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Streszczenie

Meldonium jest lekiem przeciwniedokrwiennym zarejestrowanym w 17 krajach. Mechanizm dziatania mel-
donium polega na wplywie na metabolizm karnityny, co sprzyja wykorzystywaniu glukozy jako Zrédta energii
zamiast kwasoéw tluszczowych. Meldonium poprzez hamowanie karnityny, a nastepnie trimetyloaminy (ang.
Trimethylamine, TMA), redukuje réwniez st¢zenie tlenku trimetyloaminy (ang. Trimethylamine N-oxide, TMAO)
w osoczu. Z tego powodu jest on obiecujacym lekiem, ktéry moze by¢ wykorzystywany wleczeniu insulinoopornosci,
atakze w ograniczaniu ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Meldonium jest uznawane za stosunkowo bezpieczne,
a liczba dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych nie przekraczata 15%. W 2015 roku substancja ta trafita
na liste obejmujacy zakazane zwiazki antydopingowe. W konsekwencji wykryto liczne przypadki stosowania tej
substancji w sporcie. Niniejsza praca stanowi przeglad literaturowy dotyczacy dziatania meldonium i potencjalnych
mozliwo$ci terapeutycznego zastosowania tej substancji. (Farm Wsp6t 2025; 18: 311-317) doi: 10.53139/FW.20251836

Stowa kluczowe: Meldonium, Mildonate, choroba niedokrwienna, doping, sport

Abstract

Meldonium is an anti-ischemic drug registered in 17 countries. Its mechanism of action is based on a regu-
latory effect on carnitine metabolism, which spromotes a metabolic shift from fatty acid oxidation to glucose
metabolism. Meldonium, by inhibiting carnitine and subsequently trimethylamine (TMA), reduces the plasma
concentration of trimethylamine N-oxide (TMAO). Based on its mechanism of action, meldonium is conside-
red a promising agent for the treatment of insulin resistance and for reducing the risk of developing colorectal
cancer. Meldonium is considered relatively safe, and the incidence of reported adverse effects has been below
15% in clinical trials. In 2015, this substance was added to the World Anti-Doping Agency (WADA) prohibited
list, following widespread detection in competitive athletes. This paper presents a literature review of the phar-
macological effects of meldonium and its potential therapeutic applications. (Farm Wspét 2025; 18: 311-317) doi:
10.53139/FW.20251836
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Wstep inaczyniowych, jednak obecne dane naukowe pocho-
Meldonium jest lekiem przeciwniedokrwien- dza gléwnie z badan przedklinicznych.

nym opracowanym w Lotewskim Instytucie Syntezy W modelach zwierzecych z cukrzyca typu 2

Organicznej (Latvian Institute of Organic Synthesis) (Goto-Kakizaki) stwierdzono, ze meldonium popra-

w Rydze [1]. Meldonium wykazuje wlasciwosci, ktore wia kontrole glikemii, wrazliwoé¢ tkanek na insuline

moga wspomagac leczenie zaburzen metabolicznych oraz zmniejsza objawy neuropatii czuciowej [2]. Cho¢
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wyniki te sugeruja potencjalng warto$¢ meldonium
jako terapii wspomagajacej, dotychczas nie przeprowa-
dzono badan klinicznych potwierdzajacych jego sku-
teczno$¢ u pacjentdw z cukrzyca. Dzialanie meldonium
jako czynnika poprawiajacego perfuzje mozgowa, row-
nowage tlenowa oraz parametry neuropsychologiczne
ihemodynamiczne wykazano wbadaniach klinicznych
u pacjentéw z zespolem asteniczno-depresyjnym
po udarze mézgu, w ktorych meldonium istotnie
zmniejszalo objawy depresji i poprawialo sprawnos¢
poznawcza [3]. Podobne wtasciwosci neuroprotek-
cyjne odnotowano takze w badaniach klinicznych nad
jego wplywem na zaburzenia funkcji poznawczych
i nastroju u pacjentéw w podesztym wieku [4].
Terapia meldonium moduluje metabolizm komoér-
kowy, przygotowujac go na przetrwanie warunkow
stresu niedokrwiennego. Mechanizm dziatania mel-
donium oparty jest na regulowaniu stezenia karnityny,
dzigki czemu organizm ukierunkowuje metabolizm,
przechodzac z utleniania kwasow tluszczowych na
bardziej efektywny energetycznie proces utleniania
glukozy [5]. Metabolizm migénia sercowego zmienia
sie w warunkach niedokrwienia. Niskotanicuchowe
i dlugotancuchowe kwasy tluszczowe sg transporto-
wane do mitochondridw, ale nie sg w stanie utleni¢ sie
z powodu braku wystarczajacej iloéci tlenu w komorce.
W wyniku tego w mitochondriach gromadzg sig¢
nieutlenione metabolity kwaséw ttuszczowych: acy-
lokarnityna i acylo-koenzym A (acyl-CoA), ktére
blokuja transport wczesniej zsyntetyzowanego ade-
nozynotrifosforanu (ATP) z mitochondriéw do cyto-
zolu. Powoduje to toksyczny wplyw na komorke, co
moze prowadzi¢ do $mierci niedokrwiennej. Ponadto
akumulacja kwasow tluszczowych hamuje utlenianie
glukozy. Konsekwencja toksycznego dziatania nie-
utlenionych metabolitow kwaséw ttuszczowych jest
inhibicja enzymu Ca2+-ATPazy w retikulum sarko-
plazmatycznym. Jej poprawne funkcjonowanie jest
niezbedne do utrzymania prawidlowej kurczliwosci
miesnia sercowego [6]. Meldonium hamuje transport
karnityny przez blony komérkowe watroby i nerek,
a takze zmniejsza aktywnos¢ palmitoilotransferazy
karnityny-I (ang. Carnitine palmitoyltransferase I,
CPT-I) w wewnetrznej blonie mitochondrialnej.
W warunkach tlenowych karnityna poprawia czynno$é
mies$nia sercowego, ulatwiajac nasilenie p-oksydacji
kwasow ttuszczowych, ktora obejmuje okoto 80% gene-
racji ATP w kardiomiocytach. Zmniejszenie stezenia
wolnej karnityny w komoérkach mieénia sercowego
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hamuje metabolizm kwaséw tluszczowych, a jednocze-
$nie zwigksza glikolize podczas stanu niedokrwienia.
To z kolei poprawia wydajno$¢ produkcji ATP, ponie-
waz utlenianie weglowodanéw zuzywa mniej tlenu na
czasteczke ATP w poréwnaniu z 3-oksydacja kwasow
tluszczowych.

Meldonium jest przeksztalcane in vivo do nie-
toksycznych metabolitéw, takich jak glukoza, bursz-
tynian i kwas 3-hydroksypropionowy. Poczatkowo
meldonium bylo badane jako inhibitor biosyntezy
karnityny z y-butyrobetainy, poniewaz stwierdzono,
ze jest niekompetycyjnym inhibitorem hydroksylazy
butyrobuteiny (ang. y-butyrobetaine, GBB). Kilka lat
pdzniej okazalo sie, ze jest on kompetycyjnym inhibi-
torem tego enzymu, a réznice w wynikach wyjasniono
roznymi zakresami stezen uzytymi w eksperymencie
GBB. Nastepne badanie udowodnito, ze meldonium
hamuje takze resorpcje karnityny w nerkach. U oséb
spozywajacych produkty miesne okolo 75% karnityny
pochodzi z diety, reszta zas jest syntetyzowana w orga-
nizmie. Wykazano réwniez, ze meldonium zwieksza
transport karnityny do komdrek migénia u myszy.
Podobne wnioski wyciagnieto podczas eksperymentow
na kardiomiocytach i fibroblastach pochodzacych ze
szczur6éw laboratoryjnych, poniewaz stezenie karni-
tyny bylo od 20 do 50 razy wieksze w tkankach niz
w osoczu [2]. L-karnityna moze pochodzi¢ z diety
lub by¢ tworzona w organizmie na drodze biosyntezy
z lizyny i metioniny. Tkanki organizmu reguluja
stezenie karnityny za posrednictwem specyficznych
transporteréw. Karnityna dziala jako substrat enzymu
CPT-1, ktéry katalizuje procesy transportu kwasow
tluszczowych do mitochondriéw. Ponadto L-karnityna
uczestniczy w transporcie grup acetylowych z mito-
chondriéw. W macierzy mitochondrialnej acetylo-
-karnitynotransferaza (CrAT) katalizuje odwracalny
transfer grup acetylowych pomiedzy acetylo-CoA
a L-karnityna i reguluje pule CoA w komoérkach.
Homeostaza stosunku acetylo-CoA/CoA reguluje
szlaki metabolizmu glukozy. Wzrost tego wskaznika
aktywuje kinaze dehydrogenazy pirogronianowej (ang.
Pyruvate dehydrogenase kinase, PDK), co prowadzi do
ograniczenia tempa utleniania weglowodanéw. Wydaje
sie wiec, ze L-karnityna uczestniczy w regulacji meta-
bolizmu i homeostazy zaréwno dlugotancuchowych
kwaséw tluszczowych, jak i weglowodandw [8].

Meldonium ma zastosowanie kliniczne w kilku
specjalizacjach, gtéwnie w Europie Wschodniej
i niektérych krajach Azji. W kardiologii stosowane
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jest jako $rodek wspomagajacy w terapii choroby
niedokrwiennej serca oraz niewydolnosci serca -
w badaniach w szczegdlnosci wykazano poprawe
tolerancji wysitku, zwigkszenie frakcji wyrzutowej
i redukcje objawow niedokrwiennych [9]. W neuro-
logii meldonium stosowane jest w terapii zespolow
poudarowych, w ktorych obserwuje sie poprawe stanu
psychicznego, redukcje objawdéw depresyjnych oraz
wzrost funkcji poznawczych [3]. W okulistyce istnieja
doniesienia o jego dzialaniu ochronnym na komoérki
siatkowki oraz potencjale terapeutycznym w leczeniu
jaskry wynikajacym z wlasciwosci antyoksydacyjnych
ineuroprotekcyjnych [10]. W pulmonologii meldonium
badano pod katem ograniczania stresu oksydacyjnego
w warunkach hipoksji, co sugeruje jego potencjalna
role protekcyjna w chorobach obturacyjnych ptuc
[11]. W psychiatrii meldonium stosowane jest miedzy
innymi w leczeniu zespotu asteniczno-depresyjnego,
szczegélnie w kontekscie poudarowym, w ktdrych
obserwuje sie dzialanie przeciwdepresyjne i aktywi-
zujace [3].

Farmakokinetyka i bezpieczenstwo

Meldonium jest stosunkowo niewielka, wysoce
hydrofilowg czasteczky, ktdra nie wykazuje powino-
wactwa do biatek osocza. Maksymalne stezenie w 0so-
czu wystepuje po okolo 1 godzinie, a okres poltrwania
zalezy od dawkowania, czasu leczenia oraz postaci
farmaceutycznej. Dla kapsutek wartos¢ t,,, miesci
si¢ w zakresie 3,61-15,34 h, natomiast dla iniekcji
1,76-6,12 h [12]. Liniowa farmakokinetyke stwierdzono
w dawkach od 250 do 750 mg po pojedynczym podaniu
dozylnym u zdrowych osoéb. Substancja byta wyda-
lana gléwnie przez nerki, a ple¢ nie miala wplywu na
farmakokinetyke. Meldonium okazalo si¢ bezpieczne
i dobrze tolerowane w pojedynczych dawkach [13].

W innym badaniu oceniono farmakokinetyke po
podaniu doustnym. Czterdziestu uczestnikéw pocho-
dzenia chinskiego losowo przydzielono do otrzymania
pojedynczej dawki 250, 500, 1000, 1250 lub 1500 mg
mildronatu. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) i C,,,, wzrastaly proporcjo-
nalnie do dawki, natomiast t,, i Vo/fbyly zalezne od jej
poziomu. Nieliniowe wlasciwo$ci farmakokinetyczne
stwierdzono przy wyzszych dawkach w zakresie
250-500 mg [14].

Ostra i przewlekla toksycznosé¢ meldonium badano
u réznych gatunkow zwierzat. Na podstawie badan
na szczurach i myszach stwierdzono bardzo niska
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toksyczno$¢ (LDso =20 000 mg/kg) po podaniu doust-
nym. Przy codziennym podaniu przez 6 miesi¢cy nie
stwierdzono zaburzen proceséw hemopoezy, zmian
w funkcji watroby i nerek ani zmian struktury tkanek
narzadéw wewnetrznych. Niektérzy autorzy opisali
stluszczenie watroby u szczuréw po podaniu dawki
20 mg/100 g mc., obserwowane po 3-6 tygodniach od
ekspozycji. Stwierdzono, ze dawka 400 mg/kg mc./
dobe, podawana przez 60 dni, indukuje akumulacje
lipidéw w watrobie u szczuréw. Jednak wyniki testow
czynno$ci watroby nie ulegly zmianie, ani nie stwier-
dzono akumulacji lipidéw w sercu. ,,Nie stwierdzono
dzialania mutagennego ani rakotwoérczego meldonium
w modelach zwierzecych [15].

Chociaz meldonium jest uznawane za stosunkowo
bezpieczne, a czgsto$¢ dziatan niepozadanych w bada-
niach klinicznych byta mniejsza niz 15%, zglaszano
pojedyncze ciezkie reakcje niepozadane. Opisano
jeden przypadek naglej $mierci u 69-letniego pacjenta
(zgtoszony przez lekarza z Rosji) po leczeniu zatoru
obwodowego i udaru niedokrwiennego, a takze jeden
przypadek niewydolnosci wielonarzadowej u 74-let-
niego pacjenta z Ukrainy [16]. Zdarzaly sie réwniez
przypadki dziatan niepozadanych, takich jak wysypka,
niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz wzrost
poziomu bilirubiny w surowicy krwi [16].

Meldonium a TMAO

W jelicie L-karnityna ulega przeksztalceniu przez
mikrobiote do trimetyloaminy (TMA), prostej trze-
ciorzegdowej aminy. Nastepnie TMA jest wchlaniana
iwwatrobie utleniana gléwnie przez monooksygenaze
flawinowg FMO3 do bezwonnego TMAO. Zaréwno
TMA, jak i TMAO s3a powszechnie wystepujacymi
metabolitami u ludzi i innych zwierzat. W tkankach
ryb i owocow morza TMAO wystepuje w wysokim
stezeniu i po $mierci zwierzecia moze by¢ reduko-
wane przez mikrobiote do TMA, co odpowiada za
charakterystyczny zapach psujacej sie ryby. Liczne
badania obserwacyjne wykazaly statystycznie istotne
powigzanie pomiedzy podwyzszonym stezeniem
TMAO a chorobag wienicowa, miazdzycg tetnic oraz
zwigkszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczynio-
wych [17]. Ryzyko to moze by¢ dodatkowo wyzsze
przy jednocze$nie wysokich stezeniach L-karnityny i
TMAO. Zarejestrowane dotad leki nie sg ukierunko-
wane wylacznie na obnizanie stezenia TMAO, jednak
niektére substancje, w tym meldonium, wykazaly
w badaniach przedklinicznych oraz w ograniczonych
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badaniach klinicznych zdolno$¢ do zmniejszania
stezenia TMAO poprzez modyfikacje metabolizmu
L-karnityny. W trzytygodniowym badaniu obejmu-
jacym o$miu zdrowych ochotnikéw, ktdrzy przyjmo-
wali diete bogata w owoce morza, zbadano zdolno$¢
meldonium do obnizania poziomu TMAO. Wyniki
badania dostarczajg dowoddéw na skuteczno$¢ meldo-
nium w regulacji poziomu TMAO w osoczu poprzez
zwiekszenie jego wydalania z moczem [18].

Sugeruje si¢, ze TMAO ma znaczenie zaréwno
jako biomarker, jak i niezalezny czynnik ryzyka wielu
schorzen, w tym insulinoopornosci oraz nowotworéw
przewodu pokarmowego. Prekursorem TMAO jest
TMA, czyli zwiazek syntetyzowany m.in. z choliny
i karnityny. TMAO jest osmolitem, akceptorem elek-
trondw i stabilizatorem biatek, dlatego uczestniczy
w procesach oksydoredukcyjnych i osmotycznych
oraz w modulacji aktywnosci réznych enzymow
i hormondéw. Meldonium, poprzez hamowanie meta-
bolizmu karnityny i posrednie zmniejszenie syntezy
TMA, obniza réwniez stezenie TMAO w osoczu.
Z tego powodu meldonium uznaje si¢ za obiecujaca
substancje terapeutyczna, ktéra moze zmniejszaé insu-
linooporno$¢ oraz ryzyko rozwoju raka jelita grubego
[19]. W badaniach na gryzoniach dlugotrwate leczenie
meldonium stymulowalo wychwyt glukozy przez
transportery GLUT-4 w miocytach sercowych oraz
poprawiato metabolizm i regulacje stezenia glukozy
w modelu cukrzycy typu 2 [19].

Meldonium w badaniach

Badania na modelach zwierzecych sugeruja,
ze meldonium moze przynosi¢ korzysci w leczeniu
ostrego udaru niedokrwiennego mézgu. Podkresla sie
jego wlasciwosci przeciwzapalne oraz hamujace pro-
cesy neurodegeneracyjne. Wieloo$rodkowe, podwoj-
nie zalepione, randomizowane badanie z udziatem
227 pacjentéw po ostrym udarze niedokrwiennym
moézgu wykazalo, ze terapia meldonium przyniosta
korzystne efekty kliniczne. Skuteczno$¢ oceniano m.in.
na podstawie zmian w skali Rankina oraz w Indeksie
Barthel. W ostatnich latach klinicysci sugerowali,
ze meldonium powinno by¢ stosowane w chorobach
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) ze wzgledu
na wilasciwosci usprawniajgce krazenie mdzgowe
i funkcje OUN [1].

Wykazano, ze meldonium moze poprawiaé
zdolnosci poznawcze, korzystnie wplywaé na proces
uczenia si¢ oraz wspomagaé pamieé w przebiegu
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choroby Alzheimera [13]. W badaniu kohortowym
obejmujacym 64 pacjentéw z zespotem przewleklego
zmeczenia zastosowano meldonium u grupy, ktéra
nie odczula poprawy po wczesniejszym stosowaniu
dichlorooctanu sodu. Zaobserwowano subiektywna
poprawe stanu zdrowia oraz zmniejszenie uczucia
zmeczenia. Sugeruje sig, ze efekt ten wynikat z dzia-
tania meldonium na wewnatrzkomérkowy transport
glukozy oraz z jego pozytywnego wplywu na mézgowe
krazenie krwi [20].

Podwdjnie $lepe, randomizowane, kontrolowane,
jak réwniez otwarte badania kliniczne przeprowadzone
w ciggu ostatniej dekady w Rosji, na Ukrainie i Lotwie
wykazuja, ze meldonium jest skuteczne w leczeniu
zaburzen sercowo-naczyniowych. Skuteczno$¢ mel-
donium potwierdzono w terapii przewleklej niewy-
dolnosci serca [21-23]. Efekt terapeutyczny w leczeniu
choroby niedokrwiennej serca byt poréwnywalny
z dzialaniem digoksyny [23].

Dtugotrwaty wplyw meldonium na stezenie
L-karnityny i y-butyrobetainy (GBB) oceniono u 17
zdrowych ochotnikéw, ktérzy otrzymywali 500 mg
meldonium dwa razy dziennie przez cztery tygodnie.
Monitorowano takze spozycie migsa w celu oceny
wplywu diety na zmiany stezenia L-karnityny. Stezenia
L-karnityny, GBB i meldonium w prébkach osocza oraz
moczu oznaczano metoda wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej sprzezonej z tandemowa spektro-
metrig mas (UPLC-MS/MS). Badanie wykazalo, ze
meldonium powoduje redukcje stezenia L-karnityny
i zwigkszenie stezenia y-butyrobetainy (GBB) u zdro-
wych oséb niebedacych wegetarianami. Jednak efekt
ten byt znacznie stabszy niz obserwowany w mode-
lach zwierzecych [24]. Badania z udzialem szczuréw
Goto-Kakizaki (GK) z eksperymentalnie wywolana
cukrzycg typu 2 wykazaly, ze doustne leczenie mel-
donium poprawia kontrole glikemii, chroni przed
uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym serca,
zapobiega dysfunkeji srddblonka bedacej powiklaniem
cukrzycy oraz zmniejsza odczuwanie bolu. Uwaza sie,
ze jego pozytywne dziatanie w cukrzycy typu 2 wigze
sie prawdopodobnie ze zmniejszeniem dostepnosci
L-karnityny [2]. Jedna z teorii dotyczacych skutecz-
no$ci meldonium w chorobach ukladu nerwowego
sugeruje, ze jego czasteczka jest strukturalnie podobna
do karnityny, dzigki czemu moze dziata¢ jako jej
analog i wywotywa¢ podobne efekty biologiczne.
W badaniach na modelach zwierzecych wykazano
korzystne dzialanie meldonium w zakresie neuroza-
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palenia, neurodegeneracji i apoptozy, zwigzane gltow-
nie z procesami mitochondrialnymi oraz regulacja
ekspresji bialek w komérkach nerwowych. Mimo ze
brakuje badan klinicznych w tym zakresie, rozwaza
sie potencjalne zastosowanie meldonium w leczeniu
zaburzen neurologicznych (np. choroby Parkinsona),
neuropatii cukrzycowej, udaru mézgu oraz zaburzen
funkcji poznawczych [25]. Podawanie meldonium
krélikom z do$wiadczalnie wywotang kamicg zéiciows
prowadzilo do normalizacji metabolizmu lipidow
[12]. Doniesienia przedkliniczne wskazuja takze na
mozliwe zastosowanie meldonium w terapii jaskry,
co sugerujg wyniki badan przedklinicznych z 2023
roku przeprowadzonych na modelu zwierzecym oraz
in vitro [10]. Dostepna liczba danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci meldonium jako $rodka
terapeutycznego u pacjentéw z chorobami sercowo-
-naczyniowymi lub zaburzeniami neurologicznymi
jest ograniczona. Jednak dotychczasowe wyniki badan
s obiecujace. W jednym randomizowanym badaniu
wykazano, ze meldonium istotnie i w sposob zalezny
od dawki zwigksza tolerancje wysitku u pacjentow
z przewlekly chorobg ukladu krazenia [26]. W innej
pracy wykazano, Ze stosowanie meldonium u pacjen-
tow z chorobg niedokrwienng serca i zaburzeniami
rytmu serca, w polaczeniu z terapig podstawows, istot-
nie poprawia stan kliniczny, jakos$¢ zycia, tolerancje
wysitku oraz funkcje skurczowg i rozkurczowsy serca.
Ponadto obniza poziom lipoprotein o niskiej gestosci
(low-density lipoprotein, LDL) oraz zmniejsza liczbe
epizodéw niedokrwienia i zaburzen rytmu serca, w tym
arytmii [27]. Podawanie meldonium w potaczeniu
z tauryna u pacjentéw chorujacych na przewlekly
zespOt wiencowy i cukrzyce typu 2 prowadzi do istot-
nego zmniejszenia stresu oksydacyjnego oraz poprawy
zmiennosci rytmu serca [28]. W badaniu z 2023
roku wykazano, ze stosowanie meldonium w dawce
1000 mg na dobg przez miesigc u pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym istotnie zmniejszalo objawy
depresji, astenii ogdlnej i psychicznej. Terapia meldo-
nium wykazala réwniez korzystny wpltyw w zakresie
redukcji leku i apatii, co potwierdza jego skuteczno$é
w kompleksowym leczeniu udaru niedokrwiennego
[3]. W innym badaniu z 2023 roku podawanie meldo-
nium (mildronatu) pacjentom z przewlekla choroba
naczyn moézgowych poprawialo funkcje poznawcze,
zmniejszalo poziom leku oraz poprawialo jako$¢ zycia,
zaréwno w aspekcie fizycznym, jak i psychicznym.
Dodatkowo meldonium wykazato dziatanie przeciw-
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zakrzepowe poprzez obnizenie poziomu endoteliny-1
oraz inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (ang.
plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1) [4].

Meldonium w sporcie

Meldonium znalazlo si¢ w centrum zaintereso-
wania rowniez w kontekscie sportu wyczynowego.
Kakhabrishvili i wsp. oceniali wplyw stosowania
meldonium na wydajnos¢ fizyczna zawodowych spor-
towcow. Badanie przeprowadzono wérod zawodnikdéw
siedmiu gruzinskich druzyn judo. Meldonium poda-
wano cztery razy dziennie przez 20 dni w pojedynczych
dawkach po 250 mg. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
meldonium moze by¢ stosowane jako $rodek farma-
kologiczny w celu zwigckszenia wydolnosci fizycznej
w sportach walki [29]. Metodologia wspomnianego
badania pozostaje jednak watpliwa, a jednoznacznych
dowoddéw naukowych potwierdzajacych skuteczno$é
meldonium w poprawie zdolnosci wysitkowych wciaz
brakuje.

Od czasu zakazu stosowania meldonium przez
World Anti-Doping Agency (WADA) stale ros$nie
liczba sportowcow, u ktérych wykrywa sie te substancje
[22]. W ciggu trzech miesiecy od wpisania meldonium
na liste substancji zakazanych przez WADA na liste
substancji zabronionych wykryto je u ponad 100 spor-
towcow, w tym reprezentantéw elitarnych klubow, co
doprowadzito do ich wykluczenia z udziatlu w wydarze-
niach sportowych. Opracowanie precyzyjnej metody
analitycznej umozliwiajacej detekcje meldonium
w probkach biologicznych stanowi istotne wyzwanie.
Do tej pory opracowano jedynie kilka metod anali-
tycznych umozliwiajacych oznaczanie meldonium.
Zwiazek ten pozbawiony jest grup chromoforowych i
fluoroforowych, co utrudnia jego bezposrednie ozna-
czanie spektrofotometryczne lub fluorometryczne.
Meldonium jest niewielka czasteczka o prostej budo-
wie, ktdrej miejsca akumulacji obejmuja krew i mocz,
zawierajace zwigzki strukturalnie podobne, tj. acetylo-
choling, arginine i karnityne. Ponadto, ze wzgledu na
silna polaryzacje, trudno jest oddzieli¢ meldonium od
substancji endogennych konwencjonalnymi metodami
chromatograficznymi [30]. Obecnie stosowane metody
analizy antydopingowej pozwalaja na wykrycie meldo-
nium nawet do 162 dni po podaniu ostatniej z trzech
dawek po 250 mg [31]. Granica wykrywalno$ci mel-
donium w moczu w testach antydopingowych wynosi
10 ng/mL [4]. 7 marca 2016 roku tenisistka Maria
Szarapowa poinformowata o pozytywnym wyniku
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testu antydopingowego przeprowadzonego podczas
Australian Open Tennis Championships w styczniu.
Wykrycie meldonium w jej prébce stalo si¢ jednym
z najgtosniejszych przypadkéw naruszenia przepiséw
antydopingowych. Organizacje antydopingowe zostaly
poinformowane przed 1 pazdziernika 2015 roku, ze
meldonium zostalo dodane do listy substancji zabro-
nionych, a decyzja o zakazie jego stosowania weszta
w zycie od 1 stycznia 2016 roku [32].

W przekrojowym badaniu przeprowadzonym
podczas Igrzysk Europejskich w Baku w 2015 roku
przebadano sportowcéw w celu wykrycia obecnosci
meldonium. Lacznie wykonano 864 testy, w tym 762
badania moczu i 102 badania krwi. Spoérod prze-
badanych sportowcéw az 13 zwyciezcow zazywalo
meldonium, w tym 6 zdobylo ztoty medal lub pierwsze
miejsce, 5 srebrny medal, a 2 brazowy [33].

Najnowsze badania sugeruja, ze wykrycie meldo-
nium u sportowcow nie zawsze jest wynikiem celowego
stosowania dopingu lub zanieczyszczenia preparatow
dla sportowcéw ta substancja. Wykazano, ze zaka-
zany przez WADA zwigzek moze przedostawac si¢ do
organizmu czlowieka wraz z pokarmami pochodzenia
zwierzecego, takimi jak mleko czy mieso [34-36].

Chociaz meldonium zostalo wpisane na liste
substancji zakazanych ze wzgledu na mozliwy wptyw
na wydolno$¢ fizyczng, obecne dowody kliniczne nie
s3 jednoznaczne. Dodatkowo, coraz wiecej danych
wskazuje na mozliwoé¢ niezamierzonego spozycia
meldonium, co stanowi istotne wyzwanie dla systemu
antydopingowego.

Pismiennictwo / References

Whnioski

Meldonium to zwiazek o potencjalnie szerokim
zastosowaniu klinicznym, szczegélnie w kardiologii,
neurologii i diabetologii. Mimo obiecujacych wyni-
kow badan przedklinicznych oraz wstepnych badan
klinicznych, stan wiedzy na temat jego skuteczno$ci
i bezpieczenstwa pozostaje niepeiny. Niezbedne sa
dalsze, wieloo$rodkowe badania kliniczne z udzialem
wiekszych populacji pacjentéw. Jednoczesnie meldo-
nium pozostaje substancja zakazang w sporcie, co jest
zwigzane z podejrzeniem jego wplywu na wydolno$é
fizyczna, pomimo braku jednoznacznych dowodow
naukowych w tym zakresie. Rosngca liczba przypad-
kéw wykrycia meldonium w organizmach sportow-
cOw oraz doniesienia o mozliwosci niezamierzonego
spozycia wraz z zywnos$cia pochodzenia zwierzecego
czynig z meldonium substancj¢ kontrowersyjna.
Podsumowujac, meldonium stanowi interesujacy przy-
ktad leku, ktéry moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne,
ale jednoczesnie wymaga ostroznosci ze wzgledu na
swoj status w $rodowisku sportowym i nie w pelni
poznany profil farmakologiczny.
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