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Overgripande fragestillning
Begdran om utredning av riskerna med lakrits i kosttillskott.

Specifika fragor/kommentarer som skall besvaras

Bakgrunden till fragestallningen ar att Gavle kommun har inkommit till SLV med fragor rérande ett
kosttillskott som innehaller 750 mg lakritsextrakt och 675 mg lakritsrotspulver per kapsel. Den
rekommenderade dosen av kosttillskottet ar 1-3 kapslar per dag. Da lakrits innehaller
glycyrrhizinsyra, som i hégre doser kan paverka blodtrycket, bestéller kontrollstédsenheten en
utredning av riskerna med detta preparat.

Riskvarderingen ska anvandas av Livsmedelsverket som riskvarderingsunderlag for stallningstagande
och inriktningsbeslut for myndighetsutdvning (riskhantering) och i praktiken som
riskvarderingsunderlag for Livsmedelsverket f6r vagledning/radgivning till bade féretag och
inspektorer vid kontroll av foretag. Dokumentet ska vara av sadan kvalitet att det kan bifogas till
kommuner/féretag och vid behov publiceras pa hemsidan.
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Information om yttrandet
Denna sammanstallning utgoér inte en fullstandig riskvardering, utan presenterar och sammanfattar
tre tidigare utforda riskvarderingar av forekomsten av glycyrrhizinsyra i lakrits. Dessa tidigare riskvar-
deringar har utforts av:

- St@rmer et al. (1993) for Nordiska ministerradets rakning,

- EU-kommissionens vetenskapliga kommittee (2003)*

- JECFA (Williams et al., 2006) for Codex Alimentarius rakning.

En litteratursdkning har daven utforts i PubMed for att utvardera om vetenskaplig litteratur av stor
betydelse for riskvarderingen av glycyrrhizinsyra tillkommit efter 2006. Denna sdkning har anvant
soktermerna glycyrrhizinsyra, glycyrrhetinsyra och lakrits. Identifierad sentida litteratur har
refererats i den handelse den tillfér kompletterande information.

Om ingen referens till vetenskapliga data anges i texten ar informationen hamtad ifran nagon av de
tre ovan angivna referenserna. Kommer informationen fran senare publicerade artiklar refereras
dessa pa traditionellt satt i texten.

Lakrits hdrkomst - latinskt namn pa vaxten

Lakrits &r en av vara aldsta och vanligaste aromer. Den anvands framfor allt i konfektyr och i olika
typer av drycker, samt i tobak, mediciner och kosttillskott/hdlsokost. P& senare tid har den allt oftare
borjat anvandas som aromgivare i matlagningen, speciellt av desserter. Aromen framstalls fran
artvaxten Lakritsrot (Glycyrrhiza glabra L.) eller en besldktad kinesisk art (Glycyrrhiza uralensis Fisch.).
Lakritsroten (G. glabra) ar en 1-2 m hog, busklik, halvt forvedad flerarig ort tillhérande artvaxternas
familj. Lakritsroten finns i tre varieteter och ar inhemsk i sydvastra Asien och sydostra Europa. De tre
varieteterna ger italiensk/spansk lakrits (G. glabra L. var. typica Reg. et Herd.; vaxter runt Medel-
havet fram till Kaukasusregionen), persisk/turkisk lakrits (G. glabra L. var. violacea Boiss.; vaxter i
mellandstern) och rysk lakrits (G. glabra L. var. grandulifera Waldsst. et Kit.; vaxter i Ungern, delar av
forna Sovjetunionen, Turkestan och Afganistan). Andra Glycyrrhiza arter forekommer i sédra Europa
och i Nordamerika men dessa anvands inte for produktion av aromen.

Familj
Fabaceae Artvixter

Geografiskt ursprung, vaxtsatt.

Det geografiska ursprunget anges under rubriken Latinskt namn ovan. Vaxten odlas bast i djupa dalar
med valdranerad jord och god instralning av sol. Man skérdar vaxten pa hosten, tva till tre ar efter
plantering (Huxley, 1992). Lander som producerar lakritsrot inkluderar Afghanistan, Kina, Pakistan,
Irak, Azerbajdzjan, Uzbekistan, Turkmenistan och Turkiet. | Europa odlas véxten i till exempel
Frankrike och Tyskland. Den kan ibland forekomma som tradgardsvaxt.

Anvianda véaxtdelar/beredningar
Ramaterialet till lakrits kommer fran vaxtens rotter, men inte fran den djupt gdende rotstocken utan
de upp till 9 m langa jordstammar som i horisontell riktning vaxter ut fran huvudroten. De torkade

! Riskvarderingen utférd av EUs Scientific Committee on Food (2003) betraktade riskerna med glycyrrhizinsyra och dess
salter utifran den totala exponeringen fran kosten, inkluderande bidrag fran den naturliga férekomsten i lakrits och via
livsmedelsprodukter som tillsats lakritsarom. | det arbetet ingick dven det semisyntetiska ammoniumsaltet av
glycyrrhizinsyra, en ofta anvand arom.



jordstammarna krossas eller mals och pulvret kokas sedan i vatten. Dekokten silas och indunstas till
sirapskonsistens, och ger efter formning och avsvalning de sa bekanta kolsvarta lakritsblocken och
lakritsstangerna. Denna form av lakrits gar under manga olika namn: glycyrrhiza, glycyrrhizaextrakt,
lakrits, lakritsrot, lakritsrotextrakt, sétrot och Succus Liquiritia (inom farmacin).

Ett ammoniumsalt av glycyrrhizinsyra tillverkas genom syrabehandling av vattenextraktet fran
lakritsrot. Hydrolysatet neutraliseras i utspadd ammoniak och ammoniumsaltet faller ut och anvands
efter rening. Inom EU &r bade glycyrrhizinsyra och ammoniumglycyrrhetinat registrerade som
aromamnen. De anvdnds med anledning av deras s6ta smak (33-200 ganger s6tare an sukros).

Kemiska bestandsdelar

Lakrits innehaller manga @mnen som skulle kunna ha biologisk effekt om intaget ar tillrackligt hogt.
Exempel pa sadana @mnen &r olika triterpener och B-vitaminer, flavonoider, chalconer och couma-
riner. | den lilla fraktionen av flyktiga oljor, som bidrar till den karakteristiska smaken har man
identifierat 6ver 80 olika @mnen, bland annat estragol, anetol, eugenol, indol, cuminaldehyd och g-
nonalakton. Den aktiva substansen med avseende pa anvandningen av lakrits som arom ar triterpen
saponinen 18[3-glycyrrhizinsyra (Figur 1), ett &mne dar tva sockermolekyler (glukuronsyra) dr sam-
manbundna med en glycyrrhetinsyra-enhet till en sa kallad 18-B-isomer’. Glycyrrhizinsyran bildar
naturliga salter med kalium, natrium och magnesium. Katjonen i syntetiska salter ar ofta ammonium.

Figur 1 Strukturformel for 18B-glycyrrhizinsyra

Den fria glycyrrhizinsyran och dess salter har en karakteristisk, skarp och kvardréjande smak, 50-200
ganger sotare an sukros. Den sota smaken utnyttjas bade av livsmedelsindustrin och av den
farmaceutiska industrin som tillsatter lakrits for att dolja bittra smaker av andra @mnen. Man kan
dock endast tillsdatta mindre mangder lakrits eftersom lakritssmaken annars blir for dominerande.
Mangden tillford glycyrrhizinsyra kan emellertid vara tillracklig for att ge oonskade biologiska
effekter. Lakrits anvands bara till neutrala och basiska produkter, eftersom glycyrrhizinsyran bryts
ned till icke sdtande @mnen i en sur milj6.

2 Aven om 13% av den glycyrrhetinsyra som bildas vid hydrolysen av glycyrrhizinsyra ar 18a-formen, ar det osakert om
denna form forekommer naturligt eller om den endast bildas genom isomerisering under den analytiska processen.



Toxikologisk information

Lakritsroten har utnyttjats som ldkevaxt i dver 4 000 ar. | Europa har den anvants mot hosta,
matsmaltningsrubbningar och inflammerade magar. Strax efter andra varldskriget upptacktes att
vattenextrakt av lakritsrot var verksamt mot magsar. Emellertid fick ungefar 20 procent av patien-
terna som drack sadana extrakt viktuppgang och 6dem i ankelregionen. Biverkan har knutits till
glycyrrhizinsyran. Saval lakrits som glycyrrhizinsyra och glycyrrhetinsyra har pa senare tid rappor-
terats ha saval positiva som negativa effekter (Isbrucker and Burdock, 2006). De positiva effekterna
gentemot diverse sjukdomar och dalig halsostatus omndmns inte vidare i denna sammanstéllning. Pa
senare tid har bruket av lakritsextrakt eller glycyrrhizinsyra/glycyrrhetinsyra som arom i livsmedel
tilltagit. Genomgangen begransas till de eventuella risker som kan uppkomma vid konsumtion av
livsmedel som innehaller lakrits eller lakritsaromer pa grund av deras innehall av glycyrrhizinsyra.

Den akuta toxiciteten har studerats experimentellt efter oral tillforsel av glycyrrhizinsyra eller dess
salter till mus, marsvin och hund. LDs ligger i intervallet 308 — 12 700 mg/kg kroppsvikt (se Annex 1).
Inga synbara risker fér manniska har dock knutits till enstaka exponeringar for stora mangder
glycyrrhizinsyra. Det ar den upprepade exponeringen for anseliga mangder av amnet som kan vara
problematiskt.

Glycyrrhizinsyra och flera av dess salter har, liksom lakritsextrakt, testats i mutations- och genotoxi-
citetstester. Aven om underlaget dr ndgot bristfalligt (till exempel saknas data p& glycyrrhetinsyra)
for att dra sdkra slutsatser och nagra positiva utslag erhallits i dessa tester ger den samlade bilden
intryck av att glycyrrhizinsyra och dess salter inte ar genotoxiska in vitro eller in vivo. Denna bild
stammer val 6verens med resultaten av en cancerstudie pa moss som getts glycyrrhizinsyra dagligen
under 96 veckor och sedan foljts under ytterligare 14 veckor - upp till 229 mg av dess dinatrium-
salt/kg kroppsvikt per dag till handjur och 407 mg/kg kroppsvikt per dag till hondjur. | studien
observerades endast en dosberoende reduktion i vattenkonsumtion jamfért med kontrolldjuren.
Tumorfrekvensen och fordelningen paverkades inte av behandlingen. Ingen cancer-studie pa rattor
har utforts. Tillgdngliga data tyder dock pa att glycyrrhizinsyra och dess salter inte har nagon cancer-
framkallande aktivitet. Saval lakritsextrakt som glycyrrhizinsyra har i experimentella studier
rapporterats hdmma utvecklingen av tumoérer inducerade av kemiska carcinogen.

En annan fragestallning ar om glycyrrhizinsyra kan orsaka missbildningar och annan fortplantnings-
toxicitet under graviditeten, nagot som studerats i djurforsék (se Annex 1) och epidemiologiskt pa
manniskor. Den samlade bilden fran djurforsék antyder att glycyrrhizinsyra inte ar teratogent. | en
epidemiologisk undersokning utférd i Australien studerades effekten av en hostmedicin innehallande
lakrits. Av 6 408 gravida kvinnor anvande 137 hostmedicinen. Inget samband kunde pavisas mellan
hostmedicinen och havandeskapets utfall.

Fysiologiskt ogynnsamma effekter har dock rapporterats fran saval foérsoksdjur (se Annex 1) som
manniskor som kontinuerligt exponerats for inte oansenliga mangder lakrits eller glycyrrhizinsyra.
Inte minst finns det ett stort antal vetenskapliga rapporter pa personer som utvecklat markbara
symptom efter ett kontinuerligt hégt intag av lakritskonfekt och andra produkter (Asl & Hossein-
zadeh, 2008; EU, 2003; JECFA, 2006; Strgmer et al., 1993). En del av den informationen ar samman-
fattad i Annex 2. Det finns ocksa indikationer pa att vissa personer kan vara sarskilt kansliga (t.ex.,
Farese et al., 2009; Stgving et al., 2011). Sammantaget ger de studier som utforts en bild éver
mekanismen varmed glycyrrhizinsyra férmedIlar sin negativa effekt. Denna har sammanfattats i det
foljande avsnittet.



Sammanfattning om verkningsmekanismen

Binjurehormonet aldosteron (och i nagon man deoxykortikosteron) har till uppgift att reglera
elektrolyt och vattenbalansen i kroppen. Regleringen av elektrolytbalansen ar kritisk for att man skall
kunna behalla normalt blodtryck, muskelaktivitet och pH i kroppsvatskor. Ett potentiellt problem ar
att ocksa ett annat @mne i kroppen, steroidhormonet kortisol, kan binda till aldosterons receptor.
Kortisols uppgift ar att medverkar i metabolismen av fett, protein och kolhydrater genom att binda
till glukokortikoida receptorer. Pa grund av dess molekylara likhet med binjurehormonet aldosteron
kan hormonet dven binda till den mineralokortikoida receptorn och med en affinitet som ar jamfor-
bar med aldosterons. Under normala fysiologiska forhallanden ar koncentrationen av kortisol i blodet
100-1000 ganger hogre an nivan av aldosteron. Trots denna ogynnsamma situation ges dock normalt
inte kolesterol mojligheten att interferera i vavnader dar aldosteron skall vara verksamt, till exempel i
njuren, da det omvandlas till det inaktiva &mnet kortison (binder inte till aldosteron receptorn) av
11B-hydroxysteroid dehydrogenas 2 (113-HSD2). Enzymet HSD-11B2 finns darfor lokaliserat i nar-
heten av de intracelluldra adrenala steroidreceptorerna. Det finns en annan variant av enzymet 11(3-
HSD1. Det har visats att 113-HSD2 katalyserar oxidation av kortisol till kortison och har relativt hog
aktivitet i njuren, medan 11p3-HSD1 katalyserar omvandlingen av kortison till kortisol och ar relativt
inaktiv i njuren, men i stallet aktiv i levern.

Den absorberade glycyrrhetinsyran har formaga att hamma 113-HSD2s konvertering av kortisol till
kortison, men hammar inte 1IB-HSD13, vilket resulterar i att hoga nivaer av kortisol behalls i
aldosteronreceptorernas narhet och effekter som paminner om aldosterons uppstar (det vill séga,
vatten och natrium behalls medan kalium utsdndras). Den kliniska bilden bendmns ofta det
mineralokortikoida 6verflédssyndromet.

Hos friska personer som regelbundet konsumerar stora mangder av livsmedel som innehaller
glycyrrhizinsyra (lakrits), kan glycyrrhetinsyra na konstant héga nivaer i blodet och konstant hamma
konverteringen av kortisol till kortison, vilket resulterar i att natrium och vatten behalls, medan
kalium utsondras. Fordandringen i elektrolytbalans kan sedan leda till hogt blodtryck och
kompenserande effekter som till exempel minskning i plasmanivan av aldosteron och renin.

Férdjupad information om absorption, distribution och utséndring

Absorptionsstudier har visat att den oférdndrade glycyrrhizinsyran, vare sig om det ar den fria
formen eller ett ammoniumsalt, tas daligt upp fran mag-/tarmkanalen. Bakteriefloran i matsmalt-
ningskanalen (den som har B-glucoronidasaktivitet), men inte magsaften, har emellertid férmaga att
hydrolysera molekylen till glycerrhetinsyra och tva molekyler glukuronsyra. Vi har dock bristande
kunskap om hur snabbt och hur effektivt klyvningen av glycyrrhizinsyra sker i var tarm och hur stor
variationen ar mellan olika individer. Mycket tyder pa att det ar avspjalkningen av den forsta
glukuronsyraenheten som ar den tidsbegransande reaktionen. Det ar mojligt att den enzymatiska
hydrolysen ibland kraver mer dn ett glucuronidas. Eftersom det ar glycyrrhetinsyra och inte
glycerrhizinsyra som kan pavisas i serum och urin efter lakritskonsumtion, antar man att tarmbak-
terierna klyver glycyrrhizinsyramolekylen och det &r glycyrrhetinsyran som absorberas. Denna
absorption ar i det ndarmaste total. Ingen omvandling av glycyrrhetinsyra sker i blodet om dmnet
injiceras direkt i blodet. Vid laga doser, mindre dn 10 mg/kg kroppsvikt, tas glycyrrhetinsyran omhand
av levern sa att kroppens exponering blir Iag och utséndringen via gallan snabb.

Hos manniskan erhalls den maximala nivan av glycyrrhetinsyra i plasman, oftast bundet till albumin,
cirka 8-12 timmar efter konsumtionen av livsmedel som innehaller glycyrrhizinsyra (Ding et al., 2006;

® Diremot himmas 11B-HSD1 av 18a-glycyrrhetinsyra (Classen-Houben et al., 2009).



Zhao et al., 2008); @mnet aterfinns endast i ringa mangder i vdvnader vid normala doser. Glycyrrhi-
zinsyra absorberas inte fran tarmen och kan inte pavisas i plasman. Doser 6ver 25 mg/kg kroppsvikt
kan matta tarmens bakterieflora sa att den inte har kapacitet till att fullt ut omvandla glycyrrhizin-
syran till glycerrhetinsyra. Darmed upptrader vid hogre doser en absorptionsmattnad.

Efter tillforsel av 1aga doser glycyrrhizinsyra (vanligen i form av lakritskonfekt med modesta mangder
lakrits) var halveringstiden for elimination av glycyrrhetinsyra fran plasman 2,7 — 4,8 timmar. Vid
hogre doser blir halveringstiden langre (t.ex. Zhao et al., 2008). | studier dar kapslar med 18-
glycyrrhetinsyra gavs till friska frivilliga forsokspersoner fann man att biotillgdngligheten var konstant
i det dosintervall som studerades (0,5; 1,0; 1,5 g). Den maximala koncentrationen som uppmattes i
blodet efter de tre doserna var 4,5; 7,0 och 9,0 mg/I. Vid den lagre dosen f6ljde eliminationen en
enkompartmentmodell, som 6vergick till en tvakompartmentmodell vid hogre doser. Halveringstiden
for den forsta fasen var 2 timmar medan den var 11,5 och 38,7 timmar vid de tva hogre doserna.
Eliminationen var saledes snabbare vid de ldgre doserna an vid de hogre och detta tolkades av forfat-
tarna som en pataglig vavnadsfoérdelning av 183-glycyrrhetinsyra vid hogre doser. En alternativ
forklaring skulle kanske kunna vara att en enterohepatisk cirkulation av glycyrrhetinsyra, kopplad till
en lagring av glycyrrhetinsyrametaboliter i gallblasan, resulterar i att plasmanivan av glycyrrhetinsyra
nar flera maximum efter den orala tillférseln av amnet.

Upptaget av glycyrrhetinsyra fran tarmen har studerats pa fem forsokspersoner som fick dricka 100
mg glycyrrhizinsyra. Inom det forsta dygnet kunde man i serum pavisa 50-500 ng glycyrrhetinsyra per
ml, men det mesta var forsvunnet 48 timmar efter intaget. Liknande information erhélls fran en
nyazeelandsk studie som visade att 15 forsokspersoner som at mellan 2 och 4 lakritsstanger per dag
under 2-4 veckor erhéll plasmanivaer av glycerrhetinsyra pa 0-480 ng/ml. Hos en 70-arig man som
fordes till sjukhus pa grund av forgiftning efter att ha fortart 60-100 g lakrits per dag (med cirka 0,3
procent glycyrrhizinsyra) under de senaste 4-5 aren, observerades en plasmaniva av 320 ng/ml
glycyrrhetinsyra. Femton dagar senare, utan lakritskonsumtion, hade denna niva sjunkit till
bestamningsgransen.

| en annan studie ndr tva patienter fick dricka stora mangder 18-B-glycyrrhetinsyra kunde man pavisa
53 respektive 61 procent av intagen glycyrrhetinsyra i avforingen under de forsta 9 respektive 13
dagarna efter intaget. Merparten av det aterstaende materialet utgjordes av metaboliter, vilket tyder
pa att glycyrrhetinsyran omvandlats. | metabolismstudier med tarmbakterier isolerade fran avforing
frdn manniskor fann man att glycyrrhizinsyra eller ammoniumglycyrrhizinat omvandlades till 18(3-
glycyrrhetinsyra, 3-hydro-18B-glycyrrhetinsyra och 3-epi-18[3-glycyrrhetinsyra, sannolikt i angiven
ordning. Genom att glycyrrhetinsyran utsondras via gallsalterna kan @mnet aterabsorberas via
enterohepatisk cirkulation. Detta kan medféra att farmakologiskt aktiva nivaer bibehalls hos
personer med langsamt gastrointestinalt genomflode.

Halten av glycyrrhizinsyra i olika produkter

Den huvudsakliga produktionen av lakrits i Europa sker i Spanien, Italien och Turkiet. Lakritsroten (G.
glabra) innehaller mellan 2 och 15 procent glycyrrhizinsyra, medan den extraherade lakritsen
innehaller ungefar dubbelt sa mycket, 4-25 % glycyrrhizinsyra i form av dess calcium-, magnesium-
eller kaliumsalter (EFFA, 2001; Fenwick et al., 1990; Gibson, 1978; Montoro et al., 2011;
Rauchensteiner et al., 2005; Sabbioni et al., 2006; Wang et al., 2000). Nederlandska undersékningar
tyder pa att lakritsblock, utgangsprodukten vid produktion av lakritskonfekt, innehaller mellan 27 och
115 mg glycyrrhizinsyra per gram, men antalet studier ar begransat.

Aven var kunskap om halter glycyrrhizinsyra i lakritskonfekt ar bristfillig. Vanligen analyseras
glycyrrhizinsyra med HPLC (high performance liquid chromatography) eller gaskromatografi. | de



nordiska landerna har man studerat detta enbart i Finland, och resultaten stimmer 6éverens med
data fran Tyskland, Belgien, England och USA, som tyder pa att halten glycyrrhizinsyra ligger inom
intervallet 0.29-7.9 mg/g konfekt. | det stora flertalet fall ligger halten under 3,5 mg/g (Strgmer et al.,
1993). Medelhalten i 17 lakritsprodukter fran Storbritannien lag vid 2 mg/g (Spinks & Fenwick, 1990).
Maas (2000) undersokte 19 godisprover fran Nederlanderna och rapporterade att i medeltal Iag
halten glycyrrhizinsyra pa 1,7 mg/g, med en variation mellan 0,3 och 5,1 mg/g.

En produkt kallad “lakritspulver” och tva marken av en produkt kallad “bay liquorice” (lakritsextrakt)
inneholl 18 respektive 25-28 mg glycyrrhizinsyra per gram (Maas, 2000). Vissa halsokostprodukter
med lakritssmak, t.ex. tuggummi, lakritste (pulvret) och halspastiller, innehaller ocksa héga halter av
glycyrrhizinsyra — 15-20 respektive 47 mg/g (Strgmer et al., 1993).

Forsok har dven gjorts att uppskatta exponeringen for glycyrrhizinsyra fran ortteer, drycker, tug-
gummi och tobak. Maas (2000) drog slutsatsen att 6rtteer kan bidra med en betydande andel av den
totala dagsdosen av glycyrrhizinsyra. Bland 33 olika marken av fardigbryggda ortteer, innehdll 13
mindre an 10 mg/l, 16 en koncentration av 10-100 mg/| och fyra mer &n 100 mg/Il. Den hogsta
uppmatta mangden var 450 mg/I. Bland de 10 Grtteer som angav att de innehdll lakritsingredienser
var halten glycyrrhizinsyra i medeltal 126 mg/Il. Maas (2000) studerade dven 18 fabrikat av
alkoholhaltiga ortdrycker. Av dessa innehéll 6 mindre an 10 mg/I, tva mellan 10 och 100 mg/l och
ovriga 10 mer dn 100 mg/Il. Den hégsta nivan var 422 mg/l. Tva drycker som inte innehdll alkohol
studerades ocksa och har upptéacktes ingen glyccyrhizinsyra i den ena, medan den andra, en
lakritssirap, inneholl 411 mg/l. Rosseel & Schoors (1993) analyserade ett tuggummi som innehdll
0.15 % glycyrrhizinsyra. Ett paket (16 g) med sadant tuggummi skulle ge ett dagsintag av 24 mg
glycyrrhizinsyra om det konsumerades under en dag. Slutligen, lakritsextrakt tillsatts dven till
tobaksprodukter. Tobaksrékning leder sannolikt till obetydliga intag av glycyrrhizinsyra eftersom
amnet forvantas pyroliseras vid rokning. Daremot kan exponeringen for glycyrrhizinsyra vid bruk av
tuggtobak rapporterats ge symptom av lakritsforgiftning (Blakey, 1998).

Den europiska branschorganisationen fér aromer och doftamnen, EFFA (European Flavour and
Fragrance Association) har uppskattat de hégsta koncentrationer (95 percentilen) av ammonium-
glycyrrhizinat och glycyrrhizinsyra som anvands som kemiskt definierade aromer i olika livsmedels-
kategorier (EFFA, 2001, 2003). For glycyrrhizinsyra var dessa 375 mg/kg i mejeriprodukter och glass,
200 mg/kg i bakverk, 135-550 mg/kg i alkoholhaltiga drycker, 50 mg/kg i laskedryck, 25 mg/kg i kott
och koéttprodukter, 20 mg/kg i fisk och fiskprodukter och 10 mg/kg i sammansatta livsmedel. Motsva-
rande koncentrationer i konfekt, glasyrer, godis och tuggummi varierar mellan 400 och 5000 mg/kg.
For ammoniumglycyrrhizinat var de 51 mg/kg i laskedryck, 59 mg/kg i alkoholhaltiga drycker, 61
mg/kg i bakverk, 79 mg/kg i gelatin och puddingar, 91 mg/kg i frysta mejeriprodukter, 625 mg/kg i
glasyren pa konfekt, 676 mg/kg i hard godis, 1511 mg/kg i mjukgodis och 2278 mg/kg i tuggummi
(Burdock, 2002).

| USA &r de hogsta tillatna tillsats av aromen glycyrrhizinsyra féljande: 500 mg/kg i bakverk, 1000
mg/kg i alkoholhaltiga drycker, 1500 mg/kg i laskedryck, 11 000 mg/kg i tuggummi, 160 000 mg/kg i
hard godis, 1500 mg/kg i 6rtteer och kryddblandningar, 1500 mg/kg i vixtprotein produkter, 31 000
mg/kg i mjukgodis, 5 000 mg/kg i vitamin och mineralsupplement och 1 000 mg/kg i 6vriga livsmedel
med undantag for sockersubstitut.

Exponering for glycyrrhizinsyra
Exponeringen for glycyrrhizinsyra sker via livsmedel och andra produkter (t.ex. konfekt, desserter,
drycker, tuggummi, tandkrdm, halsokost, medicinska produkter, tobak, eller torkad lakritsrot) som



innehaller lakrits eller aromerna glycyrrhizinsyra eller ammoniumglycyrrhizinat. Hos den vanliga
konsumenten harstammar huvuddelen av exponeringen fér glycyrrhizinsyra fran konsumtion av
lakrits i godisprodukter.

Intagsuppskattningar

Man har gjort forsok att uppskatta exponeringen for glycyrrhizinsyra pa olika platser i varlden. Vid
dessa berdkningar har man vanligen forutsatt att lakrits innehaller 2000 mg glycyrrhizinsyra per kg.
Uppskattningar baserade pa konsumtionsdata under ett dygn, insamlat i mitten av 1990-talet, har
presenterats fran Australien och Nya Zeeland (Russell et al., 1999). Baserat pa 13 858 individer
uppskattades konsumtionen av lakrits i Australien till 0,3 g/dag, motsvarande 0,6 mg glycyrrhi-
zinsyra/dag (0,01 mg/kg kroppsvikt per dag). Eftersom lakritskonsumtionen &r valdigt ojamnt
fordelad, uppskattade man dven nivaerna for de 108 individer som konsumerade lakritsgodis. De
exponerades i medeltal fér 40,2 g/dag (162,8 g/dag vid 95 percentilen), motsvarande en exponering
for 80,4 mg glycyrrhizinsyra/dag (1,4 mg/kg kroppsvikt per dag) for medelkonsumenten av lakrits-
konfekt. Exponeringen vid den 95 percentilen var 325,5 mg/dag (5,6 mg/kg kroppsvikt per dag).

Baserat pa 4 636 individer uppskattades konsumtionen av lakrits i Nya Zeeland till 0,25 g/dag,
motsvarande 0,5 mg glycyrrhizinsyra/dag (0,01 mg/kg kroppsvikt per dag). Bland de 30 individer som
konsumerade lakritsgodis i undersokningen var exponeringen i medeltal 38,2 g/dag, motsvarande 76
mg glycyrrhizinsyra/dag (1,1 mg/kg kroppsvikt per dag).

Eftersom exponeringsuppskattningarna fran Australien och Nya Zeeland baserades pa en 24 timmar
lang registrering av vad man konsumerade, ar det stor risk att exponeringen for konsumenter over-
skattats och for icke konsumenter (denna dag) underskattats.

| Nederlanderna har man gjort en likande exponeringsuppskattning som den som gjordes i Australien
och Nya Zeeland. Uppskattningen byggde pa konsumtionsdata under tva dagar fran 6 218 personer i
en alder av 1-92 &r. Aven i denna studie férutsatte man att glycyrrhizinsyrahalten var 2000 mg/kg i
lakrits. Medelkonsumtionen av lakritsprodukter var 2 g per dag (10 g vid 95' percentilen). Detta
motsvarade 4 respektive 20 mg glycyrrhizinsyra per dag (0.07 respektive 0,3 mg/kg kroppsvikt for en
person pa 60 kg). Den hogsta konsumtionen observerades hos barn. Medelkonsumtionen av lakrits-
produkter hos 7-10 r gamla barn var 5 g och intaget vid den 95 percentilen Ig vid 20 g. Detta
motsvarade 10 respektive 40 mg glycyrrhizinsyra per dag. Hos de som konsumerade lakrits i
undersékningen 1&g medelkonsumtionen vid 13 g per dag (50 g vid 95" percentilen), vilket motsvarar
26 respektive 100 mg glycyrrhizinsyra per dag. Bland konsumenterna var intaget storst hos 16-19 ar
gamla kvinnor och 19-22 &r gamla man — 17-26 g per dag (95" percentilen 54-122 g per dag).
Omraknat till mangd glycyrrhizinsyra motsvarar detta 34-52 mg/dag, respektive 108-244 mg/dag.
Hos barnkonsumenter (7-10 ar) lag medelintaget vid 7-8 g per dag (14-16 mg glycyrrhizinsyra per
dag), medan storkonsumenterna at 16-25 g per dag (32-50 mg glycyrrhizinsyra per dag).

Intaget av glycyrrhizinsyra fran lakritskonfekt har uppskattats dven hos 223 gymnasieelever i Italien
fran vilka man erholl 12 olika 24-timmars registreringar av det man konsumerat. Medelkonsumtionen
av lakrits var 0,4 g/dag medan en hog konsumtion (95% percentilen) Iag vid 2,5 g/dag. Detta motsva-
rade 0,8 respektive 5 mg glycyrrhizinsyra/dag. Bland de 39 lakritskonsumenterna lag intaget pa 2,4
respektive 13,5 g/dag, motsvarande 4,8 respektive 27 mg glycyrrhizinsyra/dag.

Tillgangliga data pa konsumtionen av lakritskonfekt i Australien, Nya Zeeland och vissa Europeiska
lander visar att exponeringen for glycyrrhizinsyra inom den totala befolkningen ligger mellan 0,01
och 0,1 mg/kg kroppsvikt per dag. Andelen av befolkningen som konsumerar lakritskonfekt tycks vara
15-20%, med hogsta andelen konsumenter bland tonaringar (upp till 35 %). Det ar dock troligt att



redovisade data pa konsumenter dr en underskattning pa grund av den relativt korta tid kostregistre-
ringarna genomforts. Intaget av glycyrrhizinsyra hos den lakritskonsumerade andelen av befolk-
ningen ligger i medeltal inom omradet 5-50 mg/dag, medan hégkonsumenter (95" percentilen)
exponeras for 100-300 mg/dag. Konsumenter som ofta intar produkter som innehaller mer dn 2000
mg glyrcyrrhizinsyra/kg kan forvantas exponeras for storre mangd glycyrrhizinsyra.

Ingen exponeringsuppskattning av glycyrrhizinsyra fran ortteer eller andra drycker med lakritsarom
har identifierats. Om man forutsatter att en hog konsumtion av bryggda 6rtteer motsvarar konsum-
tionen av andra drycker kan en grov uppskattning av eventuell exponering for glycyrrhizinsyra
utféras. Den hogsta exponeringen (per kg kroppsvikt) av laskedryck hittar man hos barn och ton-
aringar. Baserat pa data géallande livsmedelskonsumtion 6ver 14 dagar insamlat fran 948 tonaringar
fran de fem Europeiska staderna Dublin, Ghent, Helsingfors, Potsdam och Rom (medelvarden for
aldersgruppen 13-16 ar, med kroppsvikten 53-64 kg, varierande mellan stidderna), berdknades
medelkonsumtionen av laskedryck till 136 ml/dag, medan hégkonsumenter (95 percentilen) drack
mellan 371 ml/dag (i Rom) och 995 ml/dag (i Ghent). Forutsatt att bryggt 6rtte innehaller 126 mg
glycyrrhizinsyra/l te, uppskattades exponeringen for glycyrrhizinsyra hos konsumenter av sddana
drycker till 46-125 mg per dag, motsvarande 0,77 - 2,1 mg/kg kroppsvikt per dag.

En grov exponeringsuppskattning fran lakritskonfekt i de nordiska landerna gjordes av en arbets-
grupp under det Nordiska Ministerradet 1993. Eftersom halten av glycyrrhizinsyra varierar patagligt i
de studier som gjorts av lakritsrot, lakritsextrakt och olika typer av lakritskonfekt var det svart att
uppskatta intaget av amnet. Konsumtionen av lakritskonfekt uppskattades till 1-2,5 kg/person per ar,
vilket motsvarade 2,7 - 6,8 g lakrits/person per dag. Om man forutsatter att lakritskonfekt i medeltal
innehaller 0,2 procent glycyrrhizinsyra, skulle en nordbo i medeltal satta i sig 6-15 mg glycyrrhizinsyra
per dag (0,1-0,25 mg/kg kroppsvikt per dag fér en person som véger 60 kg).

Konsumtionen av lakritsprodukter ar emellertid inte jamnt fordelad i populationen. Vissa ater inga
produkter med lakrits eller mycket litet, medan andra satter i sig stora mangder. En studie av
hogstadieelever pa Nya Zeeland visade att 29 procent av flickorna och 17 procent av pojkarna at
lakritskonfekt varje vecka. Veckokonsumtionen var 6ver 2 hg hos 5,9 procent av flickorna och 4,9
procent hos pojkarna och éver 5 hg hos 1,8 procent av flickorna och 1,0 procent av pojkarna. Tva
ungdomar at mer an 1 kg lakritskonfekt/vecka!

Den ojamnt férdelade konsumtionen av lakritsgodis har pavisats dven i en nederldandsk studie
(Kistemaker et al., 1998). Cirka 10 % av befolkningen som deltog i studien konsumerade lakritsgodis
minst en gang under de tva dagar konsumtionen registrerades. Glycyrrhizinsyraintaget hos dem som
konsumerade lakritsgodis ldg mellan 1 och 313 mg/dag, med ett medelvarde pa cirka 10 mg/dag. Det
ar val kant att den typ av undersékningsmetodik som anvandes underskattar intaget hos personer
som sallan konsumerar ett livsmedel. Hulshof & Kistemaker (1995) visade senare att hela 60 % av den
nederlandska befolkningen konsumerade lakritskonfekt en gang i manaden. Studierna tydde pa att
hollandaren i medeltal konsumerar 11,5 g lakritskonfekt per dag. Anvander man Maas (2000) data
avseende innehallet av glycyrrhizinsyra i lakritskonfekt (i medeltal 0,17 %) motsvarar denna konsum-
tion av lakritskonfekt ett intag av 19 mg glycyrrhizinsyra per dag. Cirka 3 % av de regelbundna
konsumenterna at mer an 50 g lakritskonfekt per dag, vanligen i form av sot lakritskonfekt. Dessa
data tyder pa att ett par procent av de som konsumerar lakritskonfekt erhaller ett dagsintag av
glycyrrhizinsyra 6ver 100 mg.

Sammanfattningsvis kan konstateras att exponeringen for glycyrrhizinsyra fran lakrits har utvarderats
pa basis av ett antal kostundersdkningar som varat 1-14 dagar. Under forutsattning att lakritskonfekt
i medeltal innehaller 2000 mg glycyrrhizinsyra per kg, blir exponering for dem som konsumerar



lakritskonfekt i medeltal 5-50 mg glycyrrhizinsyra per dag. Vid den 95 percentilen for intag ligger
exponeringen vid 100-300 mg/dag.

Baserat pa att bryggt 6rtte med lakritsarom i medeltal innehaller 126 mg glycyrrhizinsyra per liter kan
hoga exponeringar forvantas for konsumenter av sadana produkter.

Riskvardering

Det rader ingen tvekan om att lakritskonsumtion kan ge upphov till o6nskade effekter. De flesta av
dessa, sasom 6dem, svaghet och 6kat blodtryck kan tillskrivas en mineralokortikoid effekt av
glycyrrhizinsyra, medan det ar svarare att spara orsaken till vissa andra effekter.

Glycyrrhizinsyra konverteras av mikroorganismerna i magtarmkanalen till glycyrrhetinsyra. Den
senare kan absorberas och ge upphov till farmakologiska effekter som paminner om de som
induceras av binjurehormonet aldosteron. Glycyrrhetinsyran hammar 113-hydroxysteroid
dehydrogenas 2 (HSD2), ett enzym som omvandlar kortisol till kortison. Himningen far som
konsekvens att kortisolnivan behalls pa hog niva och detta ar inte gynnsamt i vissa mineralokor-
tikoida vavnader eftersom det ar aldosteron som skall reglera elektrolytbalansen i dessa vavnader
och kortisol har affinitet till den receptor som dr dmnad fér aldosteron. Behalls en hég niva av
kortisol far man som konsekvens retention av natrium och utséndring av kalium. Denna
elektrolytobalans kallas pseudohyperaldosteronism eller det skenbara mineralokortikoida
overflédssyndromet.

Eftersom glycyrrhetinsyrans hdmning av enzymet 11-BHSD2 ar reversibel ér det sannolikt inte nagot
problem att vid enstaka tillfallen konsumera sddana mangder lakrits att hdmningsnivan av glycyrr-
hetinsyra uppnas i plasman. Ddaremot kan ett regelbundet intag av lakrits som resulterar i konstant
hdammande nivaer av glycyrrhetinsyra i plasman, leda till Iangsiktigt verkande kompensationseffekter
som orsakar kliniska symptom. For att hindra att allmanheten drabbas av skadliga effekter av glycyrr-
hizinsyra ar det [ampligt att inte enbart betrakta kliniska symptom som odnskade utan aven inkludera
de hammande effekterna pa enzymet bland oonskade effekter.

Toxiciteten av glycyrrhizinsyra och/eller dess monoammoniumsalt har utvarderats i ett antal
toxikologiska studier pa mus och ratta dar testsubstansen tillférts kontinuerligt eller dagligen. Vid
hoga doser upptrader effekter som paminner om pseudohyperaldosteronism eller det skenbara
mineralokortikoida 6verflédssyndromet. En svag myolys of hjartats papillarmuskel rapporterades i
honrattor som en manads tid dagligen erhallit 30 mg/kg kroppsvikt per dag av ett lakritsextrakt eller
15 mg 18a- eller 183-glycyrrhezinsyra.

Manga fallstudier har rapporterat oonskade effekter hos personer med upprepad hég konsumtion av
lakrits (>200 mg glycyrrhizinsyra per dag). Observerade effekter inkluderar natriumretention i serum,
forlust av kalium i serum, 6dem, hogt blodtryck och myopati. Fallrapporterna visar att o6nskade
effekter som karakteriserar pseudohyperaldosteronism, till exempel hogt blodtryck, dven upptrader
hos vissa konsumenter vid ett intag som ar mindre dn 100 mg/dag. Detta skulle kunna bero pa olika
kanslighet for glycyrrhizinsyra.

Samtidigt kan man konstatera att glycyrrhizinsyra gavs GRAS (generally recognised as safe) status i
USA 1985, dock med férbehallet att man definierade en 6vre grans i livsmedel (Anonym, 1985). Inom
EU granskades glycyrrhizinsyra som ett sétningsmedel 1985. Vid den tidpunkten kunde den veten-
skapliga kommitteen inte godkanna bruket av glycyrrhizinsyra som sétningsmedel. En senare
riskvardering har utforts av JECFA (2006). Man drog slutsatsen att riskvarderingen bor baseras pa
humandata, samt att kdnsligheten mot glycyrrhizinsyra varierar mellan konsumenter. Det &r saledes
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sannolikt att vissa konsumenter kommer att uppvisa pseudohyperaldosteronism vid lagre expone-
ringar an de som kravs for att ge samma effekt i normalpopulationen. Tillgangliga data tillat emeller-
tid inte att ett ADI faststalldes for den gruppen av konsumenter. Med dagens kunskap har det
saledes inte varit mojligt att faststdlla en lakritskonsumtion som garanterar att inga skadliga effekter
uppstar. Detta beror naturligtvis pa att var kunskap till vissa delar baseras pa information fran en
selekterad grupp manniskor som vardats for att de skadats av sin lakritskonsumtion. Tillgdngliga data
antyder att konsumenter med ett hogt intag av lakritskonfekt eller 6rtte smaksatt med lakrits kan
erhalla en exponering for glycyrrhizinsyra som éverstiger 100 mg/dag men de berattar dven att det ar
osannolikt att ett intag av 100 mg glyccyrhizinsyra/dag ger upphov till o6nskade effekter hos en stor
andel av befolkningen. JECFA-kommitteen var inforstadd med att bland vissa mycket kansliga indivi-
der kan fysiologiska effekter upptrada vid intag som ligger under 100 mg glycyrrhizinsyra per dag. Av
praktiska skal skulle man dock kunna anvanda denna niva som ett provisoriskt LOAEL fér vuxna.

En fysiologiskt baserad farmakokinetisk-farmakodynamisk modell har utvecklats for att karakterisera
sannolikheten att manniskan utvecklar pseudohyperaldosteronism pa grund av exponeringen for
glycyrrhizinsyra. Baserat pa modellen berdaknades att vid ett intag av 100 mg glycyrrhizinsyra/dag
(cirka 2 mg/kg kroppsvikt per dag) kommer cirka 18 % av de som exponeras erhalla glycyrrhizinsyra-
koncentrationer 6ver 800 ug/l. Berdkningarna visade aven att en storning i forhallande mellan
kortisol och korticosteron kan forvantas i 26 % av de exponerade och att en klinisk manifestation pa
pseudohyperaldosteronism kan forvantas hos 0,04 % av de exponerade.

Det kan dven ndmnas att i en Philip Morris-finansierad riskvardering av bruket av lakritsrot,
lakritspulver och lakritsextrakt som livsmedelsingrediens, slar Isbrucker & Burdock (2006) fast att
studier pa ratta och moss har indikerat NOEL-varden i omradet 15-229 mg/kg kroppsvikt per dag.
Genom att applicera en illa beskriven sdkerhetsfaktor pd NOEL-vardet som bland annat tog hansyn
till skillnader inom arten och mellan arter, presenterade de ett accepterbart dagligt intag (ADI) for
glycyrrhizin motsvarande 0,015-0,229 mg/kg kroppsvikt per dag. Forfattarna konstaterade att utifran
nuvarande konsumtionsnivaer av produkter som inkluderar lakritsextrakt eller aromer baserade pa
glycyrrhizinsalter, foreligger inga sakerhetsrisker. Denna riskvarderare har inte anammat detta ADI.

Kommentarer till den specifika fragestallningen

Mot bakgrund av vad som sammanfattats ovan om var kunskap om lakrits och dess aktiva @mnen kan
foljande kommentarer ges till den specifika fragestallningen. Om man bestdammer sig for att ett intag
av 100 mg glycyrrhizinsyra/dag ar den ldgsta dos vid vilken effekter upptrader pa normal-
befolkningen, och forutsatter att lakrits innehaller 0,2 % glycyrrhizinsyra och lakritsrotpulver 4 %*
glycyrrhizinsyra, skulle 750 mg lakritsextrakt och 675 mg lakritsrotspulver i en kapsel motsvara cirka
29 mg glycyrrhizinsyra och inte utgdra nagon risk. Tre kapslar skulle ge en total mangd av 87 mg
glycyrrhizinsyra (motsvarande 1,45 mg glycyrrhizinsyra/kg kroppsvikt per dag), vilket hos speciellt
kadnsliga individer eventuellt skulle kunna ge o6nskade effekter. Det skall dock papekas att detta
overslag ar behaftat med pataglig osdkerhet. Halten glycyrrhizinsyra i de aktuella ingredienserna
lakritsextrakt och lakritsrotpulver dr okdnd. Da det finns vissa data pa lakritsextrakt ligger sannolikt
det anvanda vardet 0,2 % inte sa langt fran verkligheten, men halten i lakritspulver &r mycket osaker.
Dessutom forutsatter berdkningen ovan att konsumenten av dessa kapslar inte konsumerar nagra
andra produkter som innehaller lakrits eller aromer baserade pa glycyrrhizinsyra eller
glycyrrhetinsyra.

* Produkten lakritspulver ar daligt definierad och dess innehall av glycyrrhizinsyra ar i det narmaste okand. Vi har endast
funnit en uppgift i litteraturen och den anger 1.8 %. Lakritsroten innehaller emellertid 2-15 % glycyrrhizinsyra och Europeisk
farmakopé anger 4%.
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Annex 1 - Toxicitetsstudier pa forséksdjur

Akut toxicitet

Oral tillforsel av glycyrrhizinat (ammonium- och kaliumsalter) har visat ge LDso varden mellan 1 220
och 12 700 mg/kg kroppsvikt i méss. Inga dodsfall observerades i méss vid den hégsta dosen glycyrr-
hetinsyra (610 mg/kg kroppsvikt). Injektion av glycyrrhizinsyra i bukhalan pa ratta gav inga effekter
vid den hogsta dosen (1 500 mg/kg kroppsvikt), medan injektion av glycyrrhetinsyra ledde till d6den
(2 000 mg/kg kroppsvikt). De doda djuren uppvisade 6dem i hjarnan, lillhjarnan och lungorna, samt
blodstas i njurarna, binjurarna, mjilten och levern. Aven defekter pa hjirtat observerades. Tillgédnglia
studier som studerat den akuta toxiciteten hos glycyrrhizinsalter och extract fran Glycyrrhiza har
summerats av Isbrucker and Burdock (2006).

Toxicitet vid upprepad exponering

Tillgdngliga studier pa gnagare som getts lakritsextrakt eller glycyrrhizinsalter i fodret eller dricks-
vatten kontinuerligt fran 5 dagar till 96 veckor har ssmmanfattats av Isbrucker & Burdock (2006).
Vissa studier observerade inte nagra toxikologiska effekter av betydelse i mdss eller rattor som
exponerats oralt for (1) glycyrrhizinsyra upp till 442 mg/kg kroppsvikt per dag; (2) 533 mg glycyrr-
hizin/kg kroppsvikt per dag; eller 1500 mg glycyrrhetinsyra/kg kroppsvikt per dag. Andra studier har
rapporterat effekter och nagra av dessa sammanfattas nedan.

| en bristfalligt rapporterad lagdosstudie sondmatades moss och rattor dagligen under trettio dagar
med 7 eller 28 mg/kg kroppsvikt per dag. Inga tecken pa forgiftning eller relevanta andringar i
hematologiska parametrar, enzymaktiviteter i blodet eller morfologiska férandringar i inre organ
pavisades. Djur som fick en andra, extra dos, med 28 mg/kg kroppsvikt under forsdket svarade med
forandringar i aktiviteten av vissa enzym i hjarnan och leverpaverkan.

| en screeningsstudie omfattande ett stort antal aromdamnen sondmatades maoss (stammarna CD-1
och B6C3F;) med 0, 1250, 2500 eller 5000 mg lakritsextrakt/kg kroppsvikt per dag under fem dagar.
Lakritsextraktet resulterade i en fordndrad vikt pa mjalten och en férandrad viktkvot mjalte:kropps-
vikt. De observerade effekterna antogs bero pa slumpen eftersom skillnaderna i organvikt inte var
dosberoende och inga andra immunologiska parametrar var paverkade.

| en studie dmnad att studera mojligheten att anvanda glycyrrhizinsyra vid behandling av autoimmun
sjukdom gavs moss (stam MRL/Fas 1 pr) dricksvatten som inneholl glycyrrhizinsyra i en mangd som
resulterade i en exponering motsvarande 5 mg/kg kroppsvikt per dag. Exponeringen pagick for vissa
djuri 21 dagar, fér andra i 170 dagar. Tva djur fran forséksgruppen som exponerades i 21 dagar
avlivades och de inre organen analyserades. Exponeringen paverkade inte vikten pa levern, njurarna,
tymus och mijélten. | forsdksgruppen som exponerades under 170 dagar pavisades ingen skillnad i
kroppsvikt jamfort med kontrollgruppen. Daremot var utséndringen av protein i urinen lagre hos
maossen som fatt glycyrrhizinsyra dn hos kontrollméssen. Efter 21 dagar fann man en reducerad niva
av IgG i serum hos glycyrrhizin-exponerade djur medan serumnivan av den anti-reumatoida faktorn
och anti-cardiolipin antikroppar var ofériandrad. Aven om serumnivan av corticosterone inte
paverkats i moss som getts glycyrrhizinsyra, innebar den signifikanta reduktionen i dehydrocorti-
costerone en pataglig reduktion i medelkvot dehydrocorticosteron:corticosteron. Detta tolkade
forfattarna som en systemisk paverkan av 113-HSD2 aktivitet. Koncentrationen av corticosteron och
dehydrocorticosteron rapporterades vara hogre i levern hos djur som fatt glycyrrhizinsyra an in
levern hos kontrolldjur, kvoten dem emellan var dock inte paverkad och nivaerna var inte paverkad i
njurarna, tymus och mjalte. Aktiviteten av 113-HSD2 var signifikant hammad i lever och njurar hos
maoss som getts glycyrrhizinsyra jamfért med kontrollmdss, medan ingen paverkan observerades pa
detta enzym i tymus och mjalte. Forfattarna drog slutsatsen att glycyrrhizinsyran hammar 113-HSD2
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aktiviteten vilket senare, som en konsekvens, resulterar i en férandrad corticosteroid metabolism hos
mossen, och denna forandrade corticosteroidmetabolism ger sig uttryck i en reducerad utséndring av
protein i urinen och lagre serumnivaer av IgG.

Wistar-rattor gavs 3000 mg glycyrrhizinsyratantagonister av aldosteronreceptorn (spironolacton
eller splerenone) per liter dricksvatten under minst 21 dagar. Kontrolldjuren fick dricksvatten utan
nagon tillsatt substans. Djuren erhéll en exponering av 442 mg glyccirhizinsyra/kg kroppsvikt per dag,
medan exponeringen fér antagonisterna var 5,8 respektive 182 mg/kg kroppsvikt per dag. Aven om
inte nagon av exponeringarna resulterade i férandrad kroppsvikt eller puls, resulterade exponeringen
for glyccyrhizinsyra i 6kat systoliskt blodtryck, 6kad koncentrationer av proteinet endothelin-1 (ET-1)
i blodet och ET-1-inducerad karlkontraktion jamfort med 6vriga grupper av forsoksdjur. Omvant
observerades koncentrationen av nitrat i aortavavnad och den kvaveoxid-medierade endotelfunk-
tionen vara signifikant lagre i glyccyrhizinsyraexponerade gruppen an i évriga grupper. Alla effekter
som kunde tillskrivas glycyrrhizinsyra normaliserades i ndrvaro av aldosteronantagoniserna
spironolactone och splerenone.

| en studie pa honrattor av stammen Sprague-Dawley studerades sambandet mellan glycyrrhizinsyra-
intaget och myolys i den papilldra muskulaturen. Forsoksgrupper om 40 djur administrerades oralt
under 30 dagar destillerat vatten eller vattenlosningar av 18a- eller 183-glycyrrhetinsyra (15 mg/kg
kroppsvikt per dag) eller glycyrrhizin (30 mg/kg kroppsvikt per dag). Tio av djuren i varje grupp
avlivades efter 0, 15 respektive 30 dagar for att kunna spara férandringar i biokemiska och histolo-
giska parametrar. En svag myolys av hjartats papillarmuskel observerades hos rattor som getts
glycyrrhizin eller 18a-glycyrrhizinsyra dag 30 av studien och ingen lakning av effekterna kunde
pavisas efter ytterligare 30 dagar i franvaro av de studerade dmnena. 18a-Glycyrrhizinsyra resulte-
rade efter femton dagar aven i calculi i tubuli (med tillhérande 6kad kalciumutséndring) och en svag
Ookning i utvidgning av lymfoidvavnaden i lungorna associerad till brokerna. En 6kning i calculi i tubuli
erhélls dven med 18B-glycyrrhizinsyra men denna nadde statistisk signifikans forst efter 30 dagars
exponering. Den 6kade utsondringen av kalcium fortgick daven efter att exponeringen for glycyrrhizin-
syra upphort. Forfattarna betraktade inte de biokemiska och histologiska férandringarna som allvar-
liga biverkningar men de rekommenderade att konsumtionen av produkter som innehaller lakrits
skall undvikas av personer som lider av hyperaldosteronism, hjartsjukdom eller behandlas med
urindrivande lakemedel.

| en dldre studie pa ratta som fortgick i 50 dagar utfodrades djuren med ett lakritsextrakt (10g/kg
kroppsvikt per dag) eller ammoniumglycyrrhizinat (1g/kg kroppsvikt per dag). Det rapporterades att
djuren uppvisade progressivt stigande blodtryck och tillvaxthdmning. Relativa viktsokningar och
allvarliga skador pavisades pa njurarna, binjurarna och hjartat. Manga djur dog och éverlevnaden
efter 50 dagar 1ag pa 36 % bland djuren som fick lakritsextraktet och 77 % for de som fick
ammoniumglycyrrhizinat (kontrollen 100%).

En annan studie pa Sprague-Dawley rattor visade att ammoniumglycyrrhizinat efter 2-3 veckors oral
tillforsel (1 eller 2 g/kg kroppsvikt per dag) resulterade i 6kat blodtryck. En sadan effekt kunde inte
pavisas i en annan rattstam, Osborne-Mendel rattor, efter betydligt langre exponering. Ytterligare en
annan studie doserade 160 mg glycyrrhizin per dag oralt till rattor (533 mg/kg kroppsvikt per dag)
och fann en 25 %-ig 6kning i blodtryck. Blodtrycket atergick till normala nivaer nadr exponeringen
upphorde. Flera olika glycyrrhizin-relaterade amnen hade liknande effekt.

Japanska forskare utfodrade rattor under 90 dagar med ett foder som inneholl 0,1 eller 0,5 %
diammoniume- eller dikaliumglycyrrhizinat (motsvarande en exponering for cirka 50 respektive 250
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mg/kg kroppsvikt per dag). Handjuren som fick den hégre dosen rapporterades ha reducerad tillvaxt.
Inga yttre eller inre skador rapporterades.

| en studie pa hanrattor av stammen Sprague-Dawley som avsag att studera eventuell neurologiska
paverkan pa rattors beteende efter konsumtion av ammoniumglycyrryizinat under 4-6 manader.
Forsoksdjuren var fordelade pa tre grupper om 40 djur per grupp, dar olika parametrar studerades
for varje grupp. Fyra dosnivaer studerades: 0, 1, 2 eller 4 % av fodret som ammoniumglycyrrhizinat.
Doseringarna resulterande i en exponering motsvarande 0, 1,23, 1,87 respektive 2,55 g ammonium-
glycyrrhizinat per kg kroppsvikt och dag. Bland de sju typer av studier som genomférdes observera-
des en paverkan endast pa aversionsbeteende. Detta var starkare i exponerade djur an i kontrolldjur.
Daremot fann man att tillvaxten hammades vid den hogsta dosen (2,55 g/kg kroppsvikt per dag) i en
av de tre forsoksgrupperna. Foderintaget minskade i en annan av hogdosgrupperna. Hos bada dessa
grupper av forséksdjur rapporterades férandrat blodtryck och puls vid olika tidpunkter under férso-
ket, jamfort med kontrolldjuren. Ingen paverkan pa blodtryck och puls pavisades i djur som erholl 2
% ammoniumglycyrrhizinat i fodret. Vid forsokets slut, da djuren avlivades, pavisades en signifikant
trend for en dosberoende 6kning i hjartats vikt i tva av de tre forséksgrupperna och in njurvikt i alla
tre forsoksgrupperna. Dessutom fann man 6kad vikt pa hjarnan och reducerad vikt pa binjurarnaien
av forséksgrupperna. En brist var att de olika dosgrupperna inte redovisades enskilt i de senare
studierna.

| en annan studie pa ratta rapporterades 6kad kroppsvikt och utséndring av kalium hos djur som
getts glycyrrhetinsyra i fodret under 8, 10 eller 14 dagar och som resulterade i en exponering upp till
1500 mg/kg kroppsvikt.

Studier pa reproduktionstoxicitet

Hundertmark et al. (2002) visade for ett tiotal ar sedan att glycyrrhetinsyra har férmaga att passera
placentabarridren hos drakta rattor och pavisas hos fostren. | studien utfodrades de draktiga hondju-
ren med 100 mg glycyrrhetinsyra/kg kroppsvikt per dag fran den trettonde dagen av dréktigheten. P&
dag 17, 19 och 21 av dréktigheten lag plasmanivan av glycyrrhetinsyra hos hondjuren vid cirka 100
ug/ml, medan fostrens plasmanivaer lag vid 5, 18 respektive 32 100 pg/ml. Det finns sdledes anled-
ning att undersdka huruvida glycyrrhetinsyra har en teratogen effekt.

Ammoniumglycyrrhizinat dr en av de glycyrrhizinsalter som studerats med avseende pa teratogena
effekter i flera olika typer av forsoksdjur. Oral tillférsel av monoammoniumsaltet i doser upp till 1000
mg/kg kroppsvikt under dag 6-15 av graviditeten hos CD-1 albino mdss och Wistar albino rattor gav
inga teratogena effekter eller effekter pa 6verlevnad hos hondjuren och deras foster. Inte heller
motsvarande behandling av syrisk guldhamter dag 6-10 av graviditeten eller en vanlig kaninstam dag
6-18 av graviditeten resulterade i teratogena effekter eller effekter pa éverlevnad. Ddremot obser-
verades en dosberoende (0, 21, 239 eller 680 mg/kg kroppsvikt) 6kning i embryotoxicitet och smérre
anomalier hos rattor som administrerades oralt med ammoniumglycyrrhizinat under dag 7-17 av
graviditeten. Den enda effekt som pavisades i fostren var variationer i bréstbenets fullstandighet vid
de tva hogsta doserna, sannolikt en konsekvens av fostertoxicitet snarare dn teratogenicitet.
Forekomsten av njurférandringar var forhojd i den lagsta och hogsta dosen. Dessutom pavisades en
Okning i inre blodningar i djur som fick den intermedidra dosen. Hos honorna var den enda paverkan
av ammoniumglycyrrhizinat en 6kad vattenkonsumtion vid de tva hogsta doserna.

En motsvarande studie gjordes pa Wistar rattor som gavs dinatriumglycyrrhizinat under de forsta
tjugo dagarna av graviditeten. Doseringen var 0, 0,08, 0,4 eller 2,0 % av fodret. | denna studie erholls
inga effekter pa fostren. Den enda effekt som pavisades i studien var en paverkan pa forandringen i
kroppsvikt efter att ungarna fotts. Vid de tva hogsta doserna erhdlls en lagre 6kning i kroppsvikt én i
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kontrolldjuren. Effekten kommenterades inte men forfattarna konstaterade att studien inte antydde
nagon risk for teratogena effekter.

Ytterligare information om tillgdngliga studier pa teratogenicitet och reproduktionstoxicitet av

lakritsextrakt och glycyrrhizinsyra finns tillgangligt i Isbrucker & Burdock (2006). Sammanfattningsvis
kan konstateras att det inte finns nagra belédgg for att glycyrrhizinsyrasalter har en teratogen effekt.
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Annex 2 — Fallbeskrivningar och epidemiologiska data pa lakritsinducerade effekter

Den vetenskapliga litteraturen ar rik pa rapporter som beskriver manniskor som forgiftats vid éver-
driven konsumtion av lakrits. Flera av de kliniska rapporterna gallde personer som sokt lakarvard och
visats kroniskt konsumera lakritskonfekt. De effekter som rapporterats inkluderar retention av
natrium och brist pa kalium i blodet, reducerad reninaktivitet i plasma, reducerad aldosteronniva i
blodet och urinen, 6dem, hogt blodtryck och myopati. Symptomen intensifierades hos personer som
anvant vissa lakemedel, speciellt diuretika, eller lider av till exempel hyperaldosteronism eller hjart-
sjukdom. Efter elektrolytbehandling och upphord konsumtion av lakritskonfekt normaliserades dessa
varden.

De enskilda fallbeskrivningarna visar dven att exponering fér mindre an 100 mg glycyrrhizinsyra per
dag under en langre tid kan ge upphov till effekter som paminner om pseudohyperaldostonism,
inkluderande hogt blodtryck. Ofta forelag i fallbeskrivningen andra genetiska eller livsstilsfaktorer
som okar kansligheten for individen for effekter av glycyrrhizinsyran pa 113-HSD2. Hos vissa personer
ar den typiska bilden av lakritsforgiftning kompletterad med andra toxiska effekter, som till exempel
rhabdomyolys, posterior reversible encephalopathy, and thrombocytopenia (Celik et al., 2012;
Morgan et al., 2011; Zenone & Blanc, 2009). | flera fall rapporterades att symptombilden forbattra-
des nar fallen upphorde konsumera lakrits.

Hayashi och medarbetare (1995) rapporterade tva forgiftningsfall dar patienterna konsumerat lakrits.
Den forsta patienten var en man som beskrevs ha exponerats for 273 mg glycyrrhizinsyra per dag (4.6
mg/kg kroppsvikt per dag) under tva manader som en del av en behandling av en leversjukdom. Den
andra patienten var en kvinna som under tre ar anvant kinesiska orter for att banta och behandla
forstoppning; hur mycket lakrits eller glycyrrhizinsyra hon fick i sig angavs inte. Bada patienterna
uppvisade myopati och muskelsvaghet i armar och ben, rapporterades ha serum- och urinvarden
som antydde ett mineralokortikoit 6verflodsyndrom. Muskelférandringar pavisades i biopsier.
Lakarna tillskrev effekten exponeringen for glycyrrhizinsyra. Nar bada patienterna upphérde med att
anvanda preparationen som innehdll glycyrrhizinsyra och behandlades oralt med kaliumklorid
tillfrisknade bada personerna och fick full muskelstyrka.

Ett relativt stort antal kliniska studier har utforts for att studera effekterna av glycyrrhizinsyra och
dess salter pa manniskor. Dessa ar sammanfattade nedan. Inga patagliga negativa effekter erholls vid
engangsdosering. Upprepad exponering resulterade emellertid i det spektrum av effekter som ar
kdnda fran fallbeskrivningar av lakritsforgiftning.

Kliniska studier med engdngsdosering.

Det har rapporterats att friska man som intar enstaka orala doser pa 0.5, 1.0 eller 1,5 g 18[3-glycyrr-
hizinsyra (cirka 8.3, 16.67 respektive 25.0 mg/kg kroppsvikt) inte resulterar in nagra oénskade
effekter pa blodtryck och puls. Plasmanivan av kortisol paverkades inte. Daremot sjonk plasmanivan
kortison relativt nivan hos kontrollpersoner. | de lagre tva dosgrupperna intrddde minskningen i
kortisonniva 2,5 - 7,5 timmar efter intaget av glycyrrhizinsyra. | hdgdosgruppen var nivan reducerad
mellan 2,5 och 10 timmar efter intaget.

National Cancer Institute sponsrade en klinisk fas-1 studie med glycyrrhetinsyra hos patienter som
tidigare haft brostcancer. Hos de tio kvinnor som erholl en engangsdos med 100-500 mg glycyrrhe-
tinsyra/m? (2,70 - 13,51 mg/kg kroppsvikt) erhélls inga tecken pa toxicitet. Ingen skillnad i férhallan-
de till basnivan i systoliskt och diastoliskt blodtryck, natriumhalt i serum och plasmakoncentration av
renin pavisades och forsokspersonerna rapporterade inte nagra oangenama effekter.
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Kliniska studier med flergdngsdosering

| en randomiserad valkontrollerad nederlandsk studie pa 39 friska frivilliga kvinnor i aldern 18-40 ar
gavs kapslar med glycyrrhizinsyra som innehdll 0, 1, 2 eller 4 mg/kg kroppsvikt per dag. Kvinnorna
svalde en kapsel per dagligen under atta veckor. En forstudie hade antytt att kvinnor var mer kansliga
for glycyrrhizinsyra an man. En kvinna i hdgdosgruppen avslutade studien pa grund av koncentra-
tionssvarigheter och allman olustkansla. Det visade sig att hon hade nagot forhojt blodtryck och 3 kg
forhojd kroppsvikt. Symptomen atergick till normalvarden nar hon drog sig ur studien. Inga férand-
ringar i kroppsvikt pavisades i ndgon dosgrupp. Reninaktiviteten i plasma var reducerad endast i
hogdosgruppen och kvinnorna som fick denna dos hade reducerad aldosteronniva i serum fran och
med vecka 2. Tva veckor efter forsoket avslutata var nivan ater normal. Aldosteronnivan paverkades
inte i de tva lagsta doserna. Vid den hogsta dosen, men inte de tva lagre doserna, pavisades en
Okning i koncentrationen av hormonet atriopeptin, vilken normaliserades efter forsokets avslutning.
Ingen skillnad i blodtryck uppvisades mellan hégdosgruppen och kontrollgruppen trots att blod-
trycket var hogre hos dem som fick den hogsta dosen glycyrrhizinsyra. Detta berodde pa att blod-
trycket minskade i kontrollgruppen ju langre studien pagick. Under vecka 2-4 av studien sjonk
plasmakoncentrationen av kalium i hégdosgruppen relativt kontrollgruppen; emellertid aterstalldes
plasmanivan av kalium till normala varden under de féljande fyra veckorna av studien. Studie
resulterade i ett NOEL for glycyrrhizinsyra pa 2 mg/kg kroppsvikt.

En tidigare klinisk studie gav 400 eller 800 mg ren glycyrrhizinsyra per dag till atta kvinnor och atta
man under 2-4 veckor. Effekter som paminde om pseudohyperaldosteronism pavisades, med hogre
kanslighet hos kvinnor.

| tidiga studier av den farmakologiska effekten av lakrits vid magsar, uppvisade cirka 20 % av
patienterna som tre ganger dagligen erhallit en tesked av ett vattenlésning innehallande 100 g
lakritsextrakt (motsvarande totalt 10 g lakritsextrakt per dag, cirka 850 mg glycyrrhizinsyra, férutsatt
att lakrisextrakt innehaller 8,5 % glycyrrhizinsyra) 6dem. Odemen upptradde forst i ansiktet och
senare i benen och hdanderna. Ofta upptrade kraftig huvudvark, yrsel, ont i dverkroppen, tryck éver
brostet, 6kad kroppsvikt och hégt blodtryck parallellt med 6demen. Inga studier gjordes pa blodet
eller hjartat. Odem intraffade vanligen inte nar dosen reducerades till 3 g lakritsextrakt per dag (cirka
255 mg glycyrrhizinsyra, forutsatt att lakrisextrakt innehaller 8,5 % glycyrrhizinsyra); vissa patienter
verkade dock vara mer kansliga och uppvisade dessa effekter dven vid lagre doser. Ett séllsynt fall av
lungddem har rapporterats i en annan studie, men doseringen med glycyrrhizinsyra var i det fallet
mycket hog (3,6 g).

| en annan tidig klinisk studie utvarderades konsumtionen av lakemedelsingrediensen ’succus
ligquoritiate’ (innehaller 26 % glycyrrhizinsyra) med avseende pa kroppsvikt, vattenupplagring, 6dem
och blodtryck hos 17 individer som foljdes under en icke definierad tidsperiod. Medelintaget av
glycyrrhizinsyra var 1560 mg per dag. Hos sex av deltagarna rapporterades ett intag av 780 mg/dag
resultera i en signifikant 6kning av kroppsvikten och hos fyra av dem 6kat blodtryck. En av de sjutton
individerna var speciellt kanslig for glycyrrhizinsyra eftersom ett forhojt blodtryck erhélls redan vid
ett intag av 130 mg glycyrrhizinsyra per dag.

| ytterligare en klinisk studie fick 14 friska personer konsumera 100 eller 200 g lakritskonfekt (700
eller 1400 mg glycyrrhizinsyra) per dag under 1-4 veckor. Sex kvinnor fick dra sig ur studien eftersom
de utvecklade forsamrad saltbalans och/eller 6dem i extremiteterna. Andra rapporterade biverk-
ningar inkluderade huvudvark, apati och viktékning. Studiet av blodparametrar visade att plasma-
nivan av kalium sjonk och att hormonen som paverkar saltbalansen paverkats (t.ex. reducerades
aldosteronnivan i plasma och urin). Férandringarna i blodet och urinen atergick ndr konsumtionen av
lakritskonfekt upphdrde. Aven om férfattarna inte atskilde effekterna vid de tva dosnivaerna, rappor-
terade de att effekterna upptradde snabbare vid den hégre dosen.
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En klinisk studie studerade effekten av konsumtion av intorkade lakritsextrakt hos frivilliga man och
kvinnor. Forsokspersonerna gavs 108, 217, 380 eller 814 mg av extraktet varje dag vilket motsvarade
en exponering for 1.8, 3.6, 6.2 eller 13 mg glycyrrhizinsyra/kg kroppsvikt per dag. Ingen effekt pa
njurfunktion, serum elektrolyter, blodsocker, hormonen som reglerar saltbalans och en del blod-
parametrar erhélls vid de tva lagsta doserna. Vid de tva hogsta doserna drog sig tre forsokspersoner
ur studien pa grund av huvudvark, 6dem och hogt blodtryck. Tva av dessa var kvinnor och de drog sig
ur studien i samband med menstruationsperioden. Den ena av dem tog parallellt med den hogsta
dosen lakritsextrakt ett preventivmedel. Den tredje personen, en man, hade tidigare hogt blodtryck
som forvarrades under forsoket. De Ovriga tre personerna rapporterade inga biverkningar.

Sex friska man konsumerade frivilligt 7 g lakrits (med 0,5 g glycyrrhizinsyra) under 7 dagar.
Konsumtionen resulterande i en exponering for 9,33 mg glycyrrhizinsyra/kg kroppsvikt per dag och
gav upphov till en signifikant reduktion in serumnivan av testosteron och en signifikant 6kning i 17p3-
hydroxyprogesteron, medan serumkoncentrationen av androstenedion inte férandrades. Forfattarna
drog slutsatsen att enzymet 17,20-lyase, som omvandlar 173-hydroxyprogesteron till androstene-
dion, hdmmas av glycyrrhizinsyra.

En studie undersokte specifikt interaktionen mellan lakrits och @mnen som metaboliseras av CYP3A. |
studien gavs tio friska méan 1g lakrits alternativt sockerpiller tva gdnger om dagen under sju dagar,
samt 7,5 mg midazolam en dag senare. Studien observerade inga tecken pa att lakrits inducerar
CYP3A hos manniskor.

En annan studie jamforde effekten av att dagligen ge 225 mg surt extrakt av lakritsrot (glycyrrhi-
zinsyrahalten inte angiven) i sju dagar och att ge extraktet tillsammans med 1.5 mg av det gluko-
kortikoida lakemedlet dexamethasone. Det sura lakritsrotsextraketet reducerade renin-aktiviteten i
plasma, koncentrationen kalium i serum och aldosteron i urin, medan nivan av natrium i serum,
kalium i urin, kortisol i plasma och urin och kortison i urin 6kade. Dexamethasonebehandlingen
reducerade den mineralokortikoida effekten. | en liknande studie pa fem friska man och fem friska
kvinnor gavs 500 mg glycyrrhetinsyra per dag (motsvarande cirka 200 g lakritskonfekt). Koncentra-
tionen av kortisol och kalium i urin 6kade, medan nivan av kortison i plasma och urin, kalium, renin-
aktivitet och aldosteron i plasma minskade. Aven koncentrationen av kortisol i plasma var lagre, men
denna minskning nadde inte statistisk signifikans.

| en bristfalligt rapporterad studie jamfoérdes blodtryck och endokrina funktioner hos 83 man som
anvande tuggtobak med motsvarande parametrar hos 22 aldersmatchade kontrollpersoner.
Brukarna av tuggtobak hade hogre blodtryck, lagre reninaktivitet i plasma och lagre kvot mellan
tetrahydrokortison och tetrahydrokortisol i urin. Parallellt studeras fem frivilliga som gavs en dos av
200 mg glycyrrhizinsyra per dag (motsvarande tva portionsférpackningar lakritsinnehallande tugg-
tobak per dag) under en vecka. | denna grupp observerades reducerad reninaktivitet i plasma, lagre
kvot mellan tetrahydrokortison och tetrahydrokortisol i urin och utséndring av aldosteron i urin. Man
drog slutsatsen att anvandning av tuggtobak som innehaller lakritsextrakt kan ge upphov till mine-
ralokortikoida effekter.

En islandsk studie undersokte sambandet mellan dos respektive tid och férhéjt blodtryck vid
lakritskonsumtion, samt variationen i hur olika manniskor reagerar pa glycyrrhetinsyra. Tre studier
genomfordes. | den forsta ingick tio frivilliga som konsumerade 200 g s6t lakrits dagligen i tva veckor
(motsvarande 540 mg glycyrrhetinsyra per dag; 9 mg/kg kroppsvikt for en person pa 60 kg). | den
andra konsumerade 30 frivilliga 100 g sot lakrits dagligen under fyra veckor. | den tredje studien gavs
24 frivilliga 50 g sot lakrits under fyra veckor. Forsdkspersonerna i den forsta studien uppvisade
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signifikant forhojt systoliskt och diastoliskt blodtryck efter de tva veckornas konsumtion av 200 g
lakrits. Plasmanivan av kalium var reducerad, men pulsen oférandrad. Liknande resultat erhdlls i den
andra studien. Det systoliska blodtrycket var signifikant forhojt efter tva och fyra veckors lakrits-
konsumtion. Kaliumnivan i plasma var reducerad efter tva veckor, men ingen inverkan pa det dia-
stoliska blodtrycket och pulsen konstaterades. Aven om ett férhéjt systoliskt blodtryck observerades
dven i den tredje studien efter tva veckor, observerades ingen paverkan efter fyra veckor. Inte heller
erholls paverkan pa diastoliskt blodtryck, puls och plasmaniva av kalium. Det var inte nagon pataglig
skillnad mellan individer vad gallde 6kat blodtryck. Tiden lakritskonsumtionen pagick inverkade inte
pa blodtrycksékningens storlek.

Sammanfattningsvis konstateras att de kliniska effekter som uppkommer efter konsumtion av
lakritsrotextraket eller glycyrrhizinsyra kan beskrivas som fysiologiska och avspeglar de effekter som
uppstar vid 6verdosering av det endogena binjurehormonet aldosteron, som medverkar i regleringen
av elektrolytbalansen. Den kliniska bilden omfattar hypokalaemia, reducerad reninaktivitet i plasma,
reducerade nivaer av aldosteron i urin, uppsamling av natrium och 6dem. Emellertid &r effekterna
reversibla nar tillférseln av glycyrrhizinsyra upphor.

Studier pd gravida kvinnor

Tre studier har fokuserat pa effekterna av glycyrrhizinsyra fran lakrits pa graviditetsutfall. Den forsta
av dessa studier studerade anvandningen av en hostmedicin som inneholl ett lakritsextrakt hos 313
gravida kvinnor. Da studien inte kontrollerade for nagon potentiellt inverkande variabel ar den av
ringa varde vad géller effekterna av glyccyrhizinsyra pa graviditetsutfall.

Ovriga tva studier var fran Finland. | den férsta undersdktes de potentiella effekterna av lakrits-
konsumtion pa fodelsevikt och graviditetslangd hos 1049 kvinnor som besvarat en kostenkat under
1998 som undersokte hur ofta och hur mycket lakritskonfekt som fortardes. Uppgifter om
glycyrrhizinsyrainnehallet i godiset erhdlls fran tillverkare och finska undersékningar. | medeltal
exponerades de kvinnor som at lakrits for 363 mg glycyrrhizinsyra dagligen (0.87 mg/kg kroppsvikt
per dag). Knappt halften av kvinnorna konsumerade lakritskonfekt varje vecka och 2 % dagligen.
Graviditetslangden var 40,1; 40,0 och 39,7 veckor for kvinnor med lagt (<250 mg/vecka), medelstort
(250-499 mg/vecka) och hogt (>500 mg/vecka) intag av glycyrrhizinsyra. Regressionsanalys antydde
en signifikant reduktion i graviditetslangd (2,52 dagar) vid ett glycyrrhizinsyraintag éver 500
mg/vecka. Den signifikanta reduktionen i graviditetslangd kvarstod nar man kontrollerade fér kdnda
samverkande faktorer. Ingen skillnad mellan grupperna observerades for fodelsevikt. Férfattarna
uppmanade till forsiktighet vid tolkningen av resultaten eftersom de kdnde sig osdkra om de
kontrollerat for alla samverkande faktorer.

| en uppfoljande studie analyserade samma forskarlag risken for tidig fodsel (graviditetslangd <37
veckor) och mycket tidig fodsel (graviditetslangd <34 veckor) vid stor konsumtion av lakrits in en
grupp av 95 finska kvinnor. Etthundrasju kvinnor som fédde barn efter forvantad graviditetslangd vid
samma sjukhus utgjorde kontrollgrupp. Kvinnorna placerades i intervallen med olika glycyrrhizinsyra-
exponering som i den tidigare studien: lagt (<250 mg/vecka), medelstort (250-499 mg/vecka) och
hogt (>500 mg/vecka) intag av lakritsgodis. Risken for tidig foédsel eller mycket tidig fédsel jamfordes
hos kvinnor med hogt intag av lakritsgodis jamfort med kvinnor som konsumerade laga eller medel-
stora mangder. Jamfort med de lagre konsumtionskategorierna tillsammans, innebar en konsumtion
av minst 500 mg glycyrrhizin/vecka en aldersjusterad 6kad risk for tidig fédsel motsvarande OR=2,28
(konfidensintervall 1,01 — 5,14). Motsvarande berakning for mycket tidig fodsel gav OR=3,07
(konfidensintervall 1,17 — 8,05). Om andra tdankbara samverkande faktorer som rékning och ”parity”
togs med i berdakningen forsvagades sambandet mellan lakritsintag och tidig fodsel till icke signifikant
niva OR=2,15; konfidensintervall 0,83 — 4,95. En sadan justering paverkade inte slutsatsen gallande
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mycket tidig fodsel. En svaghet med studien var att kostenkéaten var retrospektiv. A andra sidan ar
sambanden tdnkbara mot bakgrund av de effekter glycyrrhizinsyra visats ha pa kortisol- och
prostaglandinmetabolism.
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