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Rola kwasu dokozaheksaenowego (DHA) w cigzy.
Jaka dawke stosowac?

The role of docosahexaenoic acid (DHA) in pregnancy.
How much should we use?
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Streszczenie

Zapewnienie odpowiedniej podazy kwasu dokozaheksaenowego (DHA) w diecie kobiety cig-
zarnej 1 karmiacej jest niezwykle wazne, gdyz DHA jest dominujacym kwasem thuszczowym
w takich strukturach jak centralny uktad nerwowy i siatkowka oka. Ostatnia dekada przynio-
sta duzo interesujacych badan wskazujacych na znaczenie DHA dla prawidtowego przebiegu
cigzy, rozwoju plodu, a takze dla pozniejszego zycia dziecka. Szczegolnie te dtugookresowe
projekty powinny sktoni¢ do jeszcze szerszego przyjrzenia si¢ znaczeniu DHA i rekomendacji
w okresie ciazy i karmienia piersia. Z uwagi na réznorodno$¢ danych opartych na rozbieznych
dawkach DHA stosowanych w badaniach, kluczowe wydaje okreslenie wlasciwej, skutecznej
i bezpiecznej dawki tego zwiazku w okresie ciazy i laktacji. W pracach, ktore blizej opisuja
mechanizmy dziatania kwasow omega-3 zwraca si¢ rowniez uwagg na rol¢ kwasu eikozapen-
taenowego (EPA). Kluczowe dzisiaj pytanie brzmi nie tylko jaka dawke DHA stosowac, ale
rowniez, czy podawaé go tacznie z EPA i w jakich proporcjach.

Stowa kluczowe: kwasy tluszczowe omega-3, kwas dokozaheksaenowy (DHA), ciaza, dzieci,
wytyczne

Summary

Providing an adequate intake of docosahexaenoic acid (DHA) in the diet of pregnant and
lactating women is very important because this is predominant fatty acid building such struc-
tures as central nervous system and retina. Last decade has brought a lot of interesting rese-
arch showing the importance in healthy pregnancy, fetal development as well as so the later
life of the child. Particularly those long-term projects should encourage to even broaden view
at the importance of DHA and wider recommendations during pregnancy and lactation. Due
to a lot of data based on different doses of DHA used in research, the key issue is determine
the proper, effective and safe dosage this ingredient during pregnancy and lactation. In the
papers, which closely describe the mechanisms of action omega-3, it is paid attention to the
role of eicosapentaenoic acid (EPA). The key question today is not only the dosage of DHA
but also whether DHA and EPA administered together and in what proportions.
Keywords: fatty acids, omega-3, docosahexaenoic acids (DHA), pregnancy, child, guidelines.
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WPROWADZENIE

W latach osiemdziesiatych zauwazono, ze na wyspach
o nazwie Faroes nalezacych do terytorium Danii, czg-
stos¢ urodzen dzieci <2500 g byt 1,7 raza nizsza niz
na pozostatym terytorium Danii (odpowiednio 3,5% vs
5,9%) [1]. Natomiast czas trwania ciazy byl przecigt-
nie 3-4 dni dluzszy, a dzieci wazyly $rednio 200 g
wigcej. Autorzy uznali, ze za ten efekt odpowiada jakis$
czynnik zywieniowy. Jeszcze wczesniejsze badania z lat
trzydziestych XX-go wieku przeprowadzone w Londy-
nie pokazatly, ze kobiety miaty o 31% mniejsze ryzyko
wystapienia stanu przedrzucawkowego i1 0 20% rzadziej
rodzity dzieci przed 40 tygodniem ciazy [2]. Wysnuto
wniosek, ze czynnikiem odpowiedzialnym za to dzia-
fanie jest olej rybi [3]. Obserwacje te byly bardzo wazne
z uwagi na potencjalne korzysci, jakie mogtaby przy-
nie$¢ modyfikacja diety. Dzieci urodzone przedwcze-
$nie sa narazone na wiele komplikacji zdrowotnych
w catym zyciu, dlatego Olsen zaprojektowat badanie in-
terwencyjne w celu oceny korzysci ptynacych z zasto-
sowania oleju rybiego u kobiet cigzarnych [4]. Bada-
nie to obejmowato grupeg suplementujaca olej rybi (2,7g
kwaséw omega-3 w tym 920 mg DHA), oliwg z oliwek
(4 g) i grupg placebo. Uzyskano wydiuzenie czasu
trwania ciazy o 4 dni i wigksza mas¢ urodzeniowa
0 107 g w stosunku do grupy stosujacej oliwg z oliwek.
Uzyskane wyniki daty poczatek wielu innym zaprojek-
towanym na jeszcze wigksza skale badaniom z zasto-
sowaniem réznych, czesto duzo nizszych dawek kwa-
sOw omega-3.

METABOLIZM KWASOW OMEGA-3 W CIAZY.
CZY WYSTARCZY PODAWAC ALA?

Przemiana kwasu alfa-linolenowego (ALA) w DHA jest
na poziomie 1% [5]. Oznacza to konieczno$¢ spozycia
60 g dziennie oleju Inianego, ktory jest glownym Zro-
dtem ALA w diecie, aby zapewni¢ odpowiednie spo-
zycie dlugotancuchowych kwaséw omega-3. Pomijajac
kwesti¢ ilosci kalorii, ktora kobieta cigzarna musiata-
by dostarczy¢, byloby to niezwykle trudne do realiza-
cji z powodow praktycznych. Mimo, ze konwersja ALA
do DHA ulega zwigkszeniu w okresie ciazy, ALA jako
zrodto DHA nie jest zalecany w zadnych dotychczas
opublikowanych rekomendacjach. W okresie ciazy
transport DHA przez lozysko jest preferencyjny. Dla-
tego tez zwigkszone spozycie DHA w ciazy skutkuje
wyzszym poziomem DHA u ptodu, a potem u nowo-
rodka [6]. Poziom DHA w mleku kobiecym réwniez
bezposrednio zalezy od udzialu DHA w diecie matki
i waha si¢ w réznych populacjach <0,1 do > 1,0 g/100 g
mleka [7]. Inne dane wskazuja na silniejsza zaleznos¢
pomiedzy zawarto§cia DHA w mleku matki, a zapasa-
mi DHA u matki zgromadzonymi podczas ciazy, niz
obecnoscia DHA w jej diecie podczas karmienia [8].
Mileko kobiece zawiera stosunkowo mate ilosci EPA (0-
0,1%), wigksze DHA (0,01-0,56%) [9].
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INTRODUCTION

In the 1980ies it was observed that in what is called
Faroes Islands that belong to the territory of Denmark
the incidence of birth weight below <2500 g was 1.7
times lower that elsewhere in Denmark (respectively,
3.5% vs 5.9%) [1]. Conversely, pregnancy duration ave-
raged 3-4 days longer and the newborns weighed 200
g more. The authors came to think a nutritional factor
was involved. A study conducted beforehand, in the
1930ies in London, showed the women encountered
a 31% lower risk of preeclampsia and they were less
likely to give birth before the 40" gestation week by
20% [2]. Fish oil was concluded to be the factor respon-
sible for the effect was fish oil [3]. The said observa-
tion held immense significance in view of potential be-
nefits a modification in diet could bring. Prematurely
delivered children run the risk of developing numero-
us medical complications throughout their lifetime and
this led Olsen to design an intervention study to eva-
luate the benefits that could be obtained by fish oil
administration to pregnant women [4]. The study com-
prised groups supplemented with fish oil (2,7g omega-
3 acids, including 920 mg of DHA), olive oil (4 g) and
placebo. Gestation prolongation by 4 days was obtained
as well as birth weight higher by 107 g as opposed to
the group who consumed olive oil. The outcome gave
rise to numerous studies designed on a much larger
scale and different, often large, omega-3 acids dosing
regimes.

OMEGA-3 ACIDS METABOLISM DURING
GESTATION. DOES IT SUFFICE TO ADMINI-
STER ALA?

The transformation of alpha-linolenic acid (ALA) into
DHA occurs at a rate of 1% [5], that would translate
into the requirement of 60 g daily intake of flaxseed
oil,the main source of ALA in diet, in order to secure
a suitable supply of long-chain omega-3 acids. Even if
we abstract from the concomitant calorie intake this wo-
uld entail, the very procedure would be challenging in
practical terms. Although the conversion of ALA to
DHA increases during gestation, ALA as a source of
DHA is not recommended in any of the guidelines
published heretofore. Transplacental DHA transport is
preferential during gestation, with increased GHA in-
take during pregnancy leading to higher DHAQ levels
in the fetus and, subsequently, in the infant [6]. DHA
levels in breast milk also depend directly on the mo-
ther’s DHA content in diet and vary in different popu-
lations from <0,1 to > 1,0 g/100 g of milk [7]. Other
findings demonstrate a stronger interrelation between
the content of DHA in mother’s milk and maternal DHA
resources stored during pregnancy as opposed to the
presence of DHA in her diet during lactation [8]. Hu-
man milk contains relatively low levels of EPA (0-
0,1%), with a higher DHA content (0,01-0,56%) [9].
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ROLA DHA W OKRESIE CIAZY I KARMIENIA

B Wplyw na centralny uklad nerwowy

Istnieje wiele hipotez wyjasniajacych mechanizm dzia-
tania DHA w konteks$cie rozwoju mozgu. Podkresla sig
oczywiscie role budulcowa DHA, ktory stanowi okoto
35% kwasow thuszczowych blon synaptycznych. Buduje
hydrofobowy rdzen blon wptywajac na ich elastycznosc¢
oraz bezposrednia interakcje z proteinami blonowymi,
co przenosi si¢ na szybko$¢ przekazywania sygnatow
[10]. Opisano réwniez znaczacy wptyw DHA na eks-
presj¢ gendw odpowiedzialnych za neuroprzekaznictwo
[11]. Ostatnie doniesienia wskazuja na rolg DHA w ha-
mowaniu apoptozy w obrebie siatkowki i mézgu. Fos-
folipaza A2 uwalnia niezestryfikowany DHA, ktory na-
stepnie jest metabolizowany do neuroprotektyny DI
majacej wlasciwosci hamujace apoptozg i prozapalna
cyklooksygenazg 2 (COX-2) [12]. Te mechanizmy moga
réwniez wyjasnia¢ rol¢ DHA w chorobach neurodege-
neracyjnych u oséb starszych. Interesujace prace sa
réwniez prowadzone na modelu zwierzecym. W Japo-
nii poddawano niedotlenieniu ci¢zarne szczury, z kto-
rych wczesniej czg§¢ byla zywiona dieta bogata
w DHA. W tej grupie stwierdzono mniejsza ilos¢ apop-
totycznych neuronoéw, co §wiadczy¢ moze o neuropro-
tekcji poprzez zahamowanie stresu oksydacyjnego
w komoérkach nerwowych [13]. Innym mechanizmem
jest thumienie reakcji zapalnej w tkance glejowej mo-
zgu poddanej hipoksji, co przyczynia si¢ do mniejsze-
go uszkodzenia moézgu i poprawy wynikow neurologicz-
nych u potomstwa szczuréw zywionych dieta bogata
w DHA podczas ciazy [14]. Tego typu doniesienia,
mimo ze niepotwierdzone u ludzi, wydaja si¢ szczegdl-
nie istotne, gdyz u 2-9 urodzen na 1000 wystepuje nie-
dotlenienie i uszkodzenie w obrgbie osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), co jest powodem okoto 14%
przypadkdw moézgowego porazenia dziecigcego [15].

B Inteligencja, rozwdéj, siatkéwka oka

Najnowsze badania z 2011 roku nie potwierdzaja ko-
relacji pomigdzy stosowaniem dawki 220 mg DHA
u kobiet cigzarnych a poprawa w testach oceniajacych
rozwdj dziecka [16]. Wptywu DHA na funkcje poznaw-
cze i rozwoj jezykowy nie potwierdza duze badanie
z Australii, gdzie stosowano w okresie ciazy wigksza
dawke DHA - 800 mg [17]. Znamy tez dane z niewiel-
kiego badania klinicznego z udziatem 29 matek, ktore
stosowaly batony z 300 mg DHA. U 9-miesigcznych
dzieci zaobserwowano lepsze wyniki testow oceniaja-
cych umiejetnos¢ rozwiazywania probleméw, ale nie
pamigci [18]. Inne badanie przeprowadzone w Austra-
lii wskazuje na konieczno$¢ stosowania znacznie wy-
zszych dawek dla poprawy funkcji zwigzanych z OUN
[19]. Badajac dzieci w 2,5 roku zycia stwierdzono, ze
mialy one lepsze wskazniki koordynacji oko-rgka, je-
$li ich matki suplementowaty w ciazy kwasy omega-3
(2,2 ¢ DHA + 1,1 g EPA). Z uwagi na uzyskane prze-
ciwstawne wyniki w wielu badaniach, w centrum Ana-
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THE ROLE OF DHA IN PREGNANCY
AND BREASTFEEDING

B Effect on the Central Nervous System

There is a number of hypotheses that seek to explain
the mechanism behind the activity of DHA in the
context of brain development. A point is made of DHA’s
function as building block since it constitutes roughly
35% of the synaptic membranes fatty lipids. It build up
the hydrophobic core of the membranes determining
their flexibility and direct interaction with with mem-
brane proteins that, in turn, affects the speed of signal
transmitting [10]. It has also been reported that DHA
largely affects the expression of genes responsible for
neurotrasmitting [11]. Recent findings point to DHA
role in the inhibition of apoptosis within the retina and
the brain. Phospholipase A2 releases unestrified DHA,
that is subsequently metabolized to neuroprotectin D1
with the ability to inhibit apoptosis and pro-inflamma-
tory cyclooxygenase 2 (COX-2) [12]. The said mecha-
nisms may account for the role of DHA in neurodege-
nerative diseases in elderly patients. There are also
interesting studies available that were performed on an
animal model. In Japan pregnant rats were subjected to
hypoxic conditions. Some of these rats were given
a DHA-rich diet beforehand. Fewer apoptotic neurons
were found in this group that may testify to neuropro-
tection via oxidative stress inhibition in nerve cells [13].
A different mechanism consist in the suppression of in-
flammatory reaction in the brain glial tissue subjected to
hypoxia that contributes to lesser brain damage and
improved neurological results in the offspring of rats fed
a DHA-rich diet during gestation [14]. Although uncon-
firmed in people, these findings seem of great importance
as hypoxia and damage affecting the central nervous
system (CNS) occurs in 2-9 cases per 1000 births, le-
ading to approximately 14% cases of cerebral palsy [15].

B Intelligence, development, eye retina

The latest findings from 2011 fail to corroborate the
correlation between a dose of 220 mg of DHA in pre-
gnant women and improvement on tests evaluating the
child’s development [16]. No effect of DHA on cogni-
tive functions and linguistic development was seen in
a major study performed in Australia, in which a large
dose of 800 mg of DHA was applied during gestation.
[17]. We also have access to a minor clinical study that
included 29 mothers who consumed bars containing 300
mg of DHA. Their 9-month-old children evinced supe-
rior results at problem-solving tasks but failed to per-
form better on memory tests [18]. Another study run
in Australia indicates that much higher doses are requ-
ired to obtain improvement with respect to CNS-rela-
ted functions [19]. Upon the examination of children
at 2.5 years of age it was concluded that they showed
better eye-to-hand coordination indices, if their mothers
supplemented their diet with omega-3 acids during pre-
gnancy (2,2 g of DHA + 1,1 g of EPA). In view of the
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liz Ryzyka w Harwardzie wykonano dodatkowa anali-
z¢ badan z DHA u kobiet cigzarnych. Przeliczono, ze
kazde dodatkowe 100 mg DHA w diecie kobiety cig-
zarnej podnosi poziom IQ ich dzieci o 0,13 punkta [20].
Bezposredni zwiazek pomiedzy podaza DHA w diecie
kobiet cigzarnych, a inteligencja dzieci wykazala jako
jedna z pierwszych Helland, ktéra w swojej pracy
z 2003 wskazata na wzrost poziomu IQ o 4 punkty
u dzieci matek suplementujacych 1183 mg DHA (2494
mg kwasoéw omega-3) [21]. Wczesniej prowadzono
duze badania obserwacyjne Avon Longitudinal Study of
Parents and Children (ALSPAC) opublikowane w 2007
roku [22]. Dzieci matek, ktore nie jadly ryb w ciazy
mialy czg$ciej nizsze wyniki w testach 1Q, problemy
z zachowaniem, stabsze wyniki testow oceniajacych
zdolno$ci motoryczne, komunikacyjne i socjalne.
W badaniach w Wielkiej Brytanii zaobserwowano
u dzieci w 3,5 roku zycia lepsza ostro$§¢ widzenia, jesli
ich matki miaty diet¢ bogata w ryby [23]. Potencjalny
wplyw DHA na dojrzewanie narzadu wzroku wynika
rowniez z badania Lauritzen, gdzie ostro$¢ wzroku
mierzona u 4-miesigcznych niemowlat pozytywnie
korelowata z poziomem DHA w erytrocytach [24].

B Astma i choroby alergiczne

Kolejnym zagadnieniem jest wptyw kwasow ttuszczo-
wych omega-3 na wystgpowanie astmy i chordb aler-
gicznych. Szwedzi badali wystgpowanie alergii u dzie-
ci do 2 roku zycia, ktorych matki stosowaty 1,1 g DHA
i 1,6 g EPA od 25 tygodnia ciazy do 3,5 miesiaca
laktacji. Incydenty chordb IgE zaleznych byly mniej-
sze w grupie suplementujacej w poréwnaniu z place-
bo. Wysokie zawarto$ci EPA i DHA u matek i dzieci
pozytywnie korelowatly z mniejszym ryzykiem chorob
IgE zaleznych oraz mniejszym nasileniem genetycznych
sktonnosci do schorzen alergicznych [25]. Z punktu
widzenia programowania zywieniowego oraz faktu
narastajacej epidemii chorob alergicznych niezwykle
wazne byltoby znalezienie takiego czynnika zywienio-
wego, ktory podawany juz w okresie prenatalnym
wplynatby na mniejsze predyspozycje do zapadalnosci
na te choroby. Analizuje si¢ czy takim czynnikiem
moglby by¢ olej rybi. W 5 badaniach epidemiologicz-
nych obserwowano protekcyjny efekt spozywania ryb
na wystegpowanie chordéb atopowych i alergicznych
u niemowlat i dzieci [26]. Odpowiednia ilo$¢ ryb w die-
cie kobiet ci¢zarnych jest zwiazana ze zmianami home-
ostazy immunologicznej w krwi pgpowinowej, co ma
potem wptyw na redukcje alergii na niektore produkty
zywnosciowe i wystegpowanie chordb atopowych skory
w pierwszym roku zycia. Ten efekt moze si¢ utrzymy-
wac do okresu dorostego powodujac zmniejszenie ry-
zyka egzemy, kataru siennego i astmy. Potwierdza to
badanie Olsena, ktory wykazatl, ze 16-letnie dzieci
matek suplementujacych w ciazy olej rybi (1,1 g DHA
+ 1,6 g EPA) miaty o 67% nizsze ryzyko wystapienia
astmy 1 o 87% nizsze ryzyko astmy alergicznej [27].

K. KAMINSKI, E. WIETRAK, M. POPIEL

conflicting findings of various studies, an ancillary
analysis of DHA-related studies in pregnant women was
conducted in the Center of Risk Analysis in Harvard.
It has been calculated that an additional 100 mg of DHA
in the diet of a pregnant women raises the child’s IQ
by 0.13 point [20]. Helland was among the first to show
the immediate interdependency between the supply of
DHA in pregnant women’s diet and children’s intelli-
gence with a result of IQ level improvement by 4 points
in the children of mothers who implemented the sup-
plementation of 1183 mg of DHA (2494 mg omega-3
acids) in her study of 2003 [21]. Prior extensive obse-
rvation studies , the Avon Longitudinal Study of Parents
and Children (ALSPAC) were published in 2007 [22].
The children of mothers who did not eat fish were more
likely to rank lower on IQ tests, have problems with
respect to behavior, communication and social interac-
tions. In a study conducted in Great Britain it was
observed that children at 3.5 year of age evinced better
vision acuity if their mothers consumed a diet rich in fish
[23]. A possible effect of DHA on the seeing organ
development is also corroborated by a study by Laurit-
zen, whereupon vision acuity measured in 4-month-olds
positively correlated with erythrocyte DHA levels [24].

B Asthma and allergic diseases

Another issue to ponder is the effect of omega-3 fatty acids
on asthma and allergic diseases. Swedish scientists exa-
mined the incidence of allergies in children under 2 years
of age whose mothers received 1,1 g of DHA and 1,6 g
of EPA from the 25" week of gestation until 3.5 months
into breastfeeding. IgE diseases occurred less frequently
in the supplementing group as opposed to placebo. High
levels of EPA and DHA in both mothers and children
positively correlated with a lower hazard of developing
IgE-related diseases and a lower intensity of genetic pre-
disposition for allergic conditions [25]. From the purview
of nutritional programming and a snowballing epidemic
of allergic diseases, it would be immensely important to
find a nutritional factor that could contribute to a reduc-
tion in the morbidity of the said diseases if administered
in the prenatal period. Fish oil is analyzed in view of the
possibility that it could be precisely such a factor. In 5
epidemiological studies a protective effect of fish intake
was seen with respect to atopic diseases in both infants
and children [26]. An adequate quantity of fish in the diet
of pregnant women is associated with homeostatic alte-
rations in immunological homeostasis in umbilical cord
blood, subsequently contributing to the reduction of al-
lergies to some alimentary products and the incidence of
atopic skin diseases throughout the first year of age. This
effect may persist into adulthood, limiting the risk of
eczema, hay fever and asthma. This claim is supported
by Olsen’s study in which it was demonstrated that 16-
years-old children of mothers who supplemented their
diet during pregnancy with fish oil (1,1 g of DHA + 1,6
g of EPA) were by 67% less likely to develop asthma
and by 87% - allergic asthma [27].

GinPolMedProject 3 (21) 2011
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B Pordd przedwczesny / waga urodzeniowa

W badaniu kohortowym przeprowadzonym w latach
dziewigédziesiatych Olsen wskazat na zalezno$¢ pomig-
dzy spozyciem ryb a porodem przedwczesnym. U ko-
biet, ktore nie jadly ryb pordd przedwczesny wystgpo-
wal u 7,1%, a u tych ktore jadty ryby minimum raz na
tydzien tylko u 1,9%. Wazna jest rowniez proporcja
miedzy kwasami omega-3 i omega-6. Im byla ona
wigksza na korzy$¢ kwaséw omega-6, tym wigksze
ryzyko matej masy w stosunku do wieku ciazowego
(SGA — small for gestational age) [28]. Inne randomi-
zowane badanie z zastosowaniem jajek bogatych
w DHA przedhuzalo czas trwania ciazy o 6 dni [29].
Z kolei meta-analiza obejmujaca ponad 2700 kobiet
wykazata $rednie wydhuzenie czasu trwania ciazy o 3 dni
[30]. Nie wszystkie badania potwierdzaja ten korzyst-
ny efekt, co byé moze jest zwiazane z wysokim wyj-
sciowym poziomem DHA. Odnos$nie zmniejszenia ry-
zyka porodow przedwczesnych (<37 tygodnia) badania
sa sprzeczne [31]. Niektére dane wskazuja na zmniej-
szenie ryzyka porodéw przedwczesnych przed 34 tygo-
dniem ciazy [31,17]. Z innej analizy obejmujacej ko-
biety w ciazy niskiego ryzyka wynika, ze suplementa-
cja DHA wydluza czas trwania cigzy i zwigksza obwaod
glowy dziecka, ale nie ma wptywu na masg i dlugos¢
urodzeniowa noworodka, czgstos¢ wystepowania poro-
dow przedwczesnych, niska mas¢ urodzeniowa i wyste-
powanie stanu przedrzucawkowego [32]. Najnowsza
meta-analiza potwierdza tezg iz suplementacja DHA
wydluza czas trwania ciazy (o0 4,5 dnia) i zwigksza masg
urodzeniowa (o 71 g) [33].

Kwasy omega-3 moga wykazywac¢ efekt przedhuze-
nia trwania ciazy poprzez hamowanie produkcji prosta-
glandyn F2 i E2 oraz poprzez produkcj¢ miorelaksacyj-
nych prostacyklin PGI2 oraz PGI3 4. Innym mechani-
zmem jest dziatanie przeciwskurczowe na migsniowke
macicy przez stabilizacj¢ bton komérkowych oraz ak-
tywno$¢ kanatéw jonowych, podobnie jak dziatanie
antyarytmiczne w mig$niu sercowym [34].

H Depresja

Badania obserwacyjne wskazuja na zwiazek pomigdzy
spozyciem ryb oraz st¢zeniem DHA w mleku kobiecym,
a wystepowaniem depresji poporodowej [35]. Wyzsze
spozycie ryb korelowato z nizszym odsetkiem depres;ji
[36]. Wiele prac pogladowych oraz meta-analiz wska-
zuje na pewna trudno$¢ w ocenie efektow dziatania
z uwagi na metodologi¢ badan [37]. Mozna si¢ spotkac
réwniez z opinia, ze kontakt grupy kontrolnej z psycho-
logiem moze by¢ pewna forma terapii i zaburza¢ wy-
niki [15]. Inni autorzy wskazuja na wigksza rolg EPA
w etiologii i leczeniu objawow depresji [38]. Jedno
z ostatnich badan przeprowadzone w Australii wzbudzi-
to duzo kontrowersji [17]. Badanie kontrolowane pla-
cebo z podwdjnie $lepa proba, gdzie w grupie badane;j
stosowano 800 mg DHA nie wykazalo skutecznos$ci
w leczeniu depresji poporodowej. Roznica, ktdra zaob-
serwowano, nie byla istotna statystycznie. Nie zaobser-
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B Premature delivery/ birth weight

In a cohort study conducted in the 1990ies Olsen sho-
wed an interdependency between fish uptake and pre-
mature birth,. In women who failed to include fish in
their diets premature birth occurred at a rate of 7,1%,
while in women who had fish at a minimum once
weekly — only 1,9%. Another vital factor is the ratio of
omega-3 to omega-6 acids. The more biased towards
omega-6 acids intake, the higher the risk of the embryo
being SGA - small for gestational age [28]. In another
randomized study focusing on DHA-rich egg intake,
gestation duration was prolonged by 6 days [29].
A meta-analysis spanning 2700 women demonstrated
a mean gestation prolongation by 3 days [30]. Not all
of studies corroborate the beneficial result of DHA,
which may be due to its high initial level. As far as the
reductive effect on the risk of premature birth is con-
cerned (<37 week), the results are conflicting [31].
Some data indicate a reduction in the risk of prematu-
re birth prior to the 34. gestational week [31,17]. Ac-
cording to another analysis dedicated to women in low-
risk pregnancy, DHA supplementation may prolong ge-
stational period and enlarge the child’s circumference
but fails to affect either the mass or length of the
newborn or premature birth incidence, low birth mass
or preeclampsia [32]. A latest meta-analysis corrobora-
tes the thesis that DHA supplementation prolongs ge-
stational period (by 4,5 days) and increases birth we-
ight (by 71 g) [33].

Omega-3 acids may act to prolong gestation by
means of the inhibition of the production of F2 and E2
prostaglandins as well as through the production of
myorelaxation prostacyclins PGI, and PGI; [4]. Ano-
ther mechanism behind their activity is an antricontrac-
tile effect on the uterine leiomyoma that occurs via the
stabilization of cellular membranes and ion channel
activity, akin to antiarrthytmic effect in the myocardium
[34].

H Depression

Observation studies point to an interrelation between
fish intake and DHA concentration in human milk and
the occurrence of postpartum depression [35]. A higher
fish intake correlated with a low depression rate [36].
Numerous review articles as well as meta-analyses
indicate a certain difficulty in the evaluation of the
therapeutic outcome that is due to research methodo-
logy [37]. There are opinions to the effect that enco-
unters with a psychologist may distort the results in the
study group as it is also a form of therapy [15]. Other
authors point to EPA’s more pronounced role in the
etiology and therapy of the symptoms of depression
[38]. One recent study conducted in Australia has ra-
ised much controversy [17]. A placebo-controlled do-
uble-blind study wherein a dose of 800 mg of DHA was
administered failed to prove effective in the treatment
of postpartum depression. The difference seen was sta-
tistically insignificant. No effect was seen in a dosing
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wowano rowniez efektow przy stosowaniu dawki 200
mg - rekomendowanej obecnie przez wielu badaczy
[39]. Z kolei badania obserwacyjne wskazuja, ze kobie-
ty z niskim poziomem DHA, sze$ciokrotnie czgsciej za-
padaja na depresje po porodzie, niz te, ktore maja wy-
soki poziom DHA [40]. Najnowsza meta-analiza pod-
sumowujaca wyniki wielu badan wskazuje, ze dla ko-
rzystnego efektu dziatania w depresji niezbedne sa duzo
wigksze dawki rzedu 2 ¢ DHA + EPA [41].

B Stan przedrzucawkowy

W diecie krajow zachodnich obserwuje si¢ przewage
kwasow omega-6 nad omega-3 co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia dziatania prozapalnego, zwgzenia naczyn,
efektu prozakrzepowego, a w konsekwencji do stanu
przedrzucawkowego. Badania obserwacyjne potwier-
dzaja czgstsze wystepowanie tej patologii w przypad-
ku diety ubogiej w ryby lub tez w zaleznosci od pozio-
mu kwasoéw omega-3 w erytrocytach [42, 43, 44, 45].
Kontrolowane, randomizowane badania kliniczne doty-
czace wptywu DHA na zmniejszenie ryzyka stanu prze-
drzucawkowego nie sa jednoznaczne [46].

B Nowe obszary badan: DHA a otylos$¢ u dzieci, rola
w zapaleniu pluc
W badaniu kohortowym znaleziono zwiazek pomigdzy
wysokim stosunkiem kwaséw omega-6 do omega-3
i wigkszym ryzykiem otylosci u dzieci 3-letnich.
W przypadku wysokiego stosunku tych kwaséw wyste-
powanie otytosci bylo 2-4 razy wigksze. Z kolei jesli
matki jadly podczas ciazy ryby oraz miaty wlasciwy sto-
sunek tych kwasow, to wystgpowanie otylosci byto
0 32% mniejsze [47]. Obserwacje prowadzone przez
Lucia-Bergmann wskazuja, ze dzieci matek suplemen-
tujacych w ciazy DHA (200 mg) miaty w 21 miesiacu
zycia mniejsza masg ciata i wskaznik BMI, niz w gru-
pie nie suplementujacej, co wskazuje na potencjalna
rol¢ DHA w zmniejszeniu ryzyka otyltosci [48].
Innym obszarem badan z udziatem kwasow omega-
3 jest ich rola w chorobach pluc. Wedlug Alarcon podaz
DHA u niemowlat i matych dzieci powodowata zmniej-
szenie poziomu cytokin zapalnych IL-1beta oraz TNFal-
pha oraz szybszy powrdt apetytu po chorobie [49]. Inne
badanie wykazato, ze uwalnianie cytokin prozapalnych
jest zalezne od proporcji kwaséw omega-3 do omega-
6 (DHA:AA) w komoérkach bton pecherzykéw ptuc-
nych. Stgzenie 1:1 - 1:2 obniza produkcj¢ cytokin
prozapalnych, a stezenie 1:4 - 1:7 je podwyzsza. Ba-
danie to daje biochemiczna podstawe do stosowania
suplementacji kwasé6w omega-3 u pacjentdw z ostrym
uszkodzeniem phuc [50].

ZRODEO KWASOW OMEGA-3 EPA I DHA

Wydaje sig, ze idealnym zrodtem dhugotancuchowych
kwaséw omega-3 EPA i DHA sa thuste ryby morskie.
Oprocz kwasow omega-3 sa one rowniez cennym zZro-
dtem pelnowartoéciowego biatka, jak rowniez witami-
ny D, selenu i jodu, ktore rowniez maja wplyw na
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regime of 200 mg — currently recommended by many
researchers [39]. By contrast, observation studies show
that women with a low level of DHA are sixfold more
likely to experience depression following birth that
those with a high level of DHA [40]. The latest meta-
analysis bringing together the results of many studies
demonstrates that an effective therapy requires much
higher doses that reach 2 g of DHA + EPA [41].

B Preeclampsia

In Western-European diet omega-6 acids prevail over
omega-3 acids, possibly leading to a pro-inflammato-
ry, vascular stenosis and pro-thrombotic event and, as
a result, preeclampsia. Observation studies confirm
a higher incidence of the said pathology in case of
a diet poor in fish or with respect to omega-3 acids ery-
throcyte levels [42, 43, 44, 45]. Randomized control-
led clinical studies on the reductive effect of DHA on
preeclampsia are inconclusive [46].

H Novel fields of study: DHA and obesity in chil-
dren, its role in pneumonia

In a cohort study an interdependency was revealed
between the ratio of omega-6 to omega-3 acids and an
elevated risk of obesity in 3-year-olds. In case of a high
ratio, obesity prevalence proves 2-4 times higher.
Conversely, if mothers consumed fish during pregnan-
cy and demonstrated an appropriate ratio of these acids,
obesity risk fell by 32% [47]. The observations conduc-
ted by Lucia-Bergmann indicate that the children of
mothers who supplemented their diets with DA during
gestation (200 mg) showed a lower body mass and BMI
Index in the 21. month of life that in a non-supplemen-
ting group, corroborating the potential role of DHA in
obesity risk reduction [48].

Another research field related to omega-3 acids
bears on their role in pulmonary diseases. According
to Alarcon, the supply of DHA in infants and small
children led to the decrease in the levels of inflam-
matory cyclins IL-1beta as well as TNF-alpha and
a quicker appetite recovery following the disease [49].
Another study manifested that pro-inflammatory cyc-
lins release depends on the ratio of omega-3 acids to
omega-6 (DHA:AA) acids in the alveolar cells. A ratio
ofl:1 - 1:2 has a reductive effect on the production of
pro-inflammatory cyclins, while the ratio of 1:4 - 1:7
increases its production. These studies serve as bio-
chemical grounds for the supplementation of omega-
3 acids in patients with acute pulmonary impairment
[50].

SOURCE OF OMEGA-3 ACID EPA AND DHA

It appears that fat seafish are an optimal source of long-
chain omega-3 acids EPA and DHA. Apart from ome-
ga-3 acids, they also contain full value proteins as well
as vitamin D, selenium and iodine that also affect
normal course of gestation and fetal development. It
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prawidtowy przebieg cigzy i rozwdj ptodu. Badania
obserwacyjne, ktore wskazuja na zwiazek wysokiego
spozycia ryb z korzy$ciami dla matki i dziecka, sa
zwigzane nie tylko z kwasami omega-3, ale wlasnie
z obecnoscia jodu, witaminy D i selenu. Obawy eks-
pertdow odnos$nie spozycia ryb sa zwiazane z ich zanie-
czyszczeniami rtecig, kadmem, otowiem, dioksynami
oraz polichlorowanymi bifenylami. Szczegélnie doty-
czy to spozycia gatunkow drapieznych, dlugo zyjacych
oraz pochodzacych z zamknigtych akwenow takich jak
Morze Battyckie [51]. Obrobka termiczna tj. pieczenie,
smazenie powoduje zmniejszenie ilosci korzystnych
kwasow omega-3. Ponadto podczas smazenia w panier-
ce dochodzi do akumulacji duzych ilo$ci kwasow ttusz-
czowych trans, ktére obnizaja wchtanianie kwasow
omega-3 [52]. Najbogatsze w kwasy omega-3 gatunki
ryb to makrela, §ledz, tunczyk, natomiast ryby uznawa-
ne za chude np. dorsz, fladra, zawieraja mate ilosci tych
cennych zwiazkow. Alternatywa dla ryb jako zrodta
kwasow omega-3 sa kapsulki zawierajace kwasy ome-
ga-3. W przypadku spozywania kapsutek na pewno
istnieje mniejsze ryzyko zatrucia metalami ci¢zkimi,
ktore wiaza si¢ z biatkami 1 moga si¢ znalez¢é w migsie
ryb. Oleje rybie do kapsutkowania sa oczyszczane
i pozniej badane w kierunku zanieczyszczen. erodtem
DHA w kapsutkach moze by¢ rowniez olej z alg, cha-
rakteryzujacy si¢ mniej intensywnym smakiem i zapa-
chem. Zawiera on tylko DHA bez EPA. Czy ma to
znaczenie z punktu widzenia klinicznego, pokaza pew-
nie kolejne projekty badawcze.

REKOMENDACJE I ZALECENIA

B National Insitute of Health (NIH), International
Society for Fatty Acids and Lipids (ISSFAL)
(1999)

W kwietniu 1999 roku odbyta si¢ dyskusja okragtego

stotu, podczas ktorej wypracowano zalecenia spozycia

poszczegdlnych kwasow thuszczowych w tym kwasoéw
omega-3 w okresie cigzy i karmienia. Zwrocono uwa-
g¢ na zmniejszenie podazy kwasow omega-6, a zwigk-
szenie spozycia kwasé6w omega-3. Przyjgto zalecenie,
ze kobiety w ciazy i karmiace powinny spozywac wigcej

DHA niz pozostale osoby doroste, na poziomie mini-

mum 300 mg na dobg. Zalecenia te zostaty rowniez

przyjete przez ISSFAL [53].

B PeriLip (2007)

Grupa ekspertéw z ramienia Komisji Europejskiej
w ramach projektu PERILIP (Perinatal Lipid Nutrition)
wydata rekomendacje dotyczace stosowania kwasow
omega-3 przez kobiety cigzarne i karmiace 54. Eksper-
ci zalecili, aby $rednia dawka DHA dla kobiet cigzar-
nych wyniosta od minimum 200 mg do 1 g na dobg.
Jednoczes$nie eksperci podkreslaja, ze w badaniach
klinicznych stosowane byly dawki do 2,7 kwasow
omega-3 bez znaczacych skutkow ubocznych. Kobiety
w okresie rozrodczym powinny jes¢ jedna do dwoch

GinPolMedProject 3 (21) 2011

emerges from the observation studies that health bene-
fits for the mother and child that derive from high fish
intake, are due not only to omega-3 acids but also with
the presence of iodine, vitamin D and selenium. Now
the experts’ concern with fish consumption is precise-
ly related to contamination with mercury, cadmium,
lead, dioxins and polychlorbiphenyls. This hazard par-
ticularly applies to the intake of predator and/or long-
lived species as well as specimens originating from an
inland water reservoir such as the Baltic Sea [S1]. Ther-
mal processing, namely — baking or frying, causes the
beneficial omega-3 acids to disintegrate. Furthermore,
frying in batter promotes the accumulation of frans fatty
acids in large amounts, which, in turn, reduce the
absorption of omega-3 acids. [52]. The fish species ri-
chest in omega-3 acids feature mackerel, herring, tuna,
whereas the species considered to be lean such as cod
and flounder contain little of these precious compounds.
Alternatively to fish, capsules may serve as a source of
omega-3 acids. Capsules administration is definitely
less burdened with the hazard of poisoning with heavy
,metals that bind to proteins and may be present in fish
meant. The fish oils used for capsulation are purified
and inspected for the presence pf contaminants. DHA
found in capsules may also be obtained from algae oil
that is characterized by less intense taste and odor. It
only contains DHA and is free from EPA. Whether this
carries any clinical consequences shall be manifested
by the research projects to come.

CONSENSUS GUIDELINES AND
RECOMMENDATIONS

B National Institute of Health (NIH), International
Society for Fatty Acids and Lipids (ISSFAL)
(1999)

In April, 1999 a round-table debate was held that conc-

luded in the preparation of guidelines for the intake

of particular fatty acids, including omega-3 acids
during gestation and breastfeeding. A point was made
of reducing omega-6 acids supply and increasing ome-
ga-3 acids intake. An advisory was approved to the
effect that pregnant and lactating women consume
higher levels of DHA than other adults, in the region
of 300 mg per day. These guidelines were also endor-
sed by ISSFAL [53].

B PeriLip (2007)

A group of experts acting under the auspices of the
European Commission within the framework of the
project PERILIP (Perinatal Lipid Nutrition) issued
guidelines concerning the application of omega-3 acids
by pregnant and lactating women 54. The experts ad-
vised that the mean dose of DHA administered to pre-
gnant women amount from at least 200 mg to 1 g daily.
At the same time, the experts make a point that in
clinical studies doses as high as 2,7 of omega-3 acids
were used in the absence of significant adverse effects.
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porcji thustych ryb morskich [54]. Autorzy zalecen pod-
kreslaja, Ze nie ma potrzeby dodatkowej suplementacji
kwasem arachidonowym (AA). Wbudowuje si¢ on
w btony gtéwnie w okresie postnatalnym, dlatego jego
suplementacji w okresie cigzy nie jest potrzebna [55].
Ponadto w przecigtnej diecie zachodniej jest za duzo
zardbwno AA jak i kwasu linolenowego (LA), ktory
potem przeksztatca si¢ w AA. Dlatego dla zachowania
wlasciwych proporcji kwaséw omega-3/omega-6 zasad-
na jest suplementacja DHA.

Interesujace wydaja si¢ podstawy, ktore sktonity
autoréow do rekomendacji tak niskiej dawki spozycia
DHA. W badaniu Fidlera [56] stwierdzono, ze suple-
mentacja diety kobiet karmiacych 200 mg DHA pod-
nosi jego poziom w mleku kobiecym o 0,2% osiagajac
poziom pozadany dla rozwoju niemowlat (0,37%) [56].
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wszelkie badania
kliniczne, ktore pokazuja korzysci dla rozwoju moézgu,
siatkowki oka oraz dla przebiegu ciazy byly przepro-
wadzane z zastosowaniem duzo wyzszych dawek DHA.
W $wietle nowych danych naukowych opublikowanych
na przestrzeni lat 2007-2011 wydaje si¢ zasadne po-
wtorne przeanalizowanie powyzszych rekomendacji.

B Polskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca
(PTBnM) i Polskie Towarzystwo Pediatryczne
(PTP) (2007)

Eksperci dwoch towarzystw naukowych jako pierwsi

zaproponowali w Polsce rekomendacje dotyczace spo-

zycia kwasow omega-3 m.in. przez kobiety cigzarne.

Zalecaja, aby codzienne spozycie kwasow omega-3

wynosito od 1 do 1,5 g. Eksperci podkreslaja rowniez,

ze nalezy zachowaé ostrozno$¢ w spozywaniu ryb

morskich przez kobiety cigzarne i dzieci do lat 7.

W celu uzupehienia niedoboréw w diecie zalecane sa

suplementy o kontrolowanej zawartosci EPA i DHA

[57].

B Stanowisko Grupy Ekspertow (2010)

Grupa ekspertow reprezentowana przez wybitnych
pediatréw, neonatologéw, ginekologow, zywieniowcow
opracowata zalecenia dotyczace spozycia DHA przez
grupe cigzarnych, karmiacych piersia oraz niemowlat
i dzieci do lat 3 [58]. Sa to zalecenia, ktére dostrzegaja
konieczno$¢ stosowania wigkszych dawek DHA przez
kobiety cigzarne i karmiace. Eksperci podkreslaja, ze
zaréwno badania WOBASZ, jak i Instytutu Zywnosci
i Zywienia wskazuja na niskie spozycie kwasow ome-
ga-3 w diecie populacji polskiej. Podobne rezultaty
zanotowata Mojska w badaniach wsrod kobiet cigzar-
nych. Dlatego zalecenia wskazuja na konieczno$¢ spo-
zywania wigkszych dawek DHA na poziomie 400-600
mg w przypadku diety ubogiej w ryby, czyli takiej jaka
obserwuje si¢ w naszym kraju. W swoim stanowisku
eksperci ponadto zwracaja uwagg, ze w wigkszoSci
badan klinicznych wykorzystywano duzo wigksze dawki
DHA powyzej 500 mg do 2,7 g EPA + DHA, niz te
rekomendowane przez inne grupy eksperckie [58].
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Women in reproductive age should consume 1 to two
rations of fat seafish [54]. The guidelines authors under-
line that additional supplementation with arachidonic acid
(AA) is not called for. It is embedded in membranes
mainly in the postnatal period. Hence, its supplementa-
tion during gestation is not required [55]. Furthermore,
an average Western diet is rich in both AA and linolenic
acid (LA), that subsequently transforms into AA. That
is why a desirable ratio of omega-3 acids/omega-6 acids
is to be achieved through DHA supplementation.

It is of interest what were the grounds upon which
the authors came to recommend such low doses of DHA
intake. In a study by Fidler [56] it was revealed that a
pregnant women’s diet supplement with 200 mg of
DHA raises its level in the milk by 0,2% and thus
reaching a level desirable for the development of infants
(0,37%) [56]. It must be borne in mind, however, that
all the clinical studies that detected the beneficial ef-
fect on brain and eye retina development as well as
gestation course were performed with much higher
doses of DHA. In the light of the novel findings pu-
blished from 2007-2011 a reanalysis of the above-
mentioned guidelines is called for.

B Polish Society for the Study of Sclerosis (PTBnM
- Polskie Towarzystwo Badan nad MiaZdiycq) and
the Polish Pediatric Society (PTP — pl. Polskie To-
warzystwo Pediatryczne) (2007)

The experts associated in two scientific societies were

the first in Poland to suggest guidelines concerning

omega-3 acids intake, i.a., by pregnant women. The
recommend a daily intake of 1 to 1,5 g of omega-3 acids

. The experts underscore that caution must be taken

when it comes to fish consumption by pregnant women

and children under 7. It is advised to receive supple-
ments with a controlled y EPA and DHA content in

order to resolve diet deficits [57].

B Expert Group Position Statement (2010)

An expert group comprising renowned pediatricians,
neonatologists, gynecologists and dieticians have ela-
borated guidelines on DHA supplementation in pregnant
and lactating women as well as in infants and small
children under 3 years of age [58]. These guidelines
underscore the requirement to introduce higher doses
of DHA in pregnant and breastfeeding women. The
experts highlight that both the WOBASZ studies as well
as the ones run by the Institute of Food and Nutrition
indicate a low omega-3 acids uptake in the diet of the
Polish population. Similar results were obtained in
a study on pregnant women by Mojska. It is for this
reason that the guidelines envisage higher doses of DHA
tantamount to 400-600 mg in case of diet poor in fish
such as the one prevalent in our country. Furthermore,
in their statement the experts bring attention to the fact
that most clinical studies used much higher DHA do-
sing regimes of over 500 mg to 2,7 g EPA + DHA than
the ones advised by expert groups [58].
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B Opinie eksperckie i stanowisko Polskiego Towa-

rzystwa Ginekologicznego(PTG) (2010-2011)
W ostatnich latach Polskie Towarzystwo Ginekologicz-
ne (PTG) wydato kilka opinii eksperckich dotyczacych
réznych preparatéw z kwasami omega-3 przeznaczo-
nych dla kobiet cigzarnych obecnych na rynku polskim.
Pozytywne opinie uzyskaty preparaty o bardzo rozbiez-
nych dawkach DHA w porcji dziennej od 150 mg,
poprzez 200 mg, 300 mg i 500 mg [59, 60, 61]. Na tej
podstawie trudno rowniez dokona¢ wyboru wiasciwej
dawki stosowanej w okresie ciazy i karmienia. Najnow-
sze stanowisko PTG dotyczace suplementacji witamin
i mikroelementéw w ciazy z maja 2011 roku uznaja za
zalecang ilos¢ DHA 200-300 mg na dobe [62]. Sa to
zalecenia spdjne z wydanymi w 2010 roku zalecenia-
mi interdyscyplinarnymi, jednak nie biora pod uwage
diety polskich kobiet, ktora jest uboga w ryby, a co za
tym idzie w kwasy omega-3 [58].

B Europejski Urzad do Spraw Bezpieczenstwa Zyw-
nosci (EFSA) (2011)

Niedawno zostato ocenione przez EFSA os$wiadczenie
zdrowotne dla DHA i wplywu suplementacji podczas
ciazy i karmienia piersig [63]. Opinia EFSA jest pozy-
tywna dla o§wiadczenia: 1. Spozywanie DHA przez
matke wspomaga prawidlowy rozwoj oczu u ptodu
1 niemowlat karmionych piersia 2. Spozywanie DHA
przez matk¢ wspomaga prawidtowy rozwo6j moézgu
u plodu i niemowlat karmionych piersia. Warunkiem
stosowania tych o$wiadczen jest zawartos¢ DHA
w produkcie w dawce min. 200 mg. Jednocze$nie na
opakowaniu nalezy poda¢ informacje, ze korzystne
dziatanie wystepuje w przypadku spozywania 200 mg
DHA na dzien ponad zalecane dzienne spozycie kwa-
sow omega-3 dla dorostych, tj.:250 mg na dzienh DHA
i EPA. Wniosek z tej opinii jest wigc taki, ze korzysci
mozna uzyskac¢ przy stosowaniu facznie dziennie ponad
450 mg DHA i EPA. Produkty z nizsza niz 200 mg
zawarto$cia DHA nie bgeda mogty postugiwac sig¢ taki-
mi o$wiadczeniami juz od listopada 2011 roku.

NIEJASNOSC W DAWKOWANIU

Powyzsze rekomendacje roznia si¢ od siebie przede
wszystkim zalecanymi dawkami, dlatego warto przyj-
rze¢ si¢ im nieco doktadniej. Rozpigtos¢ dawek waha
si¢ od 200 mg DHA do 1,5 g kwasoéw omega-3. Pyta-
nie jakie mozemy sobie postawié, to ktore z tych za-
lecen wybra¢ w codziennej praktyce? W wigkszosSci
eksperci wskazuja na dawki rzedu 200-300 mg, Opie-
raja si¢ one na danych, ktéore udowadniaja jedynie
podniesienie poziomu DHA w krwi pgpowinowej, a nie
potwierdzaja klinicznych efektow dziatania, dlatego tez
wielu badaczy uwaza je za zbyt restrykcyjne [64].

KIEDY SUPLEMENTOWAC DHA?

Wigkszos¢ badan klinicznych z zastosowaniem DHA
zostata zaprojektowana w ten sposob, ze dawka DHA
jest podawana od okoto 20 tygodnia ciazy do porodu
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B Expert opinions and the position of the Polish Gy-
necological Society (PTG) (2010-2011)
In recent years the Polish Gynecological Society (pl.
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne - PTG) has issu-
ed several expert opinions concerning various products
containing omega-3 fatty acids for pregnant and lacta-
ting women, available on the Polish market. Positive
appraisals were granted to products with much diver-
gent daily DHA doses per ration varying from 150 mg,
through 200 mg, 300 mg and 500 mg [59, 60, 61]. It
is challenging to select a proper dose for the period of
gestation and lactation on the strength of these findings.
The latest statement of PTG concerning vitamin and
microelements supplementation during pregnancy of
may, 2011, specifies 200-300 mg of DHA per day as the
desirable amount [62]. These guidelines are consistent
with the interdisciplinary guidelines issued in 2010 but
fail to acknowledge the fact that Polish women’s diet is
poor in fish and, consequently, in omega-3 acids [58].

H European Food Safety Agency (EFSA) (2011)

EFSA has recently evaluated a statement on DHA
supplementation during gestation and lactation [63].
EFSA’s opinion proved positive for the following sta-
tements: 1. Maternal DHA intake supports normal eye
development in the fetus and breastfed infant 2. Ma-
ternal DHA intake supports normal brain development
in the fetus and breastfed infant The prerequisite to be
met if these statements are to be referred to is the
content of DHA in the product of at least 200 mg.
Simultaneously, there should be a note on the packa-
ging that a beneficial effect occurs in case of an intake
of 200 mg of DHA daily in addition to the recommen-
ded normal daily amount of omega-3 acids for adults,
namely, 250 mg daily of DHA and EPA. The conclu-
sion to be drawn from this opinion is that health be-
nefits are attained in a daily joint administration of over
450 mg of DHA and EPA. Products with DHA content
lower than 200 mg shall not be eligible for the place-
ment of the said statement beginning November, 2011.

DOSING AMBIGUITY

The afore-mentioned guidelines predominantly differ
with respect to dosing regimes, which should be thus
closely investigated. The dosing ranges from 200 mg
of DHA to 1,5 g of omega-3 fatty acids. The question
we may pose is which of the option to choose in daily
practice? Most experts encourage dosing in the region
of 200-300 mg. They draw on data to the effect that
DHA levels rise in umbilical blood only without clini-
cal therapeutic results. It is for this reason that many
researchers consider the said dosing overly restrictive
[64].

WHEN TO USE DHA SUPPLEMENTS?

The majority of clinical studies on the application of
DHA have been designed to administer DHA approxi-
mately from the 20" gestational week until delivery or
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Tab. 1. Podsumowanie rekomen-
dacji

Tab. 1. Summary of recommen-
dations

K. KAMINSKI, E. WIETRAK, M. POPIEL

Nazwa organizacji

Zalecenia dla kobiet ci¢gzarnych
i karmigcych piersia

NIH i ISSFAL 1999 [53]

300 mg DHA/dzien

ACOG 2005 [65]

Do dwoch porcji ryb w tygodniu. Nalezy unikac¢
ryb drapieznych

Klinika Modena (Wlochy) 2005 [66]

1,4 ¢ EPA+DHA

Belgian Superior Health Council (Belgia) 2005 [67]

250 mg DHA/dzien

Ministry of Health, Labor and Welfare (Japonia)
2005 [67]

Kobiety cigzarne 2,1 g kwasow omega-3/dzien
karmiace 2,4 g kwasow omega-3/dzien

PeriLip (Komisja Europejska) 2007 [54]

Minimum 200 mg DHA do | g./dzien

PTBnM i PTP 2007 [57]

1-1,5 g kwasow omega-3/dzien jako suplementy

ADA of Canada 2007 [68]

Populacja ogolna 500 mg EPA+DHA / dzien

Austrian Society for Nutrition (Austria) 2008 [67]

Minimum 200 mg DHA/dzien

German Society for Nutrition (Niemcy) 2008 ¢

Minimum 200 mg DHA/dzien

Swiss Society for Nutrition Research (Szwajca-
ria) 2008 [67]

Minimum 200 mg DHA/dzien

FDA 2010 [69]

Minimum 2 porcje ryb w tygodniu

PTG opinie eksperckie 2010 [59-61]

150 mg, 200 mg, 300 mg, 500 mg /dzien

AFSA (Francja) 2010 [67]

500 mg EPA+DHA/dzien

Stanowisko Grupy Ekspertow (Polska) 2010 [58]

200-300 mg DHA/ dzien, 400-600 mg/dzien w
przypadku diety ubogiej w ryby

EFSA 2011 [63]

200 mg dieta + 250 mg DHA suplementacja

PTG stanowisko 2011 [62]

200-300 mg DHA/ dzien

Name of organization

Guidelines for pregnant and lactating
women

NIH and ISSFAL 1999 [53]

300 mg of DHA/daily

ACOG 2005 [65]

Up to two rations of fish weekly.
Avoid predator species.

Modena Clinic (Italy) 2005 [66]

1,4 g of EPA+DHA

Belgian Superior Health Council (Belgium) 2005 [67]

250 mg of DHA/daily

Ministry of Health, Labor and Welfare (Japan)
2005 [67]

Pregnant women 2,1 g of omega-3 acids/daily,
breastfeeding: 2,4 g of omega-3 acids/daily

PeriLip (European Commission) 2007 [54]

Minimum 200 mg of DHA to 1 g./daily

PTBnM and PTP 2007 [57]

1-1,5 g of omega-3 acids/daily as supplements

ADA of Canada 2007 [68]

General population 500 mg of EPA+DHA / daily

Austrian Society for Nutrition (Austria) 2008 [67]

Minimum 200 mg of DHA/daily

German Society for Nutrition (Germany) 2008 [67]

Minimum 200 mg of DHA/daily

Swiss Society for Nutrition Research (Switzer-
land) 2008 [67]

Minimum 200 mg of DHA/daily

FDA 2010 [69]

Minimum 2 rations of fish per week

PTG expert opinions 2010 [59-61]

150 mg, 200 mg, 300 mg, 500 mg /daily

AFSA (France) 2010 [67]

500 mg of EPA+DHA/daily

Expert Group Statement (Poland) 2010 [58]

200-300 mg of DHA/ daily, 400-600 mg/daily in
case of diet poor in fish

EFSA 2011 [63]

200 mg from diet + 250 mg of DHA as supplement

PTG statement 2011 [62]

200-300 mg of DHA/daily
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lub tez z kontynuacja przez pierwsze miesigce karmie-
nia. Sa to okresy krytyczne dla rozwoju mézgu. Z badan
sekcyjnych wiemy, ze mozg dziecka akumuluje dzien-
nie ok. 50-60 mg DHA w trzecim trymestrze ciazy [70].
Dlatego jest tak wazne, aby w tym okresie zapewnic
w diecie odpowiednia ilos¢ DHA. W badaniach nad
metabolizmem DHA zaobserwowano, ze 3 miesiace po
porodzie ilo§¢ DHA w blonach erytrocytow noworod-
kéw byta bardziej skorelowana z poziomem DHA
w btonach erytrocytéw matki niz z poziomem DHA
w jej mleku. Swiadczy to o tym, ze dostarczanie DHA
w okresie prenatalnym ma wigksze znaczenie dla roz-
woju dziecka anizeli podczas karmienia piersia [71].
Tezg ta potwierdza badanie wérdd mieszkancow Qu-
ebec, ktore wykazato korelacje pomigdzy poziomem
DHA w krwi pgpowinowej, a dluzszym czasem trwa-
nia ciazy, lepsza ostro§cia widzenia i rozwojem psycho-
motorycznym w wieku 11 miesigcy [72]. Nie zaobser-
wowano tego zwiazku w odniesieniu do poziomu DHA
w mleku matki. Réwniez badania na modelu zwierze-
cym pokazaly, ze deficyty DHA w okresie ciazy sa
zwiazane ze stabsza ostro$cig wzroku i problemami
z zachowaniem, co nie moze zosta¢ zniwelowane przez
suplementacj¢ DHA po porodzie [15].

ROLA EPA. CZY JEST NIEZBEDNY W CIAZY?

Bardzo waznym kwasem omega-3 jest EPA, ktérego
rola w okresie ciazy i karmienia nie zostala jeszcze
w pelni wyjasniona. EPA jest prekursorem prostaglan-
dyn serii 3 majacych hamujacy wptyw na prostaglan-
dyny PGE, i PGF,, i dziala miorelaksacyjnie na maci-
c¢. Ma to istotne znaczenie z punktu widzenia porodu
przedwczesnego, ktéry jest inicjowany przez PGE,
i PGF,, Ponadto z EPA powstaje tromboksan serii
5 o znacznie mniejszej aktywnos$ci prozapalnej niz
tromboksan A2, ktérego wysoki poziom jest zwigzany
z wystgpowaniem stanu przedrzucawkowego [4, 29].
Bardzo waznym etapem, od ktorego zalezy efekt dzia-
fania jest transport aktywny przez tozysko. DHA musi
zosta¢ zwiazany z biatkiem transportowym (FATPs
- fatty acids transport protein). Okazuje sig, ze ekspre-
sja tych biatek jest zalezna od obecnosci EPA [73].
Ponadto, aby DHA wbudowato si¢ w btony uktadu
nerwowego ptodu, musi jako wolny kwas ttuszczowy
zwiazac si¢ z biatkiem wiazacym (FABPs - fatty acid
binding protein). Poniewaz ilo§¢ EPA pozytywnie ko-
reluje z ekspresja mRNA wszystkich biatek blonowych,
wysoka ilo§¢ EPA powoduje ekspresje biatka FABPs,
ktore w duzej iloSci znajduje si¢ w tkance moézgu i ma
duze powinowactwo do DHA [74]. DHA przeksztatca
si¢ do EPA w ilosci 4-11%. Kobiety cigzarne przyjmu-
jace suplementy zawierajace tylko DHA, bez udzialu
w diecie EPA, moga nie by¢ w stanie produkowac od-
powiednio zbilansowanego profilu eikozanoidow i mieé¢
ograniczony transport DHA przez tozysko jak rowniez
jego wbudowywanie si¢ w tkanki ptodu [75-77].
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beyond throughout the first months of breastfeeding.
These periods prove critical for the development of
child’s brain. It has been learned on the grounds of
autopsy results that children’s brains accumulate a daily
amount of approx. 50-60 mg of DHA in the third
gestational trimester [70]. It is therefore of utmost im-
portance to ensure adequate DHA levels in diet in this
period. It has been observed in studies on DHA meta-
bolism that 3 months past delivery DHA levels in
infantile erythrocyte membranes showed greater corre-
lation with respective maternal DHA levels than with
DHA content in her milk. This serves to demonstrate
that DHA supplementation in the prenatal period has
graver consequences for the child’s development than
during breastfeeding [71]. This thesis is corroborated
by the outcome of a study on Quebec inhabitants that
revealed a correlation between DHA levels in umbili-
cal blood and the duration of gestation, better vision
acuity and superior psychomotor development at the age
of 11 months [72]. No such interrelation was found in
terms of DHA levels in maternal milk. Studies perfor-
med on an animal model also indicate that DHA defi-
cits during gestation are associated with poorer vision
acuity and behavioral problems that may not be miti-
gated by DHA supplementation following birth [15].

THE ROLE OF EPA. IS IT INDISPENSABLE
DURING GESTATION?

Of major importance is the omega-3 acid EPA, the role
of which during gestation and lactation has not yet been
elucidated in full. EPA is a precursor of series 3 pro-
staglandins that have an inhibitory effect on PGE, and
PGF,,, prostaglandins and a myorelaxation effect on the
uterus. This proves especially pertinent to premature
birth that is initiated by PGE, and PGF,,. Furthermore,
EPA gives rise to series 5 thromboxane that evinces
considerably less pro-inflammatory activity than throm-
boxane A, whose high levels correlate with preeclamp-
sia [4, 29]. Of major significance for the therapeutic
outcome is the active transplacental transport. DHA
must be bound by FATPs (fatty acids transport prote-
ins). It emerges that the expression of the said proteins
is dependent on the presence of EPA [73]. Furthermo-
re, in order for DHA to become embedded in the fetal
nervous system membranes, it must bind with FABPs
(fatty acid binding protein) as a free fatty acid. Since
EPA levels positively correlate with mRNA expression
for all membrane proteins, a high concentration of EPA
results in FABP protein expression that is present in
abundance in brain tissue and which shows a high
affinity for DHA [74]. DHA is transformed into EPA
at the rate of 4-11%. Pregnant women who receive DHA
supplementation exclusively and whose diet is devoid
of EPA, may not be able to produce an appropriately
balanced eicosanoid profile and their DHA transplacen-
tal transportation may be reduced leading to decreased
DHA levels embedded in fetal tissues [75-77].
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BEZPIECZENSTWO

Pierwsze badania interwencyjne oceniaty efekt lacznej
dawki EPA + DHA 3 g na dobg. Nie zaobserwowano
zwigkszonego ryzyka krwawien z nosa, krwawien
z drég rodnych przed porodem, niedokrwistosci, zwigk-
szonych krwawien w trakcie i po porodzie. Nie zaob-
serwowano rowniez réznic migdzy grupami jesli cho-
dzi o dtugo$¢ hospitalizowania noworodkéw, podnie-
sienia ryzyka bardziej zaawansowanego stopnia opieki
neonatologicznej, wad rozwojowych, zaburzen krzepli-
wosci u noworodkéw. Dane powyzsze S$wiadcza
o bezpieczenstwa stosowania dawek 3 g EPA + DHA
[46]. Biorac pod uwage wigksza aktywno$¢ przeciw-
krzepliwa EPA niz DHA, wysokie dawki DHA mozna
uznaé za bezpieczne.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wiele obszarow
dzialania kwas6w omega-3 nie jest jeszcze w petni
poznanych. Mamy czgsto rozbiezno$ci w badaniach
klinicznych, dlatego trudno doj$¢ do jednoznacznych
wnioskéw w zakresie dziatania tych zwiazkow. Warty
podkreslenia jest fakt, ze w badaniach klinicznych, ktore
daty pozytywne rezultaty stosowano duzo wyzsze daw-
ki, niz obecnie powszechnie rekomendowane. Bez-
sprzecznie najwazniejszym okresem dla suplementacji
jest ostatni trymestr ciazy, czyli krytyczny okres dla
rozwoju mézgu. Warto tez oceni¢ szerzej rolg innego
kwasu omega-3 - EPA oraz w jakich proporcjach z DHA
go przyjmowac. Obecne zalecenia w $wietle nowych
danych wydaja si¢ zbyt restrykcyjne i szczegolnie
w naszym kraju niespdjne. W zwiazku z niskim spo-
zyciem ryb w Polsce warto zwraca¢ uwagg na wlasciwa
dawke DHA w zalecanym preparacie z uwagi na fakt
istnienia na polskim rynku produktow zawierajacych od
22-600 mg DHA w porcji dzienne;.

K. KAMINSKI, E. WIETRAK, M. POPIEL

SAFETY

The first intervention studies aimed to evaluate the
effect of a joint EPA + DHA dose of 3 g per day. No
increased risk of anemia, bleedings from the nose or
genital tract prior to delivery as well as increased ble-
eding volume throughout and following birth wee
observed. No divergence with respect to infant hospi-
talization duration, elevated risk of more advanced level
of neonatal care, developmental defects and infantile
coagulation disorders was also seen. The said data may
be takes as support for the safety of the administration
of a dose of 3 g of EPA + DHA 46. Upon the consi-
deration of EPA’s more pronounced antithrombotic
effect as opposed to DHA, high doses of DHA may be
deemed safe.

CONCLUSION

In summary, it must be said that many effects of mega-
3 acids have not been completely examined. The fin-
dings deriving from clinical studies are divergent and
thus unequivocal conclusions are hard to draw with
respect to the scope of action of these compounds. It
is worth to mention that successful clinical studies used
a much higher dosing regimes than the ones currently
universally recommended. The third trimester is indi-
sputably the most poignant in terms of supplementation,
which happens to be the critical period for brain deve-
lopment. The effect of another omega-3 acid - EPA also
merits evaluation and it is of interest in what ratio it
should be taken with DHA. In the light of novel data
present guidelines seem excessively restrictive and
incoherent, particularly in Poland. On account of low
fish content in Polish diet, an appropriate dose of DHA
in a recommended preparation is of special concern as
the likely DHA content in the products available on the
Polish market is likely to amount to 22-600 mg DHA
per daily ration.
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