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V soucasnosti je kazdy lécivy pripravek slozitym systémem léciv a pomocnych latek. Barviva jsou pomocné latky, které slouzi nejen
k upravé estetického vzhledu léku, ale pomahaji také identifikovat produkt ve vyrobni a distribucni fazi, slouzi jako signalni nastroj pfi
pfipadném chybném vydeji a umoziuji pacientovi Iépe se orientovat ve své medikaci. Povoleni pouzivani barviv ve farmaceutickém
priimyslu podléha komplexnimu hodnoceni toxicity a ptisnym legislativnim opatfenim. Clanek se vénuje toxikologickému hodnoceni
syntetickych barviv pouzivanych v Ié¢ivych ptipravcich. Shrnuje, Ze podle sou¢asnych animalnich a klinickych studii je nepravdépodobné,
ze tyto latky vyznamné ovlivnuji zdravotni stav populace.

Klicova slova: pomocna latka, barviva, legislativni opatieni, ukazatele toxicity.

Dyes used in medicinal products

Nowadays, every medicinal product is a complex system of active substances and excipients. Dyes are excipients used to improve the
aesthetic appearance of a drug, help identify the product in the production and distribution stages, serve as a signalling tool in the case
of dispensing error, or help patients tell their medications apart. The permission to use dyes in the pharmaceutical industry is subject to
a number of health tests and legislative measures. The article deals with toxicological assessment of synthetic dyes used in medicinal
products permitted by a guideline of the State Institute for Drug Control. Given the multitude of available literature sources and clini-

cal trials performed, it is unlikely that these substances significantly affect the health of the population.

Key words: excipient, dyes, legislative measures, toxicity markers.

Definice zakladnich pojmii

V dfivéjsich dobach se v terapii uplatriovala
samotna IéCiva nebo jejich smési bez daldich latek.
V soucasnosti je kazdy |écivy pffpravek sloZitym
systémem |é¢iv a pomocnych latek. Pomocné lat-
ky umoznuji formovéniléku a Iékové formy, urcujf
jeho vlastnosti, ovliviuiji biologickou dostupnost
léc¢iva, majf vliv na stabilitu pifpravku a na smyslo-
vé vjemy pfi podani. Vlastni lékova forma se ma
vyznacovat urcitym aplikacnim komfortem, tento
pozadavek je dllezity hlavné u lékd, které paci-
ent uzivd mimo zdravotnické zafizeni. Estetickd
Uroven léku a aplika¢ni komfort pfimo souvisi
s celkovym Ucinkem léku (tzv. placebo efekt, viz
dale). Pokrok a poznani v oblasti pomocnych latek
je cenny pro rozvoj farmakoterapie.

Pomocné latky jsou suroviny nutné pro vyro-
bu léku, které se uplatriujf v technologickém pro-
cesu vyroby Iéku, nebo jsou soucasti léku. Takové
pomocné latky umoznuji svymi chemicko-fyzi-
kaInimi a mechanickymi vlastnostmi zpracovani
lé¢iv na lék s charakteristickou lékovou formou.
Pomocné latky nemajf viastni [écebny Ucinek
a jejich hlavni funkci je umoznit nebo usnadnit
Pomocné latky maji své specifické nazvy podle
jejich funkce. Mezi ty zakladni patfi napr.

B plniva - latky, které pomahaji doplnit objem

(napf. laktdza, sacharéza),

B pojiva - spojujf lécivou latku s plnivy (napf.
Zelatina, celuléza),

B kluzné latky —zamezuji lepenf tabletové smési
na tabletovacim lisu a umoznuji optimalni syp-
nost smési (napf. mastek, oxid zine¢naty),

B rozvolfovadla — umoznuji rozpad tablety
v organizmu obvykle bobtnanim (napf.
skrob, formaldehydkasein),

B barviva — zajistuji esteticky vzhled Iéku
a zaroven tak zajistuji identifikaci 1éku (napf.
kurkumin, erythrosin),

B rozpoustédla — umoznuji rozpousténi lécivé
latky (napf. voda, ethanol),

B antimikrobidIni latky — zabranuji mnozenti
a rst mikroorganizm (napf. kyselina borit3,
parabeny),

B chutova a ¢ichova korigencia - ,tlumf”
nepfijemnou chut ¢i vanilécivé latky (napf.
ovocné sirupy, sladidla),

m technické pomocné latky - pouzité
v nékteré fazi ptipravy nebo vyroby léku
(napf. éter, ethanol).

Barviva

Vyznam barviv v [éCivych pfipravcich
Barviva jsou pomocné latky, které pini v 1é-

¢ivych pfipravcich a lécich nékolik funkci (1, 2).
Barviva slouZf predevsim k Upravé este-

tického vzhledu léku, ktery se ¢astecné podili
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i na farmakoterapeutickém Uspéchu v ramci
placebového efektu. Z psychologického hle-
diska barva Iéku maze ovlivnit Uc¢innost 1écby,
nebot barva zvysuje atraktivitu Iéku. To je typické
predevsim u analgeticky pUsobicich 1éciv, jako
jsou nesteroidni antiflogistika, lokalnf anesteti-
ka, analgetika — anodyna (3, 4, 5), ale i v mnoha
dermatologickych indikacich (6). Pfipravky majicf
nevhodné zabarveni a nepékné navrzeny obal
mohou i pfes znacny lécebny potenciél vykazovat
horsfvysledky, nez stejny Iék vhodné pro pacienta
upraveny. Bylo prokdzéno, Ze placebo efekt je
skutecny psychobiologicky fenomén, se kterym
je nutné pfi farmakoterapii pocitat a v soucasné
dobé probiha rozsahly vyzkum s cilem objasnit
jeho neuropsychofarmakologické mechanizmy
(7), jehoz vysledky jsou mimo rémec tohoto textu.

Signdini role je dalsi funkci barviva. Barva
poméahd identifikovat produkt ve vyrobni a distri-
bucni fazi. Mize byt pouzita k identifikaci podob-
né vypadajiciho léciva v rdmci produktové fady,
nebo odliseni léCiva od rdznych vyrobcl. Pouzitf
rlzné barvy pro réizné sily stejného Iéku mize po-
moci odstranit pfipadné chyby v uzivanilékd napf.
ve zdravotnickém zafizeni, nebo pfi chybném vy-
deji konkrétnf sily Iécivého pifpravku pacientovi.
Zbarven( léku mUze pomoci lékafi identifikovat
pacientovu farmakoterapii v pfipadé, kdy pacient
nezna svou medikaci nazvy. Atraktivni barva ale
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Obrdzek 1. Pillbox
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mUZe byt pfitazliva pro déti, toto nebezped Ize
snizit pouzitim bezpecnostnich obald a moznostf
rychlé identifikace pfi ndhodném poziti. Existuji
digitaini identifikatory lécivych piipravk( podle
vzhledu, jejichz Ukolem je zvyseni bezpecnosti
uzivani lé¢iv napriklad pfi omylu v 1é¢bé, ndhod-
ném ¢i umysiném predavkovani nezndmymi ta-
bletami apod. Pfikladem tohoto systému je jedna
z mnoha dobfe fungujicich a volné dostupnych
webovych aplikaci ur¢enych pro trh v USA Pillbox
(http://pillbox.nim.nih.gov/), kterd umoznuje
identifikaci neznamych tablet podle mnoha hle-
disek (obrézek 1).V CR byla vyvinuta databaze
EPL (Elektronicka publikace Ié¢iv, vice informaci
zde: http://www.tablety.zaridi.to/EPL.pdf) a volné
dostupna webova aplikace Tabletovnik (http://
www.tablety.zaridito/). Z uvedeného je patmé,
Ze barveni mUZe pfinést vyznamny bezpenostni
benefit pfi éché (coZ se tykd pfedevsim nejcas-
t&jsi 1ékové formy — tablet).

Zvyseni stability pfipravku je dalsim bene-
fitem, ktery mUze barvivo poskytovat. Néktera
nerozpustna barviva jsou schopna vytvofit
neprUsvitnou vrstvu, a tak chranit Ié¢ivo pred
svétlem a UV zafenim. Tyka se to pfedevsim
obalovéni tobolek, ale i nékterych druhd tablet
s obsahem svétlo-labilnich [é¢iv. Prikladem barviv,
kterd Ize timto zplsobem vyuzit, jsou oxidy zele-
za, oxid titanicity a nékteré aluminiové laky (1, 8).

Marketing: Specidlné zabarvené lécivé
pfipravky se mohou diky své barvé tésit vétsi
oblibé u pacientd, to mdze pomoci napt. pfi
vybéru OTC Iéku v ékarné. Zde je na misté pfi-
pomenout roli zdravotnickych profesionald, ktefi
by méli dbat, aby byl pacient lIé¢en vhodnym,
nikoli pouze esteticky pfitazlivym pfipravkem.

Scoring

Score! 1

National Library of Medicine \:

ofil 00 to FOA Dessg Luhed

_ 1 Go to Drug Information
Fluphenazine Hydrochloride 5 MG Oral Tablet
Fluphenazine

Imprint

Shape

Color .

Size (mm])

Scoring

DEA Schedule

FDA Product Codoe

9 Halpy

Typy barviv
Barviva jsou intenzivné zbarvené latky,
schopné vybarvovat substrat (9). Barviva Ize délit
podle nékolika hledisek: pdvod, rozpustnost
a kryci schopnosti. Tyto kategorie se do znacné
miry prekryvaj:
B podle rozpustnosti: rozpustnd a nerozpustna,
®  podle plvodu: pfirodni, pfirodné identicka
a syntetickd nebo anorganicka a organicka,
B podle krycf schopnosti: transparentnf a krycf.

Barviva v daném prostredi rozpustnd 1ze
dale délit na barviva pfirodni, polosynteticka
a syntetickd. Barviva pfirodniho ptvodu jsou
ziskdvana z potravinaiskych surovin nebo ji-
nych pifrodnich materidld. Patfi sem napriklad
riboflavin (E 101), chlorofyly (E 140), karoteny
(E 160a), betalainy (E 162), anthokyany (E 163)
apod. Organickd barviva pfirodniho pdvodu jsou
maélo stabilni a mohou se vyznacovat vlastni fy-
ziologickou aktivitou. Pfirodné identickd barviva
jsou po chemické strance stejnd jako pfirodni, ale
vyrabf se chemickou cestou. Syntetickd barviva
se vyrabi chemickou syntézou a v pfirodnich ma-
teridlech se nevyskytuji. Syntetickd barviva se pU-
vodné vyrabéla z uhelného dehtu. Nynf se zis-
kdvaji z vysoce precisténych ropnych produktd.
Skupinu syntetickych organickych barviv tvoff
azobarviva, xantanova, chinilinova a antrachi-
nonova barviva, kterd maji obecné intenzivnéjsi
barvu nez barviva pfirodni, vyznacuji se stalym
odstinem barvy, nevnaseji do produktu charakte-
ristické viiné a chuti a jsou obecné stabilngjsi (2).

Barviva kryci - nerozpustnd se déli na pig-
menty a laky. Pigmenty jsou anorganické ne-
toxické barevné latky, nerozpustné v béznych
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rozpoustédlech. Jsou stabilnia maji dobrou kryci
schopnost. Mohou byt anorganického i organic-
kého plivodu. Patfi sem napfiklad bily dioxid tita-
nicity, uhli¢itan vapenaty, cerveny oxid Zeleznaty,
adsorp¢ni uhli. Laky jsou nerozpustné kom-
plexni soli ve vodé rozpustnych aniontovych
organickych barviv, ziskavaji se jejich srdzenim
ionty hliniku, vdpniku nebo hof¢iku (organické
pigmenty) (9). Forma laku je dostupna u mnoha
pouzivanych syntetickych barviv, kterd jsou ale
v jiné formé rozpustnd. Nasledujici text hodnoti
vzdy rozpustné formy pfislusnych barviv vzhle-
dem k tomu, Ze toxicita nerozpustnych lakd je
nepravdépodobna a jejich pouzivani omezuje
predevsim piitomnost atom kovd, napf. hliniku.

Regulacni opatreni

Barviva pouzivand ve farmaceutickém prlimy-
slu jsou totozna s barvivy pouzivanymi v potravi-
narském prlmyslu. Kazda pfidatna latka, kterd ma
byt schvélend pro pouzitl do potravin, musi projit
piisnym hodnocenim zdravotni nezadvadnosti.

Jiz v roce 1962 bylo ustanoveno mezina-
rodni seskupenf pro vytvafeni mezinarodnich
standardU potravin, tzv. Codex Alimentarius (CA),
za jehoZ vznikem staly Organizace pro potravi-
ny a zemeédélstvi (FAO) a Svétovd zdravotnicka
organizace (WHO). V rdmci Codex Alimentarius
pracuje vybor — Codex Committee on Food
Additives and Contaminants (CCFAQ), ktery
se specidlné zabyva pfidatnymi latkami a kon-
taminanty a vydava doporuceni pro pouzivani
jednotlivych pfidatnych latek v potravinach.

Codex Alimentarius a organizace WHO/FAO
(Health Organisation a Food and Agriculture
Organisation) vypracovaly vseobecnou normu
pro potravinarska aditiva, tzv. General Standards
on Food Additives (GSFA). U¢elem této normy
je vypracovani a harmonizace mezindrodnich
pravidel tykajicich se aditiv pouzitelnych v rdmci
svétového obchodu s potravinami.

Pridatné latky pouzivané na uzem{ EU musi
byt nejprve pfehodnoceny Evropskym Ufadem
pro bezpec¢nost potravin European Food Safety
Autority (EFSA) pfi Evropské komisi. Stanoviska
EFSA vychézi z doporuceni CCFAC a v podstaté
je respektuji. EFSA na zakladé Zadosti Evropské
komise publikuje ve svém odborném Casopise
oficiaIni odborné stanovisko (,scientific opinion”)
na toxicitu daného barviva a zpUsob jeho pouzi-
ti, ktery se vypracovava standardnim procesem
(detailnif informace jsou dostupné na webovych
strankach EFSA: http://www.efsa.europa.eu).

Obsahem Védeckého ndzoru EFSA je technic-
ké a chemicka specifikace daného barviva, popis
vyrobniho procesu, analytické metody pouzivané



pro stanoveni obsahu, chemicka reaktivita s po-
travou, souhrnné informace o soucasné autorizaci
k pouziti, rozsah povolenych davek, farmakoki-
netické informace (absorpce, distribuce, meta-
bolizmus a exkrece), toxikologické Udaje, jako je
akutni perordlnf toxicita, subchronickd a chronic-
k& toxicita, kancerogenita, genotoxicita, vyvojova
a reprodukeni toxicita a hypersenzitivita na latku.

Po souhlasu a celkovém zhodnoceni bez-
pecnosti latky vydava Evropska komise smérnice.
AktudIni platnd smérnice ze dne 30. 6. 1994 —
94/36/ES o barvivech pro pouziti v potravinach
obsahuje jako pfilohu ¢&. | Seznam povolenych
potravindrskych barviv, pfilohu ¢&. Il Seznam
potravin které se nesméji barvit, pfilohu ¢. IlI
Seznam potravin, ke kterym mohou byt pfida-
vana pouze urcitd povolend barviva a pfflohu ¢.
IV Barviva povolend vyhradné pro urcité Ucely.

Transpozici této direktivy 94/36/EC do prav-
nich predpist Ceské republiky je vyhlaska MZ
CR ¢ 298/1997 Sb,, kterou se stanovi chemické
pozadavky na zdravotni nezdvadnost jednot-
livych druhl potravin a potravinovych suro-
vin, podminky jejich pouziti, jejich oznacovani
na obalech, poZadavky na cistotu a identitu pfi-
datnych latek a potravnich doplfkd a mikrobio-
logické pozadavky na potravni dopliky a latky
pridatné. Barviva povolena pro pouziti v Iécivych
pripravcich upravuje vyhlaska ¢. 228/2008 Sb.,
o registraci lécivych pripravka.

Ukazatele toxicity pfidatnych latek

Povoleni pouzivani barviv jak v potravinar-
ském, tak farmaceutickém primyslu pod|éhd ce-
|é fadé zdravotnich zkousek, jako je zjisténi akut-
ni toxicity (LD-50), subchronické a chronické to-
xicity, kancerogenity, mutagenity, teratogenity,
kumulace v organizmu, bioenergetické tcinky,
vliv na imunitu a striktnich legislativnich opatfe-
ni (10). Cely proces kontroluje v Evropé Evropska
lékova agentura (European Medicines Agency,
EMA) a ve Spojenych statech Ufad pro potra-
viny a léciva (Food and Drug Administration,
FDA). Na urovni jednotlivych ¢lenskych statd
EU to jsou analogické statnf agentury a Ufady,
v CR tuto roli zastava Statni Ustav kontroly léciv
(SUKL) a Ustav statnf kontroly veterinarnich bio-
preparatl a léciv (USKVBL).

Dostupna toxikologicka data se posoudia na-
sledné se provedou pozorovani na Zivocisnych
druzich. Toxicita latky se sleduje na Sesti modelech,
ztoho musi byt minimalné tfi druhy savcd. K toxiko-
logickym testlim se vyuzivaji vétsinou drobni hlo-
davci (mys, potkan, kralik), ale i specidlné vyslech-
ténd prasata, kterd predstavuji model velmi blizky
lidskému organizmu. Za pomoci vicegeneracnich

studif a studif zaméfenych na sledovani pfjmu po-
travy béhem Zivota, se stanovi maximalni pfipust-
na hladina aditiva, kterd nema zméfitelny toxicky
efekt — tzv. NOAEL (No-Observed-Adverse-Efect
Level). Je to mnozstvi aditiva, které nezplsobi zad-
nou zdravotni Ujmu pfi dlouhodobém podavani
pokusnym zvifatdm v krmné davce. Tato hodnota
se pfepocte na hodnotu relevantni pro ¢loveka.
V dalsim kroku hodnoceni se hodnota NOAEL vy-
déli bezpec¢nostnim faktorem, ktery ma vétsinou
hodnotu 100 (v pfipadé toxické latky se zavazny-
mi Ucinky je bezpecnostni faktor tisicindsobny).
Diky tomuto faktoru se vezmou v Gvahu rozdily pfi
extrapolaci zvifeciho modelu na ¢loveka a indivi-
dudlinfrozdily v lidské populaciv reakci na aditivum.
Tato hodnota se nazyva Prijatelnd denni davka —
ADI (Acceptable Daily Intake). Hodnota ADI udava
mnozstvi potravinového aditiva, které mize byt
denné v pribéhu celého Zivota zkonzumovano,
aniz by pfedstavovalo riziko pro zdravi spotfebitele.
Aby se zajistilo, Ze ADI nebude pfekrocena i kdyz
budou lidé konzumovat vyrobky obsahujici urcité
aditivum v mnozstvi prekracujicim prdmeérnou
spotrebu, berou se v Uvahu také specifika ve stra-
vovacich zvyklostech urcitych skupin spotfebiteld,
napr. déti, vegetariani atp.

Hodnota ADI je mnozstvi latky (v mg latky
na kg télesné hmotnosti), které mizeme v potra-
vindch konzumovat bez jakéhokoli zdravotniho
rizika denné a po cely Zivot. To znameng, Ze ADI
nepfedstavuje hladinu toxicity, ale hladinu bez-
pecného pfijmu pfislusné latky. Hodnoty ADI pro
jednotlivé pridatné latky jsou porovnavany s jejich
odhadovanou spotfebou. Aby bylo zajisténo,
Ze ADI nebude prekrocena, i kdyz lidé budou
konzumovat vyrobky obsahuijici urcité aditivum
v mnozstvi pfekracujicim prdmeérnou spotfebu,
legislativa vyZaduje brat v Uvahu studie sledujici
zmény a specifika ve stravovacich zvyklostech
a pruzné reagovat zménou ADI. Hodnoty pravem
stanovené samoziejmé nemohou riziko mozné
nepfiznivé reakce na urcitou latku vyloucit zce-
la, zejména ve vztahu k zvIdst citlivym osobdm.
Pfesto i v takovychto pfipadech by nemélo do-
chdzet k ohroZeni Zivota osoby, pouze snad tehdy,
kdy je pro vyrobu aditiva vyuzito pfirodniho zdro-
je, ktery patfi mezi alergeny. Vzhledem k tomu,
Ze schvalovani piidatnych latek se odviji od drov-
né dosazeného védeckého poznaniv daném ca-
se, je nutné sledovat védecky vyvoj a zohledrovat
nové veédecké informace pfi hodnoceni podmi-
nek pouzivani pridatnych latek. Z toho dlvodu
mj. probihd v kazdém ¢lenském staté monitoring
spotfeby a pouzivani pfidatnych latek, z jehoz zjis-
ténf sestavuje Komise souhrnnou zpravu pro EU
a vyvozuje dlsledky pro dalsf obdobf zaméfeni
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monitoringu. Monitoring spotfeby pfidatnych
latek v CR zajistuje Statni zdravotni Ustav.

Uvadét do obéhu nebo pouZivat pfi vyrobé
potravin Ize pouze ty latky, které jsou uvede-
ny v seznamu, ktery tvofi pfilohu 4 vyhlasky ¢.
4/2008 Sb., kterou se stanovidruhy a podminky
pouziti pridatnych latek a extrakénich rozpousté-
del pfi vyrobé potravin. Zafazeni nové pfidatné
latky do seznamu evropského, a tudiz i ndrod-
niho, predchazi pfisné hodnoceni jeji zdravotni
nezdvadnosti, které zastiesuje EFSA.

Na zdkladé opatfeni, které vydal Codex
Alimentarius ke znaceni potravin, vznikla
potieba identifikovat potravinaiska aditiva.
CCFAC vytvofil mezindrodnf systém cislovani
(International Numbering System, INS), ktery
umoziiuje identifikaci potravinafskych aditiv
na seznamu pfisad pomoci &isla, které nahrazuje
specificky nazev aditiva, ktery je ¢asto dlouhy,
nebot popisuje komplexnf chemickou strukturu.
V rdmci Evropské unie byl zaveden pro iden-
tifikaci potravinafskych aditiv systém E-koda.
Ciselny kéd E je kod (¢islo), pod kterym je pfi-
datna latka oznacovéna mezinarodné. Ciselny
kod E je slozen z pismene E a trojmistného &isla.
Barviva obsahujici ¢iselny kod E jsou latky, u kte-
rych byla prokdzéna zdravotni nezdvadnost.

FDA déli barviva na certifikovana pro pouzitf
v potravinach a lécich (syntetické latky) a barviva
osvobozend od nutnosti certifikace (pfirodnia pri-
rodné identické latky). Zatimco certifikovana bar-
viva jsou rozséhle hodnocena (i z divodu pfisné
regulace), osvobozené latky jsou sice pifrodniho
plvodu, ale jejich toxikologie nenf v mnoha pfi-
padech dostate¢né prozkouméana a jejich pfipad-
né toxické ucinky jsou do znacné miry neznamé.
Jejich bezpecnost je nejcasteji prokazovana pou-
ze dlouhou historil pouzivani (10).

V posledni dobé je vénovana toxicité adi-
tiv pouzivanych v potravinach a léc¢ivech stale
vetsi pozornost a Evropska komise vydala v roce
2008 natizeni €. 1333, kterym stanovila, Ze to-
xicita vSech potravinovych aditiv hodnocena
pred 20. 1. 2009 musf byt pfehodnocena EFSA.
Program byl zahdjen 25. 3. 2010 nafizenim ¢.
257/2010 a vétsina syntetickych barviv jiz by-
la takto prehodnocena.

Hodnoceni toxicity syntetickych barviv
pouzivanych v léCivych pfipravcich
Nasledujici Itky patii mezi barviva povolena
v CR pro pouziti v lé¢ivych pifpravcich. Z celé-
ho seznamu, ktery obsahuje asi 70 substanci,
jsou vybrana pouze synteticka barviva, tedy jsou
vynechana pfirodni, pfirodné-identickd barviva
a anorganické pigmenty (9). Vdechna popisovana
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barviva jsou dostupnd i ve formé nerozpustnych
aluminiovych (hlinitych) lakd. U vech téchto latek
je nutné vzit v Gvahu potencidini toxicitu plynouct
zobsahu hlinfku v molekule. Pfi stanovovani limi-
tl je nutno zabezpecit, aby nedoslo k prekrocent
maximalni bezpecné davky hliniku, coz odpovida
1 mg/kg télesné hmotnosti za tyden (11-24).

E 102 TARTRAZINUM, Tartrazin

Popis: Zluté aniontové monoazobarvivo
rozpustné ve vodé.

Toxicita tartrazinu byla od jeho zavedenf
v roce 1966 opakované hodnocena nékolika
expertnimi panely, které dosly opakované k za-
véru, Ze tato latka je bezpecnd pfi davce ADI
do 7.5 mg/kg télesné hmotnosti denné. Dosud
posledni hodnoceni toxicity tartrazinu EFSA bylo
zvefejnéno v roce 2009 a jeho obsahem je mi-
mo jiné analyza do té doby publikovanych dat.
Ta naznacuji, Zze barvivo ma v experimentainim
mysim in vivo modelu pfimy vliv na migraci
jaderné DNA (25). Odborné stanovisko EFSA
shrnuje, Ze ackoli se pfi téchto davkach mohou
vyskytovat u citlivych jedincd ojedinélé reakce
precitlivélosti, na zékladé téchto dat neexistuje
ddvod pro pfehodnoceni ADI (16).

V posledni dobé byly zvefejnény dalsi studie,
které upozorniuji na rizika spojena s prijmem tar-
trazinu. Existuji data, kterad potvrzuji, ze toto
barvivo pUsobi jako aktivator estrogenovych
receptorll (xenoestrogen). Vzhledem k cho-
lestatickému pUsobenf estrogend tak vznika
podezieni, ze tartrazin mUze pti chronickém
pfijmu zvysovat riziko primarni bilidrnf cirhdzy
u postmenopauzalnich Zen, u nichz se na po-
zadi Ubytku pfirozenych hormont projevi jeho
estrogennf aktivita (26). Dalsf in vitro studie, ktera
hodnotila genotoxicitu, cytotoxicitu a cytosta-
ticky potencidl tartrazinu, zaznamenala posko-
zeni lidskych lymfocytd a pfimou vazbu této
latky na DNA (cytotoxicky Ucinek), aniz by zjistila
znamky genotoxicity (27). Dalsi studie zazna-
menala vazbu tartrazinu na humanni i bovinni
sérovy albumin a formaci komplexu, kterd maze
omezovat fyziologické funkce téchto proteinl
(28). Tartrazin byl rovnéz hodnocen v klinické
studii jako soucést smési barviv, viz dale (29).

Vzhledem k rozsifujicim se poznatkim o toxi-
cité tartrazinu a jejich mechanizm( bude zfejmé
nutné v budoucnu pfistoupit k dalsimu oficialni-
mu prehodnocenfa vydani novych limitl pro po-
uzivani tohoto barviva v potravinach a lécivech.

E 104 FLAVUM QUINOLINI, Chinolinovad Zlut
Popis: Zluté aniontové chinoftalonové bar-
vivo rozpustné ve vode.

Toxicita chinolinové Zluti byla opakované hod-
nocena (1975, 1978 a 1984) nekolika expertnimi
panely, které dosly kzavéru, Ze tato latka je bezped-
na pfi davce ADI do 10 mg/kg télesné hmotnosti
denné. Pozdéji bylo zisténo, Ze chinolinova Zlut
vykazuje v in vitro experimentu se dvéma réznymi
lidskymi bunécnymi modely mirné genotoxické
vlastnosti (30). Rovnéz byla prokdzéna schop-
nost tohoto barviva inhibovat cholinesterdzu
v erytrocytech i plazmatickou pseudocholineste-
rdzu.Vazba na enzym byla odstranitelnd dialyzou,
cozindikuje reverzibilitu vazby (31). Soubor téchto
Udajl ved! k pfehodnoceni toxicity a ADI tohoto
barviva EFSA v roce 2009. Panel dospél na zaklade
dostupnych dat o semichronické, reprodukent,
vyvojové a dlouhodobé toxicité barviva k rozhod-
nuti doporucit vyznamné snizeni ADI na 0,5 mg/
kg télesné hmotnosti denné. Odborné stanovisko
EFSA navic upozomuje, Ze i pfi téchto snizenych
davkach se mohou u citlivych jedinct vyskytovat
reakce precitlivélosti (14). Chinolinova Zlut byla rov-
néz hodnocena v klinické studii jako sou¢ast smési
barviv, viz déle (29).

E 110 FLAVUM ORANGEATUM, OranZovd Zlut

Popis: OranZové aniontové monoazobarvivo
rozpustné ve vodé.

Toxicita oranzové Zluti byla hodnocenav letech
1982 a 1984 nékolika expertnimi panely, které dosly
k z&véru, Ze tato latka je bezpelna pfi davce ADI
do 2,5 mg/kg télesné hmotnosti denné. Neddvna
experimentalni data ukazuiji, Ze toto barvivo plsobf
podobné jako tartrazin xenoestrogenné. Vzhledem
k cholestatickému plsobeni estrogen( tak vznika
podezfent, Ze tato barviva mohou pfi chronickém
pfijmu zvySovat riziko primarni bilidrmnf cirhézy
U postmenopauzalnich Zen, u nichZ se na pozadf
Ubytku pfirozenych hormont projevi jeho estro-
gennf aktivita (26). Dale byla obdobné jako u chi-
nolinové Zluti prokézéna schopnost reverzibilniin-
hibice cholinesterazy v erytrocytech a plazmatické
pseudocholinesterdzy (31).V roce 2009 byla toxicita
oranzové Zluti hodnocena EFSA. Panel konstatoval
nizkou vstiebatelnost ze stfeva a pravdépodob-
nou destrukci molekuly azoredukenimi reakcemi
na sulfonované aromatické aminy, které nevykazuif
genotoxickou aktivitu. Vexperimentu na mysich in
vivo nebylo zaznamenano poskozeni DNA ani pfi
davkach do 2000 mg/kg (25). V dalsich studiich
oranzové Zluti na experimentalnich hlodavcich
bylo zaznamenano zmenseni velikosti varlat (32)
azménu lipidového profilu (33). Obé tyto studie
ve starsich hodnocenich pouzity pro odvozeni ADI.
Slabinou téchto studif je kvalita pouZité substan-
ce. OranZové Zlut byla ziskdna na indickém trhu
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a jeji Cistota nebyla fadné definovana. Na zékla-
dé téchto udajl dospél panel k rozhodnuti sniZit
ADIna 1 mg/kg télesné hmotnosti denné a omezit
jeho platnost na dobu dvou let (15).

V dobé platnosti tohoto doc¢asného opat-
fenf byla provedena studie hodnotici redlnou
spotfebu oranzové Zluti jako slozky potravin
na zakladé udajd sesbiranych na zékladé dohody
se Svycarskym fetézcem supermarketl Migros.
Studie zjistila, ze 99 % konzumentd ma nizsi
ptijem barviva, nez 1 mg/kg télesné hmotnosti
denné (34). Tyto Udaje byly analyzovany a potvr-
zeny v rdmci pfehodnoceni expozice populace
oranzové Zluti publikovaného EFSA po uplynutf
doby platnosti nového limitu v roce 2011 (22).

E 122 AZORUBINUM, Azorubin

Popis: Cervené aniontové monoazobarvivo
rozpustné ve vodé, rovnéz znamé jako karmoisin.

Toxicita azorubinu byla hodnocena v letech
1983 a 1984 nékolika expertnimi panely, které
dosly k zavéru, Ze tato latka je bezpecna pii dav-
ce ADI do 4 mg/kg télesné hmotnosti denné.
V dalSich studiich nebyly prokdzany interakce
s ostatnimi barvivy ¢i zvydeni toxicity na Urovni
Z4dného z cilovych organd (35). Dali studie zjistila
alterace v morfologii somatickych chromozom(
bunék zita vyvolané azorubinem in vitro (36).
Vzhledem k tomu, Ze tato metodologie nepatfi
mezi standardni a zddna dalsi studie tento efekt
nepotvrdila, pfiklonil se panel EFSA pii hodnocenf
v roce 2009 k ndzoru, Ze riziko genotoxicity je za-
nedbatelné. Déle konstatoval, ze prestoze se mo-
hou u precitlivélych jedincl vzacné vyskytovat
koznia dychacireakce i pfi schvélenych davkach,
neexistuje diikaz, ktery by vyzadoval zménu ADI
(13). Azorubin byl rovnéZ hodnocen v klinické
studii jako soucast smési barviv, viz dale (29).

E 124 RUBOR PONCEAU, Ponceau 4R

Popis: Cervené aniontové monoazobarvivo
rozpustné ve vodé, rovnéz znamé pod ndzvem
Cerven ponceau ¢i kosenilova cerven A.

Toxicita ponceau 4R byla hodnocena v le-
tech 1983 a 1984 nékolika expertnimi panely,
které dosly kzaveru, ze tato latka je bezpecnd pfi
davce ADI do 4 mg/kg télesné hmotnosti den-
né. Kromé toho studie hodnotici reprodukeni
a neurobehavioralni toxicitu ponceau 4R u mysi
zaznamenala pfi pfedpoklddané déavce nezpd-
sobujici nezddouci Ucinky (ve vy3i 0,12 % v dieté,
odpovida pfiblizné 205 mg/kg télesné hmot-
nosti denné) deficity v uceni u samcl v prvni
generaci. Limitem studie byla nekonzistence
Zjisténi u samic a nizky pocet experimentalnich
zvifat ve skupinach (37).



Dalsf studie hodnotici poskozeni DNA riizny-
mi ddvkami ponceau 4R metodou ,comet assay”
u mysi zjistila signifikantni zvyseni poskozeni ja-
derné DNA v nékolika orgdnech. Nicméné uzavirg,
Ze tato Zjistén{ patrné nesouviseji s obecnou cyto-
toxicitou (38). EFSA panel povazoval tyto vysledky
za zavazné a doporucil daldi vyzkum v této oblasti.
Na zékladé souboru viech uvedenych Udajd a fak-
tu, Ze skute¢ny pffjem ponceau 4R v populaci je
obecné vyssinez ADI, dospél EFSA panel kzavéry,
Ze existuje dlikaz pro odvozeni nové hodnoty ADI
ve vysi 0,7 mg/kg télesné hmotnosti denné (17).
Ponceau 4R byla rovnéz hodnocena v klinické stu-
dii jako soucast smeési barviv, viz dale (29).

E 127 ERYTHROSINUM NATRICUM, Erythrosin

Popis: Cervené xanthenové barvivo, rozpust-
né ve vode.

Toxicita erythrosinu byla hodnocena v letech
1984 a 1989 dvéma expertnimi panely, které dosly
k zavéru, Ze tato latka je bezpecnd pii davce ADI
do 0,1 mg/kg télesné hmotnosti denné. Aktudlnf
data hodnotici redlnou spotrebu v evropské po-
pulaci uvadeéji, ze prdmeérna spotreba odpovida
0,0031 mg/kg télesné hmotnosti denné (95% per-
centil populace 0,01 mg/kg télesné hmotnosti
denné) a tyto hodnoty jsou fadoveé mensi nez limit
ADI (erythrosin se v potravinafstvi pouziva pouze
velice omezeng, a to k barveni kandovanych tres-
ni). Farmakokineticka data potvrzuiji, Ze erythrosin
se ze zaZivaciho traktu vstfebava pouze asiz 1 %.

Vzhledem k tomu, Ze molekula erythrosinu
obsahuje ¢tyfi atomy jodu, existuje potencidini
riziko negativniho vlivu tohoto barviva na funkce
$titné ZIazy. V experimentu hodnoticim reproduke-
ni toxicitu na potkanech bylo zjisténo, ze erythrosin
ovliviiuje konverzi T4 na T3, a tak zvysuje vypla-
vovani TRH z hypofyzy. Timto mechanizmem
u potkant pfispiva ke vzniku nadorl $titné Zlazy
(39). Klinickd studie na tficeti zdravych dobrovol-
nicich (muzich) hodnotila funkce stitné zlazy pfi
subchronickém podévani tif davek erythrosinu
(20, 60 a 200 mg/kg po dobu 14 dni). V zavislos-
ti na davce bylo zaznamenano zvysenf celkové
plazmatické hladiny jodidd a zvysené vylucovani
jodu. K signifikantnimu zvyseni hladin TSH doslo
az u nejvyssi pouzité davky. Tyto vysledky ukazui,
Ze zvysenihladin TSH souvisi spise s vyssi hladinou
jodidd v plazmé neZ s pfimym vlivem erythrosinu
na sekreci tyreoidalnich hormont nebo periferni
studii je asi trojndsobek aktudlniho limitu ADI.

In vitro byl stejné jako u tartrazinu zazname-
nan toxicky potencial erythrosinu poskozujici lid-
ské lymfocyty a pfimou vazbu této latky na DNA
(cytotoxicky Ucinek) bez zndmek genotoxicity (27).

Nedavno publikované odborné stanovisko
EFSA uvédi, Ze v animalnich modelech zazname-
nana tyreoidalni toxicita md pouze limitovanou
validitu pfi pfenosu do humanni praxe vzhle-
dem k radoveé nizsim davkam, kterym je evrop-
skd populace vystavena. Jind mUze byt situace
ve Spojenych statech, kde se erythrosin pouziva
v mnohem 3irsim spektru potravin. Panel uzavi-
ra, ze neexistuji védecky podlozené dlivody pro
zménu soucasné hodnoty ADI, a upozornuje,
Ze i pfi povolenych davkach se mohou u citlivych
jedincl vyskytovat reakce precitlivélosti (23).

E 129 RUBOR ALLURA, Cerven allura

Popis: Cervené aniontové monoazobarvivo
rozpustné ve vodé.

Toxicita ¢ervené allura byla hodnocena
v letech 1980, 1984 a 1989 dvéma expertnimi
panely, které dodly k zavéru, zZe tato latka je
bezpecna pfi ddvce ADI do 7 mg/kg télesné
hmotnosti denné. Studie hodnotici poskozeni
DNA rlznymi davkami ¢ervené allura metodou
,cometassay” u mysi zjistila signifikantni zvyseni
poskozeni jaderné DNA v nékolika organech
(38). EFSA panel povazoval tyto vysledky za z3-
vazné a doporucil dalsf vyzkum v této oblasti.
Odborné stanovisko EFSA uvadi, Ze v souvislosti
s pfijmem cervené allura byly zaznamenany
alergické reakce (kopfivka, astmatické obtize
apod.), a to pfedevsim v pfipadech, kdy byla po-
davana smés syntetickych barviv. Panel nicméné
uzavird, Zze v soucasné dobé neexistuje divod
pro doporuceni zmény limitu ADI (12), mimo
jiné také proto, Ze skute¢nd expozice evropské
populace zdaleka nedosahuje oficidlniho limi-
tu (04 aZz 0,6 mg denné u 95% percentilu) (41).
Cerven allura byla rovnéz hodnocena v klinické
studii jako soucdst smési barviv, viz dale (29).

E 131 CERULEUM PROTECTUM, Patentni modr

Popis: Modré aniontové trifenylmethanové
barvivo rozpustné ve vodé.

Hodnocenf toxicity patentni modfi probéhla
v letech 1970, 1975, 1983 a 1987 odpovidajicimi
expertnimi panely, hodnota ADI byla stanovena
az v roce 1970 na 0-1 mg/kg télesné hmotnosti
denné, ale toto stanovisko bylo odvoldno pfi
prehodnoceni o pét let pozdéji. Od té doby ne-
byla hodnota znovu stanovena konsenzuding,
nékteré panely uvadély hodnotu do 15 mg/kg.
EFSA v bfeznu 2013 publikovala odborné stano-
visko zalozené na Cerstvych védeckych tdajich,
kde dospéla k zavéru, Ze existuji védecké podkla-
dy pro novou definici ADI - do 5 mg/kg télesné
hmotnosti denné. K tomuto rozhodnuti pfispél
i fakt, Ze nejvétsi pravdépodobnost vyssiho pfi-

Prehledové éldnky

jmu tohoto barviva je moZné ocekavat u batolat
a déti diky obsahu tohoto barviva v kysanych
mlécnych produktech, pecivu a stavach (24).

E 132 INDIGOCARMINUM, Indigokarmin

Popis: Modré aniontové pyrrolové (indigo-
idni) barvivo rozpustné ve vodé.

Posledni hodnoceni toxicity indigokarminu
probéhlo v roce 1974 expertnim panelem WHO
a hodnota ADI byla stanovena na 5 mg/kg télesné
hmotnosti denné. EFSA se v soucasné dobé zabyva
sbérem dat o toxicité tohoto barviva a 26. ledna
2011 publikovala na svych webovych strénkach
vyzvu k zasilanf védeckych udajl o toxicité modfi
(http://www.efsa.europa.eu/en/dataclosed/call/
ans110126.htm). Sbér byl ukoncen 30. zafi 2011,
oficidlni stanovisko vsak nebylo dosud zverejnéno.

E 133 CERULEUM NITENS, Brilantni modr

Popis: Modré aniontové trifenylmethanové
barvivo rozpustné ve vodeé.

Toxicita brilantni modfi byla hodnocena v le-
tech 1970 a 1975 dvéma expertnimi panely, které
dosly kzavéru, Ze tato latka je bezpecna pfi davce
ADIdo 12,5 mg/kg télesné hmotnosti denné. V ro-
ce 1984 byla revidovéna dostupna data z dlouho-
dobych studifa hodnota ADI upravena na 10 mg/
kg télesné hmotnosti denné. Farmakokineticka
data potvrzuji, Ze brilantni modf se Spatné vstre-
bavé ze zaZivaciho traktu a vétsina se ji vylucuje
ka modfi byla zjisténa ve studii chronické a repro-
dukéni toxicity na laboratornich potkanech. Tato
dévka odpovidala 631 mg/kg télesné hmotnosti
denné (42). Na tomto zakladé odvodil EFSA panel
novy limit ADI ve vysi 6 mg/kg télesné hmotnosti
denné. Tato hodnota pfiblizné odpovida zazname-
nanému skute¢nému piijmu v evropské populaci.
Odborné stanovisko EFSA upozoriuije, ze i pfi téch-
to snizenych davkach se mohou u citlivych jedinct
vyskytovat reakce precitlivélosti (20).

E 142 VIRIDE S, Brilantni zeleri

Popis: Zelené aniontové triarylmethanové
barvivo rozpustné ve vodeé.

Toxicita brilantni zeleni byla hodnocena
v letech 1970 expertnim panelem, ktery dosel
k zavéru, Ze tato latka je bezpecna pfi davce ADI
do 25 mg/kg télesné hmotnosti denné. Jiz v ro-
ce 1975 ale rozhodnuti odvolal a zelery neméla
stanovenou hodnotu ADI az do roku 1984, kdy
byla revidovana dostupnéa data a hodnota ADI
stanovena na 5 mg/kg télesné hmotnosti denné.
Farmakokineticka data ukazuji, ze brilantni zelen
se Spatne vstfebava ze zaZfvaciho traktu a vetsina
se ji vylucuje v nezménéné formé stolici. Dosud
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nebyla hldsena alergicka reakce nebo precitlive-
lost na toto barvivo. Kancerogenita nebyla zazna-
menana, ale chybéji adekvétni tdaje hodnotici
genotoxicitu. Odborné stanovisko EFSA uvadi,
Ze nedostatek informaci o genotoxicité vyvazuje
rozsahla evidence ze studif kancerogenity a uza-
vira, Zze neexistujf védecky podlozené dlvody
pro zménu soucasné hodnoty ADI. Panel déle
upozorfuje, Ze i pfi povolenych davkach se mo-
hou u citlivych jedincd vyskytovat reakce precit-
livélosti (ackoli nebyly dosud zaznamendény) (21).

E 155 FUSCUM HT, Hnéd'HT

Popis: Hnédé aniontové diazobarvivo roz-
pustné ve vode.

Toxicita hnédi HT byla opakované hodno-
cena rdznymi expertnimi panely (1975, 1977
a 1984), které definovaly dvé mozné hodnoty
ADI: 1,5 a 3 mg/kg télesné hmotnosti denné,
pficemz v EU plati nizéi hodnota. Pfestoze byly
publikovény dal3i studie hodnotici toxicitu to-
hoto barviva, zddné neposkytla udaje, které by
vyzadovaly Upravu povolenych limitl. Rovnéz
nebyla dosud hlasena alergickd reakce nebo
precitlivélost na hnéd HT. Aktudlnf odborné sta-
novisko EFSA potvrzuje, Ze neexistujf védecky
podlozené dlvody pro zménu ADI. Panel déle
upozorfuje, ze i pfi povolenych davkach se mo-
hou u citlivych jedincd vyskytovat reakce precit-
livélosti (ackoli nebyly dosud zaznamendény) (18).

E 151 NIGRUM NITENS, Brilantni Cerri

Popis: Cerné aniontové diazobarvivo roz-
pustné ve vode.

Toxicita brilantni ¢erni byla postupné hod-
nocena nékolika expertnimi panely, ato v roce
1975, kdy byla stanovena hodnota ADI T mg/
kg télesné hmotnosti denné, dle v letech 1978
a nakonec 1984, kdy byla stanovena hodnota ADI
5 mg/kg télesné hmotnosti denné. V relativné
nedavné studii bylo zjisténo, ze brilantni ¢ern
vykazuje v podminkach in vitro se dvéma réznymi
lidskymi bunécnymi modely mirné genotoxické
vlastnosti (30). Panel EFSA, ktery pfehodnotil do-
stupna data v roce 2010, vsak dospél k zavéru,
Ze neexistuji vedecké diikazy, které by vyzadovaly
zmeénu soucasné hodnoty ADI, i vzhledem k to-
mu, Ze skute¢nd konzumace v populaci tohoto
limitu nedosahuje. Panel opét upozoriuje, Ze i pfi
povolenych davkach se mohou u citlivych jedin-
cl vyskytovat reakce precitlivélosti (19).

Smeési syntetickych barviv

V roce 2007 byly publikovény vysledky roz-
sahlé dvojité zaslepené placebem kontrolova-
né klinické studie pouZivajici smésné napoje

obsahujici synteticka barviva. Studie pouZivala
u tfiletych déti dva smésné napoje: ndpoj A ob-
sahoval: 5 mg oranZové Zluti, 7,5 mg tartrazinu,
2,5 mg azorubinu a 5 mg ponceau 4R, ndpoj B
obsahoval: 75 mg oranzové Zluti, 75 mg chino-
linové Zluti, 75 mg azorubinu a 75 mg Cervené
allura. U skupiny osmi az devitiletych détf byly
davky barviv v ndpoji A zvyseny na 1,25 ndsobek
v souladu s vy$sim pfijmem potravy u starsich
déti. Davky barviv v ndpoji B byly u starsich déti
zvyseny na 15,6 mg oranzové Zluti, 15,6 mg chino-
linové Zluti, 15,6 mg azorubinu a 15,6 mg Cervené
allura. VSechny ndpoje byly stabilizovany 45 mg
benzoatu sodného. Davky pouZité u tfiletych
déti odpovidaly pfiblizné davce barviv ve dvou
56 g saccich cukrovinek denné, u starsich déti
pak ndpoj A odpovidal dvéma a ndpoj B ¢tyrem
balicklim denné. V rdmci studie déti konzumova-
ly tyto ndpoje, pfipadné placebo po dobu néko-
lika tydn@ (v riznych kombinacich).

Bylo Zjisténo, Ze pifjem obou smésf ve stano-
veném davkovani vedly u sledovanych skupin tfi-
letych (137 Ucastnikd) a osmi az devitiletych déti
(130 ucastnikd) ke zvyseni ukazatell hyperaktivity
ve srovnani s vysledky v bézné vékové odpovi-
dajici populaci. Autofi pfiznavaji cetnd omeze-
ni této studie, kterou Ize povazovat spise za pi-
lotni a EFSA hodnoceni sice berou jeji vysledky
v Uvahu, ale vzhledem k nedostatku Udajl zatim
pouzivani téchto barviv ddle neomezuji. Studie
je vyznamna predevsim unikatnim hodnocenim
smesf spiSe, nez jednotlivych barviv, coz Iépe
odpovida skute¢né situaci (29). EFSA zpracovala
rozséhlou analyzu této prace a dospéla k zavery,
Ze na zékladé téchto dat nelze pristoupit k revi-
zi soucasnych ADI. Mezi hlavni omezeni studie
Panel EFSA uvédi: studie sledovala smési, nikoli
samostatna barviva; dosud neovéfena validita
pouzitého inovativniho behaviordlniho skorovant;
maléa velikost vzorku; absence informaci o vztahu
dévky a Ucinku a absence navrzeni mozného bio-
logického mechanizmu indukce behavioralnich
zmén v dUsledku konzumace barviv (11).

Zavér: jsou barviva toxicka?

Toxicita potravinovych barviv je nejcasté-
ji uvédéna v souvislosti s poruchami chovani
u détf a respira¢nimi onemocnénimi.

Potravinova barviva a jejich vliv
na chovani déti

V posledni dobé se objevuje obava, Ze po-
travinova barviva mohou pfispivat k rozvoji hy-
perkinetické poruchy (ADHD, attention deficit
hyperactivity disorder) u déti. V roce 2004 byla
zpracovana metaanalyza dosud publikovanych
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studif zkoumajicich vztah ADHD a barviy, kte-
rd rovnéz neposkytla jasné dikazy a uzavira,
Ze problém se mUze tykat pouze urcité skupiny
respondérd a v souc¢asné dobé nenf mozné vydat
jasné klinické doporucent (43). V roce 2007 byla
publikovana rozsahla klinickd studie hodnoticf
vliv dvou smési syntetickych barviv na rozvoj
ADHD u déti ve véku tff a osmi az deviti let, ktera
prokdzala statisticky vyznamnou souvislost mezi
pffjmem barviv a rozvojem ADHD (29). Moznosti
interpretace vysledku této studie jsou ale zavaz-
né limitovany. Aktudln literatura se zabyva me-
todologickymi problémy a pokousi se stanovit
standardni testovan{ ADHD (44). Zcela nova me-
taanalyza dochdzi ale k analogickym zavérim jako
prace z roku 2004: studie neposkytuji dostate¢né
silné dtikazy z ddvodu velké variability vysledkd
nedostate¢ného poctu zkoumanych subjektd,
nicméné zaznamenava, Ze pfiblizné u 8 % déti
s ADHD se pfi omezeni mnoZstvi barviv ve stravé
zaznamena zlepsent klinického stavu (45). Na z4-
kladé vsech téchto udajl zvazuje EFSA panel
a nezavisle i FDA (46) zpracovani pfislusnych studif
a podrobné analyzy tohoto fenoménu.

Potravinova barviva a jejich vliv
na respiracni systém

V poslednich dekadach byl zaznamenén na-
rGst vyskytu alergii a astmatu. Tento fenomén
dosud nebyl uspokojivé vysvétlen. Kromé znamé
hygienickeé teorie (pfilis Cisté prostiedi vede ke sni-
Zeni obranyschopnosti organizmu) byly zkouma-
ny i faktory uzivani antioxidacnich doplfkd stravy,
potravinovych konzervant( a barviv. Prehledova
prace analyzujici sou¢asné védecké poznatky
uzavira, Ze situace je dosud nejasna a epidemio-
logické studie samy o sobé nedostatecné pro
zhodnoceni této problematiky (47).

Shrnuti

Toxicita barviv pouzivanych v malych mnoz-
stvich je velmi obtizné hodnotitelna. Vzhledem
k mnozstvi dostupnych literarnich zdrojl a pro-
vedenych klinickych studif je nepravdépodobné,
Ze tyto latky vyznamné ovliviiuji zdravotni stav
populace. Je viak nutno zminit, ze vétsina dobre
interpretovatelnych a validnich studii hodno-
ti pfijem jednotlivych barviv a ne jejich smési,
coZ je v praxi Castéjsi pfipad. Obecné Ize Fidi,
Ze zdravy Zivotn( styl je spojen se stfidmym pfi-
jmem potravin s vétsim obsahem konzervantl
a barviv a s upfednostriovanim cerstvych suro-
vin. Mdme-li hodnotit mozny klinicky vliv barviv
obsazenych v |éCivych pfipravcich, Ize shrnout,
Ze pfijem barviv z tohoto zdroje je ve srovnan{
s potravinami zanedbatelny.



Literatura

1. Allam KV, Kumar GP. Colorants — the cosmetics for the
pharmaceutical dosage forms. Int J Pharm Pharm Sci, 2011;
3(Suppl 3):9.

2. Chalabala M. Technologie Iékd. Edtion ed.: Galén, 2001: 408.
3. Dobirila-Dintinjana R, Nacinovic-Duletic A. Placebo
in the treatment of pain. Coll Antropol, Sep 2011; 35(Sup-
pl 2):319-323.

4. Herman E, Prasko J, Seiertova D. Konzilidrni psychiatrie. Ed-
tion ed. Praha: Medical Tribune CZ, s.r.0., 2007: 604.

5. Meissner K, Bingel U, Colloca L, Wager TD, Watson A,
Flaten MA. The placebo effect: advances from different
methodological approaches. J Neurosci, 2011; 31(45) 16117-
16124.

6. Shenefelt PD. Psychodermatological disorders: recogniti-
on and treatment. Int J Dermatol, Nov 2011; 50(11) 1309-1322.
7.BenedettiF, Carlino E, Pollo A. How placebos change the pati-
ent's brain. Neuropsychopharmacology, Jan 2011; 36(1): 339-354.
8. Rowe RC. The opacity of tablet film coatings. J Pharm Phar-
macol, Sep 1984; 36(9): 569-572.

9. SUKL. REG-40 Barviva povolené pro poutziti v [é¢ivych pfi-
pravcich. Pokyn Statniho Ustavu pro kontrolu léciv [Type of
Work]. 2000, pp. 15. Available from Internet: <http://www.
sukl.cz/leciva/reg-40>.

10. Hallagan JB, Allen DC, Borzelleca JF. The safety and re-
gulatory status of food, drug and cosmetics colour additi-
ves exempt from certification. Food Chem Toxicol, Jun 1995;
33(6): 515-528.

11. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion of the Panel on Food Additi-
ves, Flavourings, Processing Aids and Food Contact Materi-
als (AFC) on a request from the Commission on the results
of the study by McCann et al. (2007) on the effect of some
colours and sodium benzoate on children’s behaviour. Euro-
pean Food Safety Authority (EFSA) Journal, 2008: 54.

12. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation of Allura
Red AC (E 129) as a food additive on request from the Euro-
pean Commission. European Food Safety Authority (EFSA)
Journal, 2009a; 7(11): 39.

13. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation of Azorubi-
ne/Carmoisine (E 122) as a food additive on request the Eu-
ropean Commission. European Food Safety Authority (EFSA)
Journal, 2009b; 7(11): 40.

14. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation of Quino-
line Yellow (E 104) as a food additive. European Food Safety
Authority (EFSA) Journal, 2009¢; 7(11): 40.

15. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation of Sunset
Yellow FCF (E 110) as a food additive on request from the Eu-
ropean Commission. European Food Safety Authority (EFSA)
Journal, 2009d; 7(11): 44.

16. Efsa panel on food additives and nutrient sources ad-
ded to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation Tar-
trazine (E 102). European Food Safety Authority (EFSA) Jour-
nal, 2009e; 7(11): 52.

17. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the reevaluation of Ponceau
4R (E 124) as a food additive on request from the European
Commission. European Food Safety Authority (EFSA) Jour-
nal, 2009f; 7(11): 39.

18. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation of Brown
HT (E 155) as a food additive. European Food Safety Autho-
rity (EFSA) Journal, 2010a; 8(4): 32.

19. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the reevaluation of Brilliant
Black BN (E 151) as a food additive on request from the Eu-

ropean Commission. European Food Safety Authority (EFSA)
Journal, 2010b; 8(4): 30.

20. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the reevaluation of Brilliant
Blue FCF (E 133) as a food additive. European Food Safety
Authority (EFSA) Journal, 2010¢; 8(11): 36.

21. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the reevaluation of Green
S (E 142) as a food additive. European Food Safety Authority
(EFSA) Journal, 2010d; 8(11): 32.

22. Efsa panel on food additives and nutrient sources ad-
ded to food, E. Revised exposure assessment for Sunset Ye-
llow FCF based on the proposed revised maximum permi-
tted levels of use as a food additive. European Food Safety
Authority (EFSA) Journal, 2011a; 9(9): 10.

23. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the reevaluation of Erythro-
sine (E 127) as a food additive. European Food Safety Autho-
rity (EFSA) Journal, 2011b; 9(1): 46.

24. Efsa panel on food additives and nutrient sources added
to food, E. Scientific Opinion on the re-evaluation of Patent
Blue V (E 131) as a food additive. European Food Safety Autho-
rity (EFSA) Journal, 2013; 3(11): 35.

25, Sasaki YF, Kawaguchi'S, Kamaya A, Ohshita M, Kabasawa K,
Iwama K, Taniguchi K, Tsuda S. The comet assay with 8 mou-
se organs: results with 39 currently used food additives. Mu-
tat Res, Aug 26 2002; 519(1-2): 103-119.

26. Axon A, May FE, Gaughan LE, Williams FM, Blain PG,
Wright MC. Tartrazine and sunset yellow are xenoestrogens
in a new screening assay to identify modulators of human
oestrogen receptor transcriptional activity. Toxicology, Aug
16 2012; 298(1-3): 40-51.

27. Mpountoukas P, Pantazaki A, Kostareli E, Christodoulou P,
Karel D, Poliliou S, Mourelatos C, Lambropoulou V, Lialiaris T.
Cytogenetic evaluation and DNA interaction studies of the
food colorants amaranth, erythrosine and tartrazine. Food
Chem Toxicol, Oct 2010; 48(10): 2934-2944.

28. Pan X, Qin P, Liu R, Wang J. Characterizing the Interac-
tion between tartrazine and two serum albumins by a hyb-
rid spectroscopic approach. J Agric Food Chem,2011; 59(12):
6650-6656.

29. McCann D, Barrett A, Cooper A, Crumpler D, Dalen L, Grim-
shaw K, Kitchin E, Lok K, Porteous L, Prince E, Sonuga-Barke E,
Warner JO, Stevenson J. Food additives and hyperactive be-
haviour in 3-year-old and 8/9-year-old children in the co-
mmunity: a randomised, double-blinded, placebo-contro-
lled trial. Lancet, Nov 3 2007; 370(9598): 1560-1567.

30. Macioszek VK, Kononowicz AK. The evaluation of the
genotoxicity of two commonly used food colors: Quinoline
Yellow (E 104) and Brilliant Black BN (E 151). Cell Mol Biol Lett,
2004; 9(1): 107-122.

31.Osman MY, Sharaf IA, El-Rehim WM, El-Sharkawi AM. Syn-
thetic organic hard capsule colouring agents: in vitro effect
on human true and pseudo-cholinesterases. Br J Biomed Sci,
2002; 59(4): 212-217.

32. Mathur N, CHaudhary V, Mehta M, Krishnatrey R. Effect
of Sunset Yellow on testis in rats. J. Ecophysiol. Occup. HIth.,
2005b; 5:1-3.

33. Mathur N, Chaudhary V, Mehta M, Gupta S. Sunset Yellow
Induced Changes in the Lipid Profile in Male Albino Rat Bio-
chem. Cell. Arch., 20053; 5(2): 3.

34. Sardi M, Haldemann Y, Nordmann H, Bottex B, Safford B,
Smith B, Tennant D, Howlett J, Jasti PR. Use of retailer fideli-
ty card schemes in the assessment of food additive intake:
Sunset Yellow a case study. Food Addit Contam Part A Chem
Anal Control Expo Risk Assess, Nov 2010; 27(11): 1507-1515.
35. Groten JP, Butler W, Feron VJ, Kozianowski G, Renwick AG,
Walker R. An analysis of the possibility for health implications
of joint actions and interactions between food additives. Re-
gul Toxicol Pharmacol, Feb 2000; 31(1): 77-91.

Prehledové cldnky

36. Zaharia D, Pavel A. The influence of certain food addi-
tives on mitosis. In 4-th European Cytogenesis Conferen-
ce. lasi: Dept Bioactive Substances and Medical Biotechno-
logy, Faculty of Medical Bioengineering of medicine and
Pharmacy, 2003.

37. Tanaka T. Reproductive and neurobehavioural toxicity
study of Ponceau 4R administered to mice in the diet. Food
Chem Toxicol, Oct 2006; 44(10): 1651-1658.

38. Tsuda S, Murakami M, Matsusaka N, Kano K, Taniguchi K,
Sasaki YF. DNA damage induced by red food dyes orally
administered to pregnant and male mice. Toxicol Sci, May
2001; 61(1): 92-99.

39. Jennings AS, Schwartz SL, Balter NJ, Gardner D,
Witorsch RJ. Effects of oral erythrosine (2, 4, 5', 7"-tetraio-
dofluorescein) on the pituitary-thyroid axis in rats. Toxicol
Appl Pharmacol, May 1990; 103(3): 549-556.

40. Gardner DF, Utiger RD, Schwartz SL, Witorsch P, Meyers B,
Braverman LE, Witorsch RJ. Effects of oral erythrosine (2,4, 5
7'-tetraiodofluorescein) on thyroid function in normal men.
Toxicol Appl Pharmacol, Dec 1987; 91(3): 299-304.

41. Fallico B, CHiappara E, Arena E, Ballistreri G. Assessment
of the exposure to Allura Red colour from the consumpti-
on of red juice-based and red soft drinks in Italy. Food Addit
Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess, Nov
2011; 28(11): 1501-1515.

42.Borzelleca JF, Depukat K, Hallagan JB. Lifetime toxicity/car-
cinogenicity studies of FD & C Blue No. 1 (brilliant blue FCF) in
rats and mice. Food Chem Toxicol, Apr 1990; 28(4): 221-234.
43, Schab DW, Trinh NH. Do artificial food colors promote hy-
peractivity in children with hyperactive syndromes? A me-
ta-analysis of double-blind placebo-controlled trials. J Dev
Behav Pediatr, Dec 2004; 25(6) 423-434.

44, Kleinman RE, Brown RT, Cutter GR, Dupaul GJ,
Clydesdale FM. A research model for investigating the effects
of artificial food colorings on children with ADHD. Pediatrics,
Jun 2012; 127(6): €1575-1584.

45.Nigg JT, Lewis K, Edinger T, Falk M. Meta-analysis of atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder or attention-deficit/hype-
ractivity disorder symptoms, restriction diet, and synthetic
food color additives. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, Jan
2012; 51(1): 86-97 e88.

46. CHeeseman MA. Artificial food color additives and chi-
Id behavior. Environ Health Perspect, Jan 2012; 120 (1): A15—
16; author reply A17.

47. Zaknun D, Schroecksnadel S, Kurz K, Fuchs D. Potential
role of antioxidant food supplements, preservatives and co-
lorants in the pathogenesis of allergy and asthma. Int Arch
Allergy Immunol, 2011; 157(2): 113-124.

Cldnek pfijat redakci- 27. 2. 2013
Clanek pfijat k publikaci- 18. 3. 2013

PharmDr. Jana Kucerovd, Ph.D.
Masarykova univerzita, Lékarskd fakulta,
Farmakologicky ustav, Brno

Masarykova univerzita, CEITEC — Stfedoevropsky
technologicky institut, Brno
Jkucer@med.muni.cz

PharmDr. Bc. Hana Kotolovd, Ph.D.
Veterindrni a farmaceutickd univerzita,
Farmaceutickd fakulta, Humdnni farmakologie
a toxikologie, Brno

KotolovaH@VFU.cz

www.klinickafarmakologie.cz | 2013; 27(1) | Klinicka farmakologie a farmacie



