
stych, wynoszacy 25 mg/dobe. Wartos¢ ta dotyczy rowniez kobiet w cigzy i karmiacych.
W przypadku dzieci eksperci EFSA dokonali ekstrapolacji wartoéci UL dla dorostych
na wartosci UL dla dzieci na podstawie masy ciala (3). Warto$ci UL dla cynku zostaly
podane w tabeli 2.

Miedz

Istnieja dane sugerujace, ze przewlekle narazenie na duze dawki miedzi moze powo-
dowac biegunke u dzieci (97), podraznienie przewodu pokarmowego wywolane piciem
wody z kranu (98) oraz ostrg niewydolno$¢ watroby (99). Wystepowanie ostrej lub prze-
wleklej toksycznosci miedzi u ludzi jest jednak rzadkie i zwykle ogranicza sie do pew-
nych subpopulacji, takich jak osoby spozywajace wode o wysokim stezeniu miedzi, oso-
by uzywajace miedzianych naczyn kuchennych oraz osoby z chorobami zwigzanymi
z toksycznym dzialaniem miedzi (np. chorobg Wilsona). Jako NOAEL eksperci EFSA
przyjeli dawke miedzi wynoszaca 10 mg/dobe, dla ktérej w badaniu Pratt i wsp. (100) nie
stwierdzono jakiegokolwiek niekorzystnego wplywu na czynnoé¢ watroby. W badaniu
tym siedmiu zdrowym dorostym podawano suplementy miedzi w dawce 10 mg/dobe
przez 12 tygodni. Warto$¢ NOAEL podzielono przez wspotczynnik niepewnosci réwny
2 i otrzymano warto$¢ UL dla dorostych réwng 5 mg/dobe. Nie ma ona zastosowania
dla kobiet w czasie cigzy lub laktacji z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych
tych stanow fizjologicznych. W przypadku dzieci i mlodziezy warto$¢ UL przyjeta dla
dorostych, ekstrapolowano uwzgledniajac mase ciata (3). Eksperci EFSA, dokonujac po-
nownej oceny istniejacych warto$ci zwigzanych z pobraniem miedzi w ilosciach zapew-
niajacych zdrowie, w tym m.in. ADI (Acceptable Daily Intake — Dopuszczalne Dzienne
Spozycie) i oceny narazenia ze wszystkich zrédet w odniesieniu do miedzi, jako wczesny
wskaznik potencjalnych dziatan niepozadanych uznali retencje miedzi w organizmie.
Na podstawie analizy wynikéw dostepnych badan stwierdzili, ze przy krotkotrwalym
narazeniu $cisle regulowana homeostaza zapobiega objawom toksycznosci, a rozwoj
przewleklej toksycznosci miedzi zalezny jest od homeostazy miedzi i jej retencji w tkan-
kach. Retencja miedzi w watrobie wskazuje na potencjalne przyszte i prawdopodobnie
nagte wystgpienie toksycznosci miedzi w warunkach jej ciagglego przyjmowania. Brak
kumulacji miedzi w watrobie uwazany jest za chronigcy przed jej toksycznoscig (101).
Kluczowym badaniem, na ktérym eksperci EFSA oparli swa ocene, jest badanie metabo-
liczne przeprowadzone przez Turnlund i in. (2005), w ktérym zaobserwowano znaczna
retencje miedzi (§rednio 0,67 mg/dobe) u zdrowych mezczyzn po dobowym spozywa-
niu jej w ilo$ci okoto 8 mg przez prawie 5 miesiecy (102). Przy takim poziomie spozy-
cia w okresie obserwacji wynoszacym 5 miesiecy, pomimo zmniejszonego wchlaniania
miedzi i zwigkszonego jej wydalania z kalem, réwnowaga miedzy spozyciem a stratami
(tj. rbwnowaga zerowa) nie zostata przywrécona. W innym badaniu metabolicznym
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przeprowadzonym przez Harvey i in. zaobserwowano kumulacje miedzi na poziomie
0,75 mg/dobe uoséb spozywajacych miedz wilo$ci 6 mg/dobe zkontrolowanej diety przez
8 tygodni (103). Jednak okres monitorowania w tym badaniu byt krétszy niz w badaniu
Turnlund i in. (2005) i nie oceniono mozliwosci osiggniecia homeostazy w dtuzszych
okresach obserwacji (powyzej 8 tygodni) przy spozyciu miedzi wynoszacym 6 mg/dobe.
W zwiazku z powyzszym najdluzszy okres obserwacji, dla ktérego istniejg dane doty-
czgce retencji miedzi, wynosi 5 miesiecy przy dziennym spozyciu wynoszacym okoto
8 mg/dobe (102). Zdaniem ekspertéw EFSA, spozycie miedzi w iloéci 10 mg/dobe, nie
moze by¢ nadal uznawane za NOAEL, gdyz dane z obu tych badan (102, 103) wska-
zuja, ze regulacyjna zdolnos¢ organizmu do homeostazy moze zosta¢ przekroczona,
co moze prowadzi¢ do kumulacji miedzi przy poziomach jej spozycia wynoszacych oko-
to 6-8 mg/dobe u dorostych mezczyzn. Jednakze eksperci EFSA uznali wczesniej usta-
long warto$¢ UL wynoszaca 5 mg/dobe dla oséb dorostych za wystarczajaco chroniaca,
poniewaz pozostaje ponizej pozioméw, dla ktérych zaobserwowano kumulowanie sie
miedzi (101). Wartoéci UL dla miedzi zostaty podane w tabeli 2.

Jod

Nadmierne spozycie jodu powoduje zaburzenia czynnoéci tarczycy. Moze prowadzi¢
do powstania wola, niedoczynnoéci tarczycy z wolem lub bez wola, lub nadczynnosci
tarczycy (104). Niewielkie nadmiary jodu powoduja przejéciowy wzrost wychwytu jodu
przez tarczyce z wytworzeniem wigkszej iloéci jodu organicznego i duzych zapaséw
hormonéw. Umiarkowany nadmiar hamuje uwalnianie jodku z tarczycy i moze prowa-
dzi¢ do niedoczynnodci tarczycy. Znaczny nadmiar jodu hamuje tworzenie jodowane;j
tyrozyny, obniza poziomy T4 i T3, a podnosi TSH w osoczu (efekt Wolffa-Chaikoffa).
Sugeruje sie rowniez zwiagzek nadmiernego spozycia jodu ze zwiekszonym ryzykiem au-
toimmunizacyjnego zapalenia tarczycy (3). Eksperci EFSA po analizie wynikéw badan
dotyczacych wplywu nadmiernego spozycia jodu na czynnos¢ tarczycy (105-107), usta-
lili poziom UL dla jodu réwny 600 pg/dobe przyjmujac warto$¢ wspotczynnika niepew-
nosci réwng 3, gdyz przy spozyciu jodu rownym 1700 i 1800 pg/dobe zaobserwowane
w badaniach zmiany biochemiczne w poziomach TSH i odpowiedz TSH na podawanie
TRH (tyreoliberyna) byty marginalne i niezwigzane z zadnymi negatywnymi skutka-
mi klinicznymi. Warto$¢ UL réwna 600 pg/dobe ma réwniez zastosowanie dla kobiet
w cigzy i karmigcych. Dla dzieci wartosci UL s3 odpowiednio nizsze (3). Wartoéci UL
dla jodu zostaty podane w tabeli 2.

Selen

Eksperci EFSA ustalili poziom UL dla selenu, opierajac sie na badaniach dotyczacych
zaleznosci miedzy dawkami selenu a wystepowaniem u ludzi objawdéw selenozy klinicz-
nej. We wczeéniejszej opinii, na podstawie badania przeprowadzonego w Chinach przez
Yang i wsp. (108), przyjeli LOAEL wynoszacy okoto 900-1000 pg/dobe. NOAEL wynosit
natomiast 850 pg/dobe. Na ich podstawie obliczono UL, ktory dla oséb dorostych byt
réwny 300 pg/dobe (3).

Na wniosek KE eksperci EFSA wydali ponowna opinie naukowa dotyczacg UL dla sele-
nu. Po analizie pi$miennictwa w ocenie ryzyka w szczeg6lnoéci wzieto pod uwage ba-
dania wskazujace na zwigzek miedzy spozyciem duzych ilosci selenu a wystepowaniem
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takich potencjalnych skutkéw ubocznych, jak: selenoza (108-117), nadci$nienie
(118-120), otepienie o typie Alzheimerowskim (121), stwardnienie zanikowe boczne
(122), zaburzenia rozwoju neuropsychologicznego u dzieci (123, 124), choroby tarczycy
(125), rak prostaty (111, 126), rak skory (127), cukrzyca typu 2 (128, 129) i $miertelnoéé
ogolna (131). Za kliniczny punkt koncowy stuzacy do ustalenia poziomu UL eksper-
ci EFSA, tak jak we wczeéniejszej opinii, uznali lysienie, jako wczesnie obserwowany
objaw niekorzystnego wptywu nadmiernej ekspozycji na selen (21). Najnizszy poziom
obserwowanych dzialan niepozadanych (LOAEL) dla selenu, wynoszacy 330 pg/dobe,
zaobserwowano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu ,,Selen and Vitamin E
Cancer Prevention Trial (SELECT)” (110), przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
wérod mezczyzn w wieku > 50 lat. Zdaniem ekspertéw EFSA badanie SELECT moz-
na uogdlni¢ na europejska populacje dorostych mezczyzn. Duza liczba 0séb badanych
(n = 8752) i charakterystyka uczestnikéw bioracych udziat w badaniu odpowiednio wy-
jadniaja zmienno$¢ miedzyosobnicza wérédd dorostych mezczyzn. Wedtug ekspertow
EFSA z dostepnych danych nie wynika, ze mlodsi mezczyzni moga by¢ bardziej po-
datni na toksyczno$¢ selenu oraz ze kobiety moga by¢ bardziej podatne na toksyczno$é
selenu niz mezczyzni. Nie ma réwniez przestanek wskazujacych na szczegélne ryzy-
ko lub zwiekszona podatno$¢ na dzialania niepozadane nadmiernego spozycia selenu
w czasie cigzy lub laktacji w populacjach zamieszkujacych obszary selenowe (21).

Eksperci EFSA przyjeli wspolczynnik niepewnosci wynoszacy 1,3 i po zaokragleniu
do najblizszych 5 pg uzyskali warto$¢ UL na poziomie 255 pg/dobe dla dorostych mez-
czyzn i kobiet (w tym kobiet w cigzy i karmigcych), co na podstawie dostepnych danych
zostalo uznane za chronigce przed niekorzystnymi skutkami nadmiernego spozycia
selenu. Wybdr wspolczynnika niepewnosci na poziomie 1,3 pozwala na ekstrapolacje
wartoéci UL ustalonej dla dorostych na niemowleta i dzieci. Zastosowanie wyzszego
wspdlczynnika niepewnosci skutkowaloby wartosciami UL dla mlodszych grup wieko-
wych bardzo zblizonymi do poziomu spozycia selenu obserwowanego w krajach euro-
pejskich. Jednocze$nie eksperci EFSA zauwazyli, ze w krajach europejskich nie zgloszo-
no zadnych niepozadanych skutkéw zwigzanych z nadmiernym spozyciem selenu przy
obecnym podstawowym jego spozyciu (z zywno$ci, z wylaczeniem suplementow diety)
(21). Warto$ci UL dla selenu zostaty podane w tabeli 2.

Fluor

Na podstawie badan nad wplywem fluoru na uklfad kostny, amerykanski Instytut Me-
dycyny, a cislej Rada ds. Zywnosci i Zywienia (Food and Nutrition Board — FNB) (4)
stwierdzil, ze spozycie fluoru w wysokosci 10 mg/dobe prawdopodobnie nie powoduje
fluorozy szkieletu, a zatem warto$¢ ta moze by¢ ustanowiona jako NOAEL w Ameryce
Pétnocnej. Aby obliczy¢ warto$é UL, przyjeto wspdtczynnik niepewnosci réwny 1, po-
niewaz NOAEL oparto na badaniach u ludzi i poniewaz obserwowane zmiany w kosécu
nie byly objawowe. Nie ma powodu przypuszczad, ze fluor dostepny z zywnosci, w tym
z fluorowanej soli i napojéw, a takze z pasty do zebdw, ma inny wplyw na dojrzewanie
szkliwa niz fluorek z wody i tabletek, chociaz eksperci EFSA nie dysponuja danymi do-
tyczacymi tej zalezno$ci. Liczne dane epidemiologiczne potwierdzajg liniowg zaleznos¢
miedzy spozyciem fluoru a zawartoscig fluoru kostnego oraz miedzy zawartoscig fluoru
kostnego a czestoscig i nasileniem fluorozy szkieletowej. W nielicznych przypadkach
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klinicznej fluorozy szkieletowej, w ktérych mozna oszacowa¢ spozycie fluoru, wahato
sie ono od 15 do 20 mg/dobe, a okres ekspozycji wynosil ponad 20 lat. Nie mozna okre-
§li¢ bardziej precyzyjnej dawki progowej dla fluorozy szkieletu (3).

Dane potwierdzaja zwigzek miedzy przyjmowaniem fluoru w okresie od urodzenia
do 6smego roku zycia a wystgpowaniem i nasileniem fluorozy zebow. Wystepowanie
umiarkowanej fluorozy szkliwa bylo mniejsze niz 5% w populacjach przy spozyciu
fluoru 0,1 mg/kg m.c./dobe. Stad wartos¢ ta postuzyla do ustalenia poziomu UL dla
tego skladnika dla dzieci do o$miu lat. W przypadku oséb dorostych, badania terapeu-
tyczne nad zastosowaniem fluoru w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej sugeruja
rosnace ryzyko ztaman szkieletowych przy przyjmowaniu fluoru w dawkach powyzej
0,6 mg/kg m.c./dobe. Po przyjeciu wspofczynnika niepewnosci 5, ustalono warto$é
wyjsciowa dla poziomu UL, jako 0,12 mg/kg m.c./dobe. Przyjmujac mase ciata dla do-
rostego cztowieka réwna 60 kg obliczoo wartos¢ UL dla fluoru réwna 7 mg/dobe (3).
Wartosci UL dla fluoru zostaly podane w tabeli 2.

Mangan

Dostepne dane pokazuja, ze mangan moze powodowa¢ dziatania niepozadane, zaréw-
no u ludzi, jak i zwierzat doswiadczalnych. Istnieja wyrazne dowody na to, ze narazenie
na wdychanie stosunkowo wysokich stezen tego sktadnika powoduje glebokie dziata-
nie neurotoksyczne u ludzi. Spozycie duzych dawek manganu réwniez moze wiazac sie
z wystepowaniem niekorzystnych efektéw zdrowotnych. W badaniach obserwacyjnych
u ludzi zauwazono neurotoksyczne dzialanie manganu zawartego w wodzie pitnej,
w tym jego negatywny wplyw na funkcje poznawcze u dzieci (131-136). Wyniki tych ba-
dan sg jednak niejednoznaczne, niektoére zalezaly od badanych parametréw zdolnosci
poznawczych (134) lub plci badanych oséb - obserwowano spadek zdolnoséci poznaw-
czych u dziewczat, natomiast u chtopcéw nie odnotowano takiego wptywu, wplyw ten
byl znacznie mniejszy lub wregcz odwrotny (135-137). Istnieja réwniez badania, w ktd-
rych nie zaobserwowano negatywnego dzialania spozywania duzych dawek manganu
na zdrowie (138, 139). W badaniach u gryzoni zaobserwowano negatywny wplyw do-
ustnej ekspozycji na mangan na funkcje neurologiczne, w tym zaréwno na zdolnosci
motoryczne, jak i uczenia sig. Istnieja przestanki, Ze poziom manganu w mézgu u gry-
zoni moze zwigkszaé si¢ w szybszym tempie w fazie noworodkowej (140-141) lub fa-
zie mlodzienczej (142) w pordéwnaniu z dorostoécig. Jednak dane pozwalajace ocenic,
czy gryzonie moga by¢ bardziej podatne na dzialanie manganu w okresie rozwojowym
w poréwnaniu z dorostoécia, sa ograniczone (140-144).

We wczeséniejszych pracach nad ustaleniem poziomu UL eksperci EFSA nie okreslili
poziomu UL dla manganu, gdyz uznali, ze brak jest wystarczajacych badan naukowych
na temat negatywnego wplywu tego skladnika na organizm czlowieka (3). W swojej
ponownej opinii, wydanej na wniosek KE, eksperci EFSA uznali, ze dostgpne badania
przeprowadzone u ludzi i na zwierzetach potwierdzajg, ze neurotoksyczno$¢ jest kry-
tycznym efektem nadmiernego spozycia manganu w diecie, jednak dane nie sg wystar-
czajace i odpowiednie do scharakteryzowania zaleznosci dawka-odpowiedz i okresle-
nia punktu odniesienia dla neurotoksyczno$ci wywolanej manganem, a tym samym
do okreslenia pozioméw UL dla tego sktadnika. W zwigzku z tym, zgodnie z przyjeta
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przez ekspertéw EFSA metodyka (22), szacowane podstawowe spozycie (tj. spozycie
manganu wylacznie z naturalnych zrédet dietetycznych) zaobserwowane wéréd kon-
sumentow o wysokim spozyciu (95. percentyl) zostalo wykorzystane do wskazania naj-
Wwyzszego poziomu spozycia, przy ktérym istnieje uzasadniona pewnos¢, co do braku
skutkéw ubocznych. Na jego podstawie zostal ustalony bezpieczny poziom spozycia
wynoszacy 8 mg/dobe dla oséb dorostych =18 lat (w tym kobiet w ciazy i karmiacych
piersig) oraz od 2 do 7 mg/dobe dla innych grup populacji. Nalezy jednak podkresli¢,
ze zastosowanie bezpiecznego poziomu spozycia jest bardziej ograniczone niz UL, po-
niewaz poziom spozycia, przy ktérym ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych za-
czyna wzrasta¢, nie jest zdefiniowany (22). Wartoéci bezpiecznego poziomu spozycia
dla manganu zostaty podane w tabeli 3.

Molibden

Dane na temat niekorzystnych skutkéw zdrowotnych obserwowanych u ludzi zwigza-
nych z duzym narazeniem na molibden sg bardzo nieliczne. Na obszarze Armenii, gdzie
populacja narazona jest na wysokie spozycie molibdenu zwiazane z duzg jego ilo$cia
w glebie, szacowane na poziomie 10-15 mg/dobe, wystepowaty bdle stawdw i objawy
przypominajace dne moczanowg. U oséb tych zaobserwowano réwniez wieksze steze-
nie kwasu moczowego w surowicy krwi oraz jego zwiekszone wydalanie wraz z moczem
(hiperurykozuria) (3, 145). Objawy takie zaobserwowano réwniez u oséb narazonych
zawodowo przez 4 lata na wdychanie pytu zawierajacego zwiazki molibdenu o $red-
nim stezeniu molibdenu w powietrzu wynoszacym 9,5 mg/m? (3, 145, 146). W badaniu
zudziatem 4 miodych mezczyzn, ktérym podawano molibden przez 24 dniw dawkach od
22 do 1490 pg/dobe, zaobserwowano, ze wydalanie molibdenu z moczem bylo pro-
porcjonalne do obcigzenia tym skladnikiem z diety i powolne przy niskich dawkach,
a retencja molibdenu wydawata si¢ by¢ regulowana przez wydalanie z moczem. Nato-
miast nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych przy dawkach molibdenu do
1500 pg/dobe przez 24 doby (147). Zdaniem ekspertéw EFSA dostepne dane dotycza-
ce skutkéw spozywania molibdenu w duzych dawkach pochodzace z badan przepro-
wadzonych u ludzi sg niewystarczajace do ustalenia wartos$ci UL dla tego skladnika.
W tym celu wykorzystali natomiast dane z 9-tygodniowego badania przeprowadzone-
go na szczurach przez Fungwe i wsp., 1990 (148) ze wzgledu na zadowalajacy projekt
badania, wykorzystanie odpowiedniej liczby zwierzat testowych, wykazanie wyraznej
zalezno$ci dawka-odpowiedz i wyrazne toksykologiczne punkty koncowe. Krytycz-
nym efektem podawania duzych dawek molibdenu u szczuréw byty zmiany rozrodcze.
Do ustalenia UL dla molibdenu eksperci EFSA przyjeli warto§¢ NOAEL, ktora w ba-
daniu tym wyniosta 0,9 mg/kg m.c./dobe dla toksycznosci reprodukcyjnej. Przyjeli
wspdtczynnik niepewnoéci 100 uwzgledniajacy wspotczynnik o wartosci 10, majg-
cy na celu ochrone wrazliwych ludzkich subpopulacji o niewystarczajacym spozyciu
lub niedostatecznym metabolizmie miedzi w $wietle réznic gatunkowych, ze wzgledu
na zaobserwowany u zwierzat antagonizm miedzy molibdenem i miedzia oraz kolejny
wspdtczynnik o wartosci 10 ze wzgledu na brak wiedzy na temat skutkéw reprodukeyj-
nych molibdenu u ludzi i niekompletnych danych na temat toksykokinetyki u cztowie-
ka. Eksperci EFSA uzyskali warto$¢ UL dla molibdenu wynoszacg okoto 0,01 mg/kg
m.c./dobeg, co odpowiada 0,6 mg/osobe/dobe dla dorostych. Wartos¢ ta dotyczy réwniez
kobiet w cigzy i karmigcych piersia. Warto$ci UL dla dzieci zostaly wyprowadzone z UL



AGNIESZKA WOZNIAK, KATARZYNA STOS, MACIE] OLTARZEWSKI

dla dorostych poprzez ekstrapolacje na podstawie masy ciata (3). Wartoséci UL dla moli-
bdenu zostaly podane w tabeli 2.

Sod

Spozycie chlorku sodu w ilosci od 0,5 do 1 g/kg m.c. moze by¢ toksyczne dla wigkszosci
0s6b (3). Istnieja mocne dowody na zaleznos¢ dawka-odpowiedz miedzy zwiekszonym
spozyciem sodu jako chlorku sodu a wyzszym poziomem skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi (149). Jednakze nie ma bezposrednich dowoddéw na to, Ze wysokie spo-
zycie sodu moze mie¢ bezposredni niekorzystny wptyw na strukture i funkcje lewej
komory serca, niezaleznie od jakiegokolwiek wtérnego efektu spowodowanego zmiana-
mi ci$nienia krwi. Na podstawie danych zebranych w badaniu populacyjnym Intersalt
nie stwierdzono zwigkszonej umieralnoéci z powodu raka zotadka przy spozyciu sodu
ponizej 2,7 g/dobe u mezczyzn i 2,1 g/dobe u kobiet (3). Eksperci EFSA uznali, ze nie
ma podstaw do ustalenia poziomu UL dla tego skladnika (3, 150). Niemniej jednak
Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO zaleca ogranicza¢ spozycie soli do 5 g dziennie,
co odpowiada 2 g sodu na dobe (151).

Potas

Spozycie potasu z diety zazwyczaj nie przekracza 5-6 g/dobe i nie wigze si¢ z zadnymi
negatywnymi skutkami u zdrowych oséb. Osoby starsze moga by¢ bardziej podatne
na toksycznos¢ potasu z powodu zmian zachodzacych w czynno$ci nerek. Starzenie sie
organizmu wigzZe si¢ z postepujaca utratg objetosci nerek i spadkiem wspotczynnika fil-
tracji klebuszkowej — GFR z kazda dekadg zycia (152). Kilka badan eksperymentalnych
wykazato, ze zdrowi dorosli mogg tolerowa¢d spozycie potasu do okoto 15 g/dobe, pod
warunkiem, ze jest ono réwnomiernie rozlozone w ciggu dnia i ze podaz ptyndéw jest
wystarczajaca, a czynnos¢ nerek jest prawidlowa (153). Dostepne dane, zdaniem eksper-
tow EFSA, sa niewystarczajace do ustalenia gérnego tolerowanego poziomu spozycia dla
potasu (3, 154).

Chlor

Istnieja dowody na to, Ze dtugotrwale spozywanie nadmiernej ilosci chloru jako chlor-
ku sodu przyczynia si¢ do podwyzszonego cisnienia krwi, ktére jest czynnikiem ryzy-
ka chordb sercowo-naczyniowych i nerek (155). Objawy zoladkowo-jelitowe (od uczu-
cia ciezkosci i dyskomfortu do nadzerki btony $luzowej i owrzodzen) moga wystapié
u zdrowych os6b przyjmujacych pewne formy suplementéw chlorku potasu (156). Do-
stepne dane, zdaniem ekspertow EFSA, nie sg wystarczajace do ustalenia gornego tole-
rowanego poziomu spozycia chlorkéw pochodzacych z diety (3, 157).
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Tabela 3. Bezpieczny poziom spozycia dla Zelaza i manganu

. Zelazo . Mangan
Grupa Wiek (mg/dobe) Grupa Wiek (mg/dobe)

4-6 miesiecy 5% 4-6 miesiecy 2

Niemowleta Niemowleta
7-11 miesigcy 5% 7-11 miesigcy 2
1-3 lata 10 1-2 lata 4
Dzieci 4-6 lat 15 Dzieci 3-6 lat 5
7-10 lat 20 7-10 lat 6
11-14 lat 30 11-13 lat 6

Miodziez Mtodziez

15-17 lat 35 14-17 lat 7
Dorosli > 18 lat 40 Doro$li > 18 lat 8
Kobiety w ciazy 40 Kobiety w cigzy 8
Kobiety karmiace piersia 40 Kobiety karmigce piersia 8

* Warto$¢ odnosi sie do spozycia zelaza tylko z Zywno$ci wzbogaconej w Zelazo i suplementéw
diety, nie uwzglednia preparatéw do poczatkowego i dalszego zywienia niemowlat.

Zrédto: (20, 22).
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