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Forkortningar

Myndigheter och organisationer

AAP American Association of Peadiatrics

Efsa Europeiska myndigheten for livsmedelssakerker¢pean Food Safety
Authority)

EG EuropeiskaGemenskapen

ESPGHAN European Society fdPaediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

EU EuropeiskadJnionen

FAO Food and Agriculture Organization

IMM Institutet for miljomedicin, Karolinska institutet, Stockholm

IPCS International  Programme on Chemic&8ubstances

JECFA Joint FAO/WHOExpert Committee on Food

SCF Scientific Committee foFood

WHO World Health Organizatiori/arldshalsoorganisationen

Riskvérderingsbegrepp

AID Acceptabelt dagligt intag; den mangd av ett &mne man kan inta dagligen h
livet utan risk for negativhalsoeffekter

LD50 Letal Dos 50 %gden dos av ett &mne déar 50 % av forsoksdjuren dor

LOAEL Lowest Observed Adverse Effecevel; den lagsta undersdkta cmsn ger
oonskade effekter

LOEL Lowest Observed Effect Level; den lagsta undersokta dos soeffgjeter.

MOE Margin of Exposure; marginalen mellan devsdom orsakade en tioprocentig
Okning i tumdrfrekvens hos djur och den dos som manniskor vanligtvis uts:
for.

NOAEL No Observed Adverse Effect Level; den higsta understkta dos som inte g
nagra oonskade effekter

PTWI Provisoriskt tolerabelt veckointag; provisoriskt varde pa den mangd av ett ¢
man kan inta varje vecka hela livet utan risk fér negativa halsoeffekter

TDI Tolerabelt dagligt intag; den méngd av ett &mne man kawdagiégen hela livet
utan risk for negativa halsoeffekter. Benamningen anvéands for frammande
amnen, t.ex. substanser som oavsiktligt fororenar livsmedel. Den anvands
for ADI, eftersom man egentligen inte accepterar sddana féroreningar.

tTDI Tempoért tolerabelt dagligt intag

TMDI Teoretiskt maximalt daglightag

TWI Tolerabelt veckointag; den mangd av ett &mne man kan inta varje vecka he
livet utan risk for negativhalsoeffekter

UL Tolerable Upper Intakkevel

Ovriga

Bq Bequerel

BVC Barnavardscentralen

BPA Bisfenol A

CNS Centralanervsystemet

GMO Genmodifierade organismer

Hb Henoglobin

PAH Polycykliska aromatiska kolvaten; skadliga amnen som kan bildas vid tillag

exv. vid stekning och rokning, éivsmedel
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Forord

Livsmedel sverkets informationsmateri al 0 |

och oMatbd&rmo,smom riktar sig
och barnhéalsovarden, kom ut forsta gangen 1999 respektive
2002. Sedan dess har bland annat ny forskning och
Livsmedelsverkets undersiikg av barns matvanor givit
anledning att se 6ver kostraden.

For en fornyad Oversyn av raden har darfor ett vetenskapligt
underlag tagits fram och samlats i denna rapport. Utgangspunkten
I arbetet har varit att bedoma evémella halsoeffekter for
spadlarn (61 ar) och smabarn {4 ar) av enskilda amnen,
livsmedel eller koster. De nya risgch nyttovarderingarna och
kunskapsoversikerna har sammanstallts av Livsmedelsverkets
experter inom omradena mikrobiogi, nutrition och toxikologi.
Ett av unddagen, vegetarisk kost, har sammatéllts av en
anlitad konsult och faktagranskats av Livsmedelsverkets
vetenskapliga grupp for nutritionsfragor. Det vetenskapliga
underlaget for nutritionsomradet har huvudsakligen varit de
Nordiska naringsrekommendatierna, NNR 2004, kompletterat
med vetenskapliga kunskapssammanstallningar publicerade
senare an 2004. Referenslista for dessa aterfirmpgporten.

Riskvarderingarna &r uppdelade i faroidentifiering,
farokaraktarisering, expmeringsuppskattning och
riskkaraktarisering, dar sannolikheten for att barn i de aktuella
aldrarna ska drabbas av eventuella halsoeffekter bedoms.
Riskvardering arna omfattar inte forslag pa atgarder fér hur
eventuella risker kan hanteras. I Biitet om atgard kan aven

andra fakorer vagas in i beddomningen. Hur Hsich

nyttovarderingar samt kunskapsoversikter tilsammans med andra
faktorer har lett fram till Livsmedelsverkets rad redovisas i
sarskilda sa kallade hanteringsrapper.

Oversynen av raden har pagatt ur@2@92011. De flesta
vetenskapliga underlag som har tagits fram under 6versynen
gjordes under 2010. Om det kommer nya rén som pa ett
avgorande satt skulle kunna férandra slutsatserna kommer nya
bedtm ningar att géras inom de aktuella omradena.

Livsmedelserket oktober 2011

ti

sm-bar



Akrylamid | mat

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr 11del 2- Akrylamid och andra varmeinduceradmiéen del 2, Kunskapsoversikt

av Lilianne Abramsson Zetterberg, Riskh nyttovarderingsavdelningen

| samband med att man upphettar maten ordentligt dér bakterier och virus, men det bildas
ocksa ibland onyttiga amnen, s.k. maillardprodukter. De bffdasfor allt vid temperatu

rer som uppnas vid grillning, stekning eller ugnsbakning. Nagra av dessa amnen-ar akryl
amid, stekytemutagener och PAH (1, 2, 3). Manga av amnena ar kromosomskadande och
Okar risken for cancer. Aven om cancerrisken ar myckgitalet and& bra om man und

viker att steka hart. Ett gott rad ar att lata maten bli gyllengul snarare an gyllenbrun vid
tillagning.

Faroidentifiering

| samband med att man upphettar maten ordentligt dér bakterier och virus, men det bildas
ibland ocksdnyttiga amnen, s.k. maillardprodukter. De bildas framfor allt vid hoga tem
peraturer som uppnas vid grillning, stekning eller ugnsbakning. Vid kokning, nar-tempe
raturen vanligtvis inte éverstiger 100°C och det finns vatten narvarande ar bildningen av
akrylamid langsam. Detta ar forklaringen till att medelhalten av akrylamid ar betydligt
hogre i stekt potatis &n i kokt (4). Vid matlagning har man visat att akrylamid bildas ge
nom en reaktion mellan en monosackarid, t.ex. glukos, och aminosyran aspakagi

amid kan ocksa forekomma inom plastindustrin, som en monomer till polyakrylamid.
Detta har medfort att kunskapen om dess toxiska effekter ar god. | samband med rening
av dricksvatten kan akrylamid upptrada som en rest i vattnet. Har finns geirstvarde,

som ar 0,1 ug/liter (5). Ytterligare en kalla till akrylamid@paksrok.

Exponeringsuppskattning

| samtliga blodprov fran manniskor som har analyserats med avseende pa hemoglobinad
dukter har det visat sig att vi alla &r exponeradekdylamid (6). JECFA uppskattar att
medelexponeringen via mat och dryck enligt nedan.


https://www.livsmedelsverket.se/globalassets/publikationsdatabas/rapporter/2017/kunskapsoversikt-akrylamid-och-andra-varmeinducerade-amnen-livsmedelsverkets-rapport-nr-11-2017-del-2.pdf

Sammanstallning enligt JECFA, WHO, 2006, no.82

Land Dos (ug/kg b.w.), medel fér vuxna
Australien O, 4i0,5

Belgien 0, 5i 0,6 (13 18y)

Canada 0,4 (2039y), 1 (1019y)
China 1,1 (15i 70y)

Hong Kong 0,4

Tjeckien 0,3

Danmark 0,47 0,5

Frankrike O, 5 (vuxna)

Tyskland 0,61 1,2 (41 79y)

Holland 0,51 1 (17 97y)

Nya Zeeland 0,47 0,5 (> 15y)

Norge 0,5 (161 79y)

Sverige 0,4 (18i 74y)

Schweiz 0,5

Arabemiraten 0,91 1,0 (> 20y)

UK 0,371 0,4 (197 65y)

USA 0,41 0,5 (> 2y)
Medel(hdg)intaget fér barn 1 pg/kg kroppsvikt/4ug/kg kroppsvikt
och vuxna i varlden

Det kan tillaggas att intaget for vuxna individer i Svesgen ater mycket pommes frites

och chips (95:e persentilen) uppgar till cirka 1 pg/kg kroppsvikt/dag (7). Medelintaget
hos barn under 1 ar i Sverige varierar, vilket beror pa vilken kost barnet foretradesvis far.
For barn som endast ammas beréknas akrgliataget vara lagt, cirka 0,04 pg/kg
kroppsvikt/dag. Nar maten andras fran enbart brostmjolk till grot, valling etc., beréknas
intaget hos sma barn under ett ar uppga till drygt 1 pg/kg kroppsvikt och dag-Medel
intaget for barn mellan 7 manader och béréknas vara ungefér lika stort som for-vux

na, cirka 0,5 pg/kg kroppsvikt och dag (8).

Farokaraktarisering
Akrylamid &ar bade neurotoxiskt, genotoxiskt och cancerriskforhéjande (4, 9, 10). Nar
akrylamid kommer in i kroppen metaboliseras det till glganid (4). Akrylamid binder
foretradesvis till olika proteiner och vid htga doser paverkas bl.a. nervceller. Ett vanligt
tecken hos en person som har exponerats for mycket hoga halter av akrylamid ar dom
ningar i fingrar och lappar (nervpaverkan) (4). Bemycket osannolikt att en manniska
kan na sddana exponeringsnivaer enbart genom att ata akrylamidrik mat. Ett stort antal
s.k. genotoxiska tester har utforts, bade in vitro och in vivo, och den samlade bilden &r att
akrylamid ar genotoxiskt. Nar det géllden kromosomskadande effekten &r det framfor
allt forh6jda frekvenser av kromosombrott som uppmatts (9, 10). Det ar metaboliten gly
cidamid som binder till DNA och orsakar dessa brott.

Resultatet fran de cancerstudier som har utforts pa ratta ochisausitt akrylamid
bl.a. okar risken for brosbch testikelcancer. Eftersom akrylamid &r genotoxiskt kan



inget TDI faststéllas, det finns med andra ord ingen dos som &r s& 1ag att det inte innebar

en forhojd halsorisk. Kvantifieringen aancerrisken varierar beroende pa vilket-dos

effektsamband man antar. Jecfa uttrycker risken for cancer orsakad av akrylamid till ett

MOE motsvarande 7300, dar 300 motsvarar medelintaget av akrylamid (4). Om man
°versa@atter den osirfifsrkamottislviarenm d&ertdal atkirw!| ami d
kroppsvikt och dag en extra risk pa 1.67*4.(nastan 2 av 10 000). Detta innebar att

akrylamid innebar en liten risk for den enskilde individen, men baserat pa hela Sveriges

befolkning kommer uppskattnings knappt 2 000 personer att drabbas av cancer pa

grund av var exponering for akrylamid genom mat och dryck.

Det finns ett tiotal publikationer dar man har studerat sambandet mellan hogt intag av
akrylamidrik mat (chips, pommes frites, hart stekt pottts) och cancer (11). De flesta
resultat visar att det inte gar att se nagot samband mellan cancer hos manniska-och akryl
amidrik mat. Det bor dock framhallas att kansligheten i sddana humanstudier ar relativt
lagt och de relativt sma risker som akryldrimnebar kan knappast upptackas i sddana
studier.
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Allergi och intolerans mot livsmedel
Ar kostprevention mojlig?
Delvis inaktuellrapport somkompletterar.

L 2019 nr 08 Rad om introduktion av jordnétter, 4gg, mjolk och fisk i relation till
utveckling av matallergi

av Ylva Sjogren Bolin och Ingridalmheden Yman, Livsmedelsverket

Livsmedelsverket har saknat en uppdaterad sammanstallning av vetenskaplig litteratur om
kosten i relation till utveckling av allergi hos barn. En genomgang av aktuell och relevant
litteratur har darfor gjorts. Sammanstédigar finns fran flera valkanda organisationer

som den Europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (Efsa) (1), European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAIS) (h American
Association of Paediatrics (AAP) (4).dterial fran dessa organisationer har samman

fattats med tillagg fran oversiktsartiklar. Nar sammanstallningar och 6versiktsartiklar har
saknats har relevanta originalartiklar gatts igenom. Originalartiklar som har publicerats
efter sammanstallningarnaégiktsartiklarna har aven lagts till. Sokning efter litteratur

har gjorts i databaser som Medline dchrane.

Livsmedelsallergi och annan 6verkénslighet

Bade inom medicinen och hos allménheten anvands ibland olika termer for att beskriva
overkanslighetsreaktioner. Det vanligaste ar att man anvander ordet allergi for att beteck
na en rad olika symtom. Symtom tros ibland felaktigt vara allergiska, men kan i stéllet
vara toxiska, psykologiska, bero pa infektioner eller vara bieffekter amkidtel.

Ar 2001 reviderades nomenklaturen pa allergiomrédet av en arbetsgrupp inom
European Academy of Allergy and Clinical Immunolgy (EAACI) (5). Allergisk éver
kanslighet orsakad av immunologiska mekanismer skiljdes frarirmkeinologisk
overkanslighetBland de immunologiska mekanismerna definierades delmigiierade,
dels icke Igemedierade reaktioner. Den ovannamnda nomenklaturen och klassificeringen
av Overkanslighetsreaktioner 6verensstamde inte med den som anvandes i USA och pro
blem uppstod mésymtom skulle klassificeras och beskrivas. For att fa en gemensam
nomenklatur utarbetade en kommitté under World Allergy Organisation (WAQ) en
reviderad nomenklatur nagra ar senare (6). Detta dokument slar fast att termen-livsmed
elsallergi ar relevamar immunologiska reaktioner har demonstrerats och att termen IgE
medierad livsmedelsallergi ska anvandas om IgE deltar i reaktionen. Det finns aven
immunologiska reaktioner dar inte IgE, utan andra typer av antikroppar, till exempel IgG
och IgA, forekomner eller dar vissa typer av celler ar inblandade. Exempel pa sadana
reaktioner ar celiaki och kontakteksem. Ytterligare ett exempel ar den typ av kemjélks
proteinallergi som involverar immunologiska reaktioner men som inte amkgiterad
(7). Mekanismeiipakom den icke Iginedierade typen av komjolksproteinallergi ar
nagot oklar. Troligen &r en viss typ axcéller inblandade (8). Oftast visar sig symtomen
i mag och tarmkanalen eller pa huden i form av illamaende, diarré respeksiem.
Symtomen upptréat oftast timmar till dagar efter intag av komjolksprotein och darfor
kall as reaktionen ofta f°r o0del ayed type

Laktosintolerans ar ett exempel pa iékemunologisk 6verkanslighet mot mat.

I USA anvander man delvis en annan nomenklatur (9

hyp


https://www.livsmedelsverket.se/bestall-ladda-ner-material/sok-publikationer/artiklar/2019/l-2019-nr-08-rad-om-introduktion-av-jordnotter-agg-mjolk-och-fisk-i-relation-till-utveckling-av-matallergi
https://www.livsmedelsverket.se/bestall-ladda-ner-material/sok-publikationer/artiklar/2019/l-2019-nr-08-rad-om-introduktion-av-jordnotter-agg-mjolk-och-fisk-i-relation-till-utveckling-av-matallergi

C)verkéns/lig hetsreaktioner

<«

Toxiska Icke -toxiska
Immunologiska Icke -immunologiska
Celiaki
ex. laktosintolerans
IgE - medierad/ Icke IgE  -medierad allergi
Atop|sk a”ergi ex. Kontakteksem

Figur 1. Indelning av 6verkanslighetsreaktioner pa livsmedel.

IgE-medierad allergi gar ocksa under benamningen atopisk allergi. Definitionen av atopi
ar o0en personl i g podlcealgeEamtkdFpar soth svargpdléiga ns at t
doser av allergener och att utveckla typiska symtom som astma, rhinoconjunctivit, eksem
ellerandrahudoch gastrointestinal a r e arkediermdner 6 (5) .
allergi hos sma barn ar diarré och radhader. Forst nar specifika Igitikroppar har
pavisats bor termen atopi anvandas.

Celiaki, aven kallad glutenintolerans, ar ett autoimmunt tillstand som karaktariseras
av en immunologisk reaktion i tunntarmens slemhinna (10). Sjukdomen ar kopplad till
vissa vavnadstyper (HL/®Q2 och HLADQ8) och drabbar genetiskt disponerade
individer vid intag av gluten och glutenliknande proteiner som férekommer i vete, rag
och korn. Gluten/gliadin bryts ned till mindre peptider med hjalp av enzymer i magsack
och tunarm. Ett fragment som bestar av 33 aminosyror star emot nedbrytning av bade
magsyra och enzymer. Fragmentet forandras av enzymet transglutaminas pa sa satt att
glutamin omvandlas till glutaminsyra genom deamidering. Peptiden passerar genom
tarmslemhinnamch fangas upp av antigenpresenterande celler, som pa sin yta bar
vavnadsfaktorerna HLAQ2 eller HLADQ8. Dessa celler presenterar glutenfragmentet
for T-celler och en forsvarsmekanism utloses, som leder till inflammation och skada pa
tarmluddet. Aven IgAoch IgGantikroppar, specifika mot bland annat transglutaminas,
produceras.

Immunologiska reaktioner pa amnen som metallerna nickel, kobolt och krom
orsakas av celler i huden och ger upphov till kontakteksem. Intag av livsmedel med hogt
innehall av dessaetaller kan forvarra eksemen. Aven vissa kryddor sétts i samband med
kontakteksem. Laktosintolerans ar den vanligasteiitksunologiska dverkanslighets
reaktionen och ber or -ggaktoslas). lsaktas bendvsfor atty met | ak
bryta ned l&tosen (mjélksockret) i mjolk (inklusive brostmjélk) till glukos och galaktos.
Laktosintolerans férekommer i tre olika formeprimar, sekundér (temporér) och
medfddd (congenital) (11). Medfodd laktasbrist ar extremt ovanlig och innebér ingen
eller extren 1&g laktasproduktion redan fran fodseln. Primar laktosintolerans beror pa
minskad mangd laktas och &rvs genetiskt. Barn fods dock inte med |adktosintc



lerans, utan laktasenzymets aktivitet nedregleras succesivt med aldern hosdlem m
arftlighet for laktosintolerans (se nedan). Sekundar laktosintolerans orsakas av laktasbrist
till foljd av en skada i tarmslemhinnan. En sadan skada kan vara orsakad av exempelvis
obehandlad celiaki, inflammation i tarmen eller uppsta efter bukopezatisér
tarmslemhinnan har lakt aterkommer enzymet.

Arftlighet

Risken for ett barn att utveckla Igedierad allergi &r 400 procent om bada forald
rarna ar allergiska, medan risken minskar tll6 procent om ingen foralder ar allergisk
(12). Hogriskbarn definieras ofta som barn som har minst en foralder eller ett syskon
med dokumenterad allergisk sjukdom (13).

Celiaki ar en komplex sjukdom dar bland annat arftliga faktorer paverkar risken for
att utveckla sjukdomen (14). Celiaki ar tio gangamligare hos personer som redan har
celiaki i slakten. Tva varianter av gener pa kromosom sex, som styr produktionen av de
tva vavnadsfaktorerna HL-RQ2 och HLADQS8, ar en forutsattning for utveckling av
celiaki.

Primar laktosintolerans férekommer hokaeif70 procent av varldens vuxna befolk
ning (11). | Sverige ar det uppskattningswid@procent av de vuxna som &r laktosinto
leranta (105). Sarskilt en genotyp, Géig har kopplats till primar laktosintolerans (15).
Vid genotypning visar det sigtadenna genotyp férekommer i hdgre utstrackning hos
svenskar fodda pa 1988alet an hos svenskar fodda pa 19a@@t (16). Detta beror
troligen pa att andelen svenskar med utlandsk bakgrund har ékat. Vid vilken alder primar
laktosintolerans upptréder verkaariera i olika befolkningsgrupper. Nar barn med
genotypen C/Gsgiojamfdrdes efter etnicitet framkom det att laktasaktiviteten minskade
snabbare hos barn med afrikanskt ursprung an hos barn av finskt ursprung (15). Bland
finska barn var det valdigt ombigt med lag laktasaktivitet fore fem ars alder. Daremot
uppvisade ett fatal barn med afrikanskt ursprung lagre laktasaktivtet fran 2,5 ars alder.
Det vanligaste ar dock att laktasaktiviten sjunker i skolaldern eller under tonaren hos dem
med arftlig bengenhet for laktosintolerans.

Sensibilisering, toleransutveckling

och spadbarns immunférsvar

Forenklat kan immunférsvaret delas upp i det ospecifika och det specifika immunfor
svaret (17). Fysiska barriarer, som hud och slemhinnor, som forsvarar foempetads
infektera varden, réknas ibland till det ospecifika immunforsvaret. Aven en del vita blod
kroppar, som neutrofiler och makrofager, liksom vissa immunomodulerande d&mnen
(cytokiner) raknas till det ospecifika immunforsvaret. Sarskilt kanneteckrdféndenna

gren av immunférsvaret ar att det reagerar snabbare an det specifika nar varden utsatts for
exempelvis patogener. Lymfocyter, dch B-celler, utgér den specifika delen av immun
forsvaret. De kanner igen specifika antigen. Aven de olika klassantikroppar, som
produceras av 8eller, raknas till det specifika immunforsvaret. Det specifika immun
forsvaret har, till skillnad fran det ospecifika, ett immunologiskt minne, vilket betyder att
det kanner igen ett antigen som varden tidigare Isattstfor.

Immunférsvarets uppgift ar att bekdmpa patogener (17). Samtidigt ska immunfor
svaret tolerera kroppsegna proteiner, tarmbakterier och ofarliga exogena (frammande)
proteiner i exempelvis livsmedel. De flesta manniskor utvecklar tolerans oéséades for
ofarliga exogena proteiner. Nar toleransutvecklingen daremot inte fungerar optimalt mot
kroppsegna och frammande proteiner kan sjukdomar som autoimmunitet respektive IgE
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medierad allergi uppkomma (17). En person som produadeagenspecifika Ig&anti

kroppar ar sensibiliserad for allergenet och kan reagera med allergiska symtom vid
upprepad kontakt med allergenet. Det &r daremot inte sékert att individer som producerar
IgE-antikroppar mot allergen faktiskt utvecklar symt(sa aven nedan).

Orsakerna till att vissa personer blir sensibiliserade mot allergener har inte entydigt
kunnat faststallas. Genetiska faktorer och livsstilsfaktorer samspelar troligtvis vilket
orsakar en immunologisk milj6é som framjar utvecklingen aergénspecifika Fhjalpar 2
(Th2)-celler (18). Allergenspecifika Th@eller paverkar produktionen av Igftikroppar
fran allergenspecifika Beller. Dessa Igi&ntikroppar binder sen till receptorer pa
mastceller, basofiler och eosinofiler. Individen ard@yara sensibiliserad. Nar individen
aterigen utsatts for allergenet frisatts olika mediatorer (&mnen) fran bland annat
mastceller. Exempel pa amnen som frisatts ar histamin och leukotriener. De ger upphov
till typiska allergiska symtom som astma, hosnagh eksem.

Oral tolerans utvecklas formodligen genom olika mekanismer (19). | dagslaget ar
mycket oklart och mekanismerna &r komplicerade. Troligen orsakar hogre doser av
antigener att specifika-Geller dor (clonal deletion) eller inte reagerar pa antige
(clonal anergy). Upprepade doser av sma mangder antigen inducerar i stallet en aktiv
suppression med hjalp av olika regulatoriskeeller. Det mest troliga ar att ett samspel
mel |l an o0clonal deletionodo, oOcl ontaléranmsheer gy o oc
utvecklas och bibehallas. Det spekuleras mycket om vad som paverkar utvecklingen av
olika T-regulatoriska celler. Celler fran det ospecifika immunforsvaret paverkas av livs
stilsfaktorer (till exempel exponering for mikroorganismer) oclsdeller kan sedan till
exempel paverka utvecklingen awdgulatoriskaceller.

Tarmbarriaren spelar formodligen roll for utveckling av oral tolerans (7).
Sekretoriskt IgA binder antigen fran mikroorganismer och exogena proteiner och
forhindrar darmed atlessa tar sig forbi tarmbarridren. Samtidigt kan IgA bundet till
antigen tas upp av vissa celler i tarmbérridren, vilket gor att barnets immunceller aktivt
presenteras for dessa antigen (7).

Vid fodseln ar den lymfatiska vavnaden nagot outvecklad, vijéeatt spadbarn
har svarare att producera olika klasser av antikroppa2@@0Detta kompenseras till stor
del av de IgGantikroppar som 6verfors till fostret under graviditeten och av dealgfA
kroppar som finns i brostmjélken (22). Bade de-g8hlgG-antikroppar som éverfors
frdn modern speglar de antigen hon har varit utgatt

Al l ergiska symtom och o0den at o]
Allergiska reaktioner kan drabba manga olika organ och vilken aldersgrupp som helst.
Typiska symtom pa Iginedierad allergér astma, rhinoconjunctivit, gastrointestinala

symtom och karakteristiska hudreaktioner, som atopiskt eksem och nasselutslag. En ato
pisk patient utvecklar ofta ett spektrum av atopiska sjukdomar med aldern. Under de for
sta aren dominerar magch tarnbesvar, som krékningar och diarré, och hudreaktioner

som eksem (atopisk dermatit). Reaktionerna orsakas ofta av mat. Smabarn kan vaxa ifran
allergier mot vissa livsmedel. Det galler till exempel mjolk, men till viss del ocksa agg.
Astma och allergisk snuwgpptrader senare som svar pa luftburna allergen, till exempel
pollen (23). Omkring 75 procent av de barn som har livsmedelsallergi och svar atopisk
dermatit far ytterligare symtom som allergisk snuva och astma vid fyra ars alder (24).
Nyligen visade en gtie av mer an 2 000 barn att risken for mjdigg och jordnotsal

lergi var dubbelt sa hog om barnet hade eksem under sina forsta sex manader jamfort med
under den andra halvan av forsta levnadsaret (25). Narvaro @antigEoppar behover

inte nodvandtvis innebara en klinisk sjudom, men férekomst av sddana antikroppar

11



utgor risk for allergi. Det har visats att lgtikroppar mot aggviteproteiner hos sma
barn kan forutspa (prediktera) lgftikroppar mot luftburna allergen vid-115 ars alder
och atopiska symtom vid denna alder (26).

Klada i munnen (oral allergy syndrom, OAS), drabbar ofta pollenallergiker som
samtidigt reagerar pa varmelabila allergener i livsmedel. | Sverige ar OAS vanligt hos
personer med bjorkpollenallergi. Deagerar ofta pa hasselnotter, mandel, rda dpplen och
morotter, men kan tala livsmedlen i upphettad form. Aven graspollenallergiker reagerar
pa vissa livsmedel.

Vissa individer utvecklar IgiEnedierad allergi mot livsmedelsallergen eller mot-luft
burna alergen senare i livet. Detta illustreras av manga fall av yrkesallergi, till exempel
mot laboratoriedjur, enzymer och krukvéxter (27).

Anafylaxi ar en akut reaktion som definieras som en svar, livshotande allman eller
systemisk reaktion som omfattar respiriska och/eller kardiovaskulara symtom. Om
inte behandling satts in, fortskrider reaktionen snabbt med 6kande svarighetsgrad pa
symtomen och med risk for att utgangen blir fatal (28). Astma tycks vara en betydande
riskfaktor for livshotande anafylaktiskaaktioner mot mat. Anafylaxi anses troligt nar
minst ett av tre kriterier, som snabbt fallande blodtryck eller andningsproblem efter intag
av allergen, uppfylls (29).

Diagnos
En allergidiagnos kan stéllas pa flera olika satt (9). Det ar vanligt attananamnes och
mater specifika IgEantikroppar och/eller goér hudtest (skin prick test, SPT) med allerge
net eller livsmedlet. Det sdkraste sattet att stélla diagnos vid allergi mot livsmedel anses
vara att ge livsmedlet i 6kande doser omvéxlande meelmdaicke verksam substans)
till den allergiske under sadana forhallanden att innehallet inte ar kant vare sig fér den
allergiske eller for den som gor provokationen. Detta kallas dubbelblind placebokontrol
lerad provokation eller DoubiBlind PlacebeCortrolled Food Challenge (DBPCFC) och
ar guldstandarden for allergidiagnostik. Risker forenade med svara allergiska anafylaktis
ka reaktioner gor att provokation inte alltid ar etiskt férsvarbart. Med nyare diagnostiska
tester som rekombinanta allergenen kasultat rorande specifika reaktioner mot indivi
duella allergener erhdllas. Det ar viktigt att ha i atanke att sensibilisering och upptradande
av IgEantikroppar inte per automatik innebér Klinisk allergi.

Celiaki debuterade tidigare vanligtvis redarar spadbarnsaren med typiska
symtom som diarré och viktstillestand. Diagnos stélls dock numera i alla aldrar. Vuxna
som far diagnosen celiaki kan ha mer diffusa symtom som magproblem och jarnbrist.
Di agnos st2l |l s genom atki amatni karnoap pyasredr aac hs pge°c
tunntarmsbiopsi.

Laktosintolerans ger besvar fran magen med gaser, buller och smartor genom att
ospjalkad laktos fungerar som substrat for bakterier i tarmen. Dedalickeberade
laktosen orsakar ocksa att elektrolyter och vatt#tarkistannar kvar i tarmarna vilket
orsakar diarré (11). Flera olika metoder, bland annat laktosbelastning och matning av
vatgas i utandningsluften, anvands vid diagnos av laktosintolerans. Numera kan ocksa
genetiska test komplettera diagnosen laktosenaols.

Forekomst av IgE-medierad livsmedelsallergi och celiaki

Det finns ett stort antal publikationer om férekomsten av livsmedelsallergi, men det ar
oklart vilka slutsatser man kan dra fran de skattningar och den information som finns

i dem. Mangarevalensstudier baseras pa enskilda individers uppfattning om reaktioner
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mot livsmedel och studierna har gjorts i form av frageformular eller telefonenkater (30).
Det ar jamforelsevis fa studier som har inkluderat dubbelblind provokatads att detta
ar guldstandarden for att stélla en korrekt diagnos.

Allergi mot luftburna allergen anses ha 6kat under de senaste artiondena men nar det
galler livsmedelsallergi ar det fortfarande oklart om en 6kning har skett. Nar frageformu
lar anvands rapporteras allergiska symtom hos svenskarhgar enligt féljande: astma
10 procent, eksem 13 procent och hésnuva 10 procent (31). Mellan 25 och 30 procent av
dem som tillfragas via frageformular uppger att de ar allergiska/6verkansliga sot liv
medel, vilket ger en tverskattning av antalet allergiska/6verkanslig@5)3Aar man gor
diagnostiska test, med exempelvis analys av specifikaigiroppar mot livsmedel
eller pricktest (SPT), sjunker andelen allergiska tilb $rocent. | en svesk studie
rapporterade 11 procent av féraldrarna till fyradringar att barnen hade livsmedelsallergi
(36). Det var dock endast 1,6 procent som hadealgikroppar i kombination med
allergiskasymtom.

Utveckling av livsmedelsallergi ar relativt vanlig undeerfyra forsta levnadsaren.

Ett begransat antal livsmedel svarar for majoriteten av de livsmedelsallergiska reaktion
erna enligt en beddémning av Efsa. Livsmedlen ar mjolk, agg, fisk, skaldjur, jordnétter och
andra baljvaxter, notter, spannmal, sesansietieri och senap (37). | Sverige &r inte

selleri och senap de vanligaste orsakerna till reaktioner. Bland smabarn dominerar reak
tioner mot mjolk och agg. Vissa studier tyder ocksa pa att allergi mot jordnotter ar relativt
vanligt bland barn (12). Blarighrn i aldersgruppen ar forekommer Iginedierad

allergi mot mj6lk hos 0;82,5 procent (38). | samma aldersgrupp forekommemhgii

erad allergi mot &gg hos 0,3,5 procent och mot jordnétter hos-0l1procent. Siffrorna

ar hamtade fran en studier difide symtom och sensibilisering har pavisats. Siffrorna

kan dock inte ses som absoluta utan fler studier med god metodik behovs for att fore
komsten av IgEmedierad allergi mot olika livsmedel fullstandigt ska kubeskrivas

Celiaki finns beskriven idstan hela varlden. Uppgifter om prevalensen har varierat,
men nyare data fran flera europeiska lander tyder pa att den &r en av 100 i befolkningen
(39). | Sverige diagnosticerades celiaki hos ett 6kande antal sma bat985d1994.
| samband med att kmekommendationen andrades till langsam introduktion av gluten
under samtidig amning minskade antalet celiakidiagnoser hos smabarn markant.

Kostprevention av allergi, astma,
eksem och celiaki

Epidemiologiska studier

Epidemiologiska studier studerar samtbamellan exponering och utfall och utgor

grunden for sammanstallningar och oversiktsartiklar. Epidemiologiska studier kan utftéras
experimentellt eller genom observation (40). Beroende pa hur de utfors anses de ha olika
grad av bevisning (styrka). Prospefktidubbelblinda randomiserade placebokontrollerade
interventionsstudier (DBRPT) ar experimentella studier dar den ena gruppen far aktivt
amne och den andra gruppen far placebo. Bade deltagarna och understkaren ar ovetande
om vem som far vad (= dubbelblind)essa studier har htgst bevisstyrka. Inom omraden
som kost och allergiutveckling &r det inte alltid etiskt réatt att genomféra DBRPT och inte
heller alltid mojligt (3). Ett sddant exempel &r amning, dar modern sjalv maste fa vélja om
hon ska amma och gitxés ocksa vet om hon ammar eller inte. Ett annat satt ar att géra
prospektiva kohortstudier (observationsstudier). Valdesignade prospektiva kohorter anses
ocksd ha relativt hog bevisgrad. | sddana-kumsh allergistudier félijer man barnen under
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en langre tid och eventuella allergiska symtom diagnostiseras. Dessa sammanstélls sedan
med exempelvis amningens langd eller tidpunkten for introduktion av fast foda.

Det finns faktorer som paverkar bade utfall och exponering (3). ¥ibtska
analyser av utfall och exponering gar det vanligtvis att justera for dessa faktorer
(confounders). Exempel pa saddana faktorer ar allergiheriditet (arftlighet), foraldrars
rokning och socialklass. Nar det galler omradet kost och allergiutvedidimgtt omvant
orsakssamband (reverse causality) paverka utfallet. En mamma som sjalv ar allergisk
tenderar att amma sitt barn langre och kanske &ven introducerar viss mat senare. Detta
paverkar utfallet och de slutsatser som kan dras av olika studier.

Varh dsh?2l soorgani sationen (WHO) | istar i si |
Prevention of Chronic Diseaseso fr-n 2003 ol
exponering Okar/minskar risken for ett utfall (41). De olika graderna av bevis ar éver
tygandebevis (1), troliga bevis (2), mdjliga bevis (3) och otillrackliga bevis (4). I-Livs
medel sverkets rapport O0Amning och tillva&anjni
det viktigt att ha i atanke att aven om det finns évertygande bevis for atiseexyione
ring minskar/ 6kar risken for ett utfall kan den 6kade/minskade risken vara saval stor som
liten.

Moderns kost under graviditet och amning

Det har framforts att tidiga atgarder nar det galler dieten kan paverka utvecklingen av
atopiskasjukdomar. Det finns daremot inte tillrackliga belagg for att manipulering av
kosten eller restriktioner i dieten till den gravida mamman férhindrar uppkomsten eller
senarelagger utvecklingen av allergier hos barnet (42). | manga lander, till exempel USA,
Storbritannien och Sverige, rekommenderades tidigare mamman i hdgriskfamiljer att
undvika jordnétter och eventuellt andra livsmedel under graviditet och amning. Syftet
skulle vara att forhindra uppkomsten av allergi hos barnet. Det visade sig att jdrdndtsa
lergi hos barn férdubblades fran 0,4 procent 1997 till 0,8 procent 2002 i USA (30). En
mojlig effekt av raden i Storbritannien var att jordnétsallergi 6kade till 1,8 procent hos
skolbarn (43). Rekommendationerna har omvarderats under senare ar och nelomer
menderar ingen organisation att modern ska undvika vissa livsmedel under graviditet och
amning for att forebygga allergi hos barnet (4, 13, 44).

Det finns ett stort antal studier av varierande kvalitet av moderns kost under
graviditet och amningvid en genomgang av litteraturen pavisades inga 6vertygande
bevis for preventiv effekt av en diet féor mamman under graviditet eller amning nar det
gallde utveckling av atopiska sjukdomar hos spadbarn och smabarn (45). En annan studie
(46) fann inga belagfjr prenatal sensibilisering av mammans diet. Hos médrar som at
jordnotter pavisades inte heller jordnotsspecifika-giikroppar i navelstrangsblod.

En stor studie (47) fann inga belagg for att risken for hégriskbarn att utveckla allergi
minskade om moda undvek vissa livsmedel (allergener) under graviditeten. Risken var
mojligen nagot lagre for att barnet skulle utveckla atopisk dermatit om mamman undvek
vissa livsmedel under amningen. Dock kan en diet som utesluter vissa livsmedel ha
negativ inverkan & bade mammans och barnets naringsintag (47).
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Amning och utveckling av astma,
eksem och allergi

De Overvagande goda effekterna av amning for barnet har dokumenterats val{se Livs
medel sverkets rapport oA malifona foriodralgeEi | | v&@nj ni
medierad allergi & omdiskuterad (3). Brostmjolk innehaller forutom naringsamnen aven
ett antal immunomodulerande @mnen, som till viss del kompenserar for det nagot out
vecklade immunforsvaret hos spadbarn (48). Aven lagaekdrationer av fodoamnes
allergener har detekterats i brostmjolk (49). Enligt en djurstudie verkar allergener i brost
mjolk snarare frAmja tolerans an oka risken for allergi (50). | denna studie visades det
ocksa att utvecklingen av tolerans var beroemde cyt oki nen TGFb i br°st
IgA i brostmjolk har foreslagits paverka toleransutvecklingen (7) (se ovan).

Nedan beskrivs exklusiv amning i relation till utveckling av eksem, astma och
allergi. | flera studier har endast symtom faststéllts ottham individerna aven ar
sensibiliserade, dvs har Igihtikroppar. Bade eksem och astma kan ha andra orsaker och
ar inte enbart symtom pa allergi. | detta underlag diskuteras inte amning i relation till
utveckling av o0wheeze &namAsnstdllehi givsinedelseetkets i on t i
rapport OAmning och tillv2anjningo. Moder smj?©
i relation till utveckling av allergi diskuteras utférligare nedan.

Amning och astma

Det finns troliga bevis for att amning minskésken att utveckla astma i tidig spadbarns

och smabarnsalder enligt en systematisk metaanalys (51). Det ar dock oklart om amning

minskar risken for astma i ett langre tidsperspektiv. Exklusiv amning i tre manader eller

langre minskade risken for ativetkla astma vid sju ars alder hos barn med allergisk

hereditet i en australiensisk studie. Daremot var sambandet motsatt vid hogre aldrar (52).

Modrar med allergi ammade dock langre, vilket kan ha paverkat utfallet. En tvarsnitts

studie visade att amninginskade risken for ickatopisk astma hos 82 aringar i

mindre valbargade lander (53). Daremot minskade inte amning risken for atopisk eller

icke-atopisk astma i valbargade lander. Katllalvisade att risken for astma var reduce

rad under de forsta atta aren hos barn som hade ammats exklusivt i minst fyra manader

jamfort med barn som hade ammats exklusivt en kortare period (54). Vid atta ars alder

var aven risken for sensibilisering mot f@ones och luftburna allergen, liksom for

astma i kombination med sensibilisering, reducerad hos de barn som ammats exklusivt

i fyra manader eller mer. For att undvika omvant orsakssamband utesléts dock de barn

som utvecklade symtom under pagaende amiiaga kan ha paverkat resultatet.
Sammanfattningsvis kan man konstatera att forskningsresultaten ar motstridiga vad

galler huruvida amning 6kar eller minskar risken for utveckling av astma i ett langre

tidsperspektiv. Bevisen for att amning minskar riskirinfektionsutlost astma under

smabarnsaren kan daremot klassas som troliga (grad 2 i bevisstyrka) (2).

Amning och eksem

En systematisk dversikt med en metaanalys av studier som varderade exklusiv amning
under de forsta manaderna och utveckling av atopisk dermatit fann lagre incidens hos
barn med arftlig benagenhet av atopi (55). Hos barn utan heriditet pavisades inte detta.
Kull et alvisade att exklusiv amning i mer an fyra manader minskade risken for atopisk
dermatit vid fyra ars alder (56). Daremot pavisades inte detta samband for eksem i kombi
nation med sensibilisering. Den s kallade GéNidien (German Infant Nutmdnter-
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vention study) visade att barn som ammades hade lagre risk att utveckla atopisk dermatit
jamfort med barn som fick modersmjolksersattning baserad pa komjolk (57). En dansk
studie visade att risken for eksem under de tva forsta@kade med okad duration av
exklusiv amning (58). Sammanfattningsvis ar det vetenskapliga underlaget aven nar det
galler eksem och amning motstridigt.

Amning och 6vriga allergiska sjukdomar

Forskningen visar ett oklart samband mellan amning och ochlditwg av allergi. Elliot

et alfann inte att amning i langre 4n sex manader minskade risken for allergisvéts

alder (59). En metaanalys som jamférde exklusiv amning i tre manader eller langre med
kortare tid av exklusiv amning pavisade ingen sigaift skillnad mellan grupperna nar

det géller utveckling av allergisk rhinit (60). En multidisciplinar éversikt drog slutsatsen
att amning skyddar mot atopi och att skyddet ar nagot starkare hos hogriskbarn (61). | en
interventionsstudie dar amning upp ¢itt ar framjades i interventionsgruppen pavisades
ingen minskad risk for allergi vid 6,5 ars alder (62).

Introduktion av fast féda och utveckling
av allergi och celiaki

Tidigare rekommenderade ett flertal organisationer i Europa, Amerika och Austialien
vissa allergena livsmedel inte skulle ges till hdgriskbarn under deras fogséa (13).
Senarelagd introduktion av vissa allergena livsmedel i kombination med att modern und
vek samma livsmedel innebar namligen lagre risk for utveckling av fodcéflergi

under de tva forsta aren enligt en studie (63). | studier som har publicerats under de
senaste aren har det inte pavisats att senarelagd introduktion av livsmedel minskar risken
for allergi(64 66). En tysk studie med fler an 600 barn som foljdes,b ars alder,

pavisade inte nagon skyddande effekt av sen introduktion av fast féda nar det gallde
vasningar, atopi eller eksem (64). Att senarlagga introduktion av fast féda efter sex
manader minskade inte risken for atopisk dermatit eller sensifilgsenligt en annan

stor studie av samma forfattare (65). Om introduktion av fast fdda senarelades till efter
fyra manaders alder minskade dock risken for atopisk dermatit. | en dversiktsartikel fran
2006 vagdes ovanstaende studie ihop med andra stoedeundersokte risken for att
utveckla allergi om fast foda introducerades fore fyra manaders alder (66). | ungefar
halften av studierna pavisades en nagot 6kad risk for utveckling av eksem om fast foda
gavs fore fyra manaders alder. Det har aven visaseaarelagd introduktion av fast foda
(fran manad sju eller senare) 6kade risken for eksem, atopisk dermatit, vasningar och
sensibilisering (67).

Pa senare tid har en del studier uppmarksammat att det majligen &r av nytta, snarare
an en risk, att spadbautsatts for flera olika livsmedel under det forsta levnadsaret.
Spadbarn som at fisk regelbundet under sitt forsta ar hade lagre risk att utveckla allergisk
sjukdom an de som undvek fisk under sitt forsta ar (68). En finsk studie visade att sen
arelagd mtroduktion av vissa livsmedel (exempelvis potatis, vete, fisk och agg) var asso
cierad med hogre risk for sensibilisering mot fodoamnesallergener vid fem ars alder (69).
Jordnotsallergi & mycket vanligare bland judiska barn i Storbritannien an i Israel.
Orsaken foreslas vara att jordnétter ges senare till barnen i Storbritannien (70).

Det har visats att langsam introduktion av sma mangder gluten under samtidig
amning minskade risken for utveckling av celiaki under de forsta tva aren (71). Aven hos
de ban som inte ammades nér gluten introducerades pavisades en nagot minskad risk for
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utveckling av celiaki om introduktionen av gluten skedde med sma mangder jamfort med
om den skedde med storre mangder (39).

Arftligheten spelar stor roll foom tolerans eller allergi utvecklas (se ovan). P&
senare tid har det ocks- spekulerats om det
ar éppet under en tidig period i livet (72). Nar fonstret ar 6ppet behoévs troligen en kombi
nation av olika stinali, till exempel kolonisering med tarmbakterier, exponering for aller
gener och immunomodulerande amnen i brostmjolk, for att tolerans ska utvecklas (72).
Det ar dock inte utrett nar detta fonster ar 6ppet. | dagslaget pagar ett antal studier for att
undersbka om intag av vissa fodoamnesallergen under en viss tidsperiod tidigt i livet
mi nskar risken f°r fodo2mnesallergi. Ett exe
(Learning Early About Peanut All ergy)o.

| dagslaget rekommenderar varken AAP (4) di8PGHAN (2) att senareldgga
introduktionen av allergena livsmedel. ESPGHAN rekommenderar att fast féda introdu
ceras tidigast vecka 17 och senast vecka 26. Raden fran bade ESPGHAN och Efsa for att
minska risken for celiaki, veteallergi och tygliabetesir att sddesslagen gradvis intro
duceras mellan fyra och sex manaders alder under samtidig amning. Efsa understryker
samtidigt att det i dagslaget inte gar att uttala sig om vilken alder som &r optimal for
introduktion av fast foda nar det galler att ska risken for utveckling av allergi (1).

En undersokning fran norska Helsedirektoratet visade att 45 procent av norska for
aldrar undvek att ge sina tolv manader gamla spadbarn vissa livsmedel, eftersom de var
oroliga for att barnen skulle reagera allskg (Spedkost 2068007, Helsedirektoratet).

De livsmedel som oftast undveks var nétter (35 procent), citrusfrukter (19 procent),
komjolk (19 procent) och &gg (16 procent). Det finns anledning att tro att motsvarande
galler aven i Sverige, sarskilt i faljer dar foraldrar eller syskon ar allergiska.

Modersmjolkserséattning
och utveckling av allergi

Proteiner fran komjolk (kasein och vassle) och soja ar de enda tillatna proteinkallorna

i modersmjolksersattningar (73). Barn som far modersmjolksersattnsegdobpa ko
mjolksprotein utsatts for hogre exponering av antigener fran komjdakkduasivt

ammade barn (74). Foér att minska allergeniciteten i modersmijélksersattning hydrolyseras
(s6nderdelas) proteinerna med exempelvis enzymer (49). Beroende paayragdrolys
betecknas dessa modersmjolksersattningar som delvis (partiellt) eller hdggradigt (exten
sivt) hydrolyserade (Tabell 1). Proteinerna ska vara nedbrutna till peptider, men det
framgar inte i Livsmedelsverkets foreskrifter om modersmjolkseisgtoch tillskotts

naring, LIVSFS 2008:2, eller om livsmedel for speciella medicinska andamal, LIVSFS
2000:15, hur stor del av proteinerna som ska vara nedbrutna for att ersattningen ska kallas
delvis hydrolyserad jamfort med hoggradigt hydrolyserad. IGxeal beskriver att indu

strin uppger att majoriteten av proteinerna (> 95 procent) i en héggradigt hydrolyserad
formula ar nedbrutna till peptider med en molmassa under 3 kDa (42). En delvis hydro
lyserad formula bestar generellt av proteiner med @massa runt 5 kDa alternativt

mellan 5 och 10 kDa (74). Molmassan hos de vanligaste allergena proteinerna i komjolk,
k as ei daktogmbulinpar 1825 kDa (75). De allergena epitoperna kan bara vara 12

till 14 aminosyror langa (molmassa2.kDa) (76).
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Halsopastaenden pa modersmjolkserséattningar

Enligt Livsmedelsverkets foreskrift LIVSFS 2008:2 ar det endast halsopastaendet
OMinskad risk f°or allergi mot mj°l-kproteiner
mjolksersattningar. Det d@ock flera kriterier som maste vara uppfyllda for att pastaendet
ska fa anvandas. Exempelvis ska mangden immunreaktivt protein, matt med allméant
erkanda metoder, vara mindre &n en procent av de kvaveinnehallande amnen som finns
i modersmijolksersattningeBessa produkter ar inte avsedda att konsumeras av barn med
redan utvecklad allergi mot de intakta proteinerna och detta maste tydligt anges i mark
ningen pa produkterna. Markningen behdvs dock inte om produkten tolereras av minst
90 procent av spadbarrech komjolksproteinallergi i dubbelblinda placebokontrollerade
studier. | USA tillats beteckningen hypoallergen pa hydrolyserade modersmjolksersatt
ningar nar de tolereras av minst 90 procent av spadbarn med komjolksproteinallergi (77).
Enstaka kansliga kojolksproteinallergiska spadbarn kan reagera pa hypoallergena
modersmjolksersattningar (78). Modersmijolksersattning som enbart ar baserad pa amino
syror ar den enda modersmijolkserséttning som inte anses utlésa allergiska reaktioner
(49). Sverige papekaaedan 1994 for Etkommissionen att beteckningen hypoallergen

ar vilseledande, eftersom felaktig anvandning kan orsaka allvarliga allerggdéener.

Hydrolyserade jamfort med icke-hydrolyserade

modersmjdlksersattningar
Ett flertal interventionsstudidrar jamfort risken for allergiutveckling hos spadbarn som
har fatt hydrolyserad modersmjolksersattning jamfort med spadbarn som har atit icke
hydrolyserad modersmjolksersattning. Olika hydrolyseringsgrad (delvis, hoggradigt) har
jamforts med de ickbydrdyserade modersmjélksersattningarna och har omfattat olika
risk- och aldersgrupper av barn.

Slutsatsen av en sammanvéagning av studierna ar att det finns ett svagt samband
for att hydrolyserade komjolksersattningar minskar risken for allergiutvecklingech k
mjolksproteinallergi hos hégriskbarn (79). Ytterligare stora och valdesignade studier
efters®ktes dock asvt uddeisesnad fs®ornf aptutba riec.e roaGlleNsl
allergiutvecklingen hos barn som féljts upp till sex ar (80). Under sina forsta fyr
manader fick dessa barn med allergisk hereditet en av fyra olika modersmjolksersatt
ningar som antingen var baserade pa komjolk, delvis hydrolyserad vassle, htggradigt
hydrolyserad vassle eller hdggradigt hydolyserat kasein. Risken att barnen utvecklade
atopiskt eksem under sina forsta sex ar var signifikant lagre i de tre grupper som fatt
hydrolyserad modersmjolksersattning jamfort med gruppen som fathyckelyserad
modersmjolkserséttning nar det i analysen togs hansyn till hur val studiepopelai#o
hade foljt protokollet. Ingen signifikant skillnad sags i astel@r hosnuvefrekvens
mellan de grupper som hade konsumerat hydrolyserad modersmjélksersattning jamfort
med ickehydrolyserad.

Att ge modersmijolksersattning baserad pa sojaproteireistéatl pa komjolk
minskar inte risken for utveckling av allergisk sjukdom eller eksem enligt en Coehrane
sammanstallning (81).

Rekommendationer i andra lander

For att minska risken for utveckling av atopiskt eksem rekommenderar AAP hydrolyserad
modersmjiksersattning framfor komjolksbaserad formula till hogriskbarn (4). En-euro
pisk expertgrupp, EuroPrevall, anser att det inte finns tillrAckligt underlag for att+ekom
mendera hydrolyserad framfor ickgdrolyserad modersmjolksersattning, utan att ytter
ligare studier behdvs (82). Ett flertal lander, exempelvis Tjeckien, Danmark, Australien
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och Tyskland, rekommenderar aven en specifik grad av hydrolys av proteinerna i den
modersmjolksersattning som kan ges till hdgriskbarn om barmeaiminas. Det ar dock
inte samma grad av hydrolys som rekommenderas i de olika landerna. Barnalergisek
tionen inom EAACI uttrycker att utvarderingen av hydrolyserade modersmjolksersétt
ningar och deras effekt pa allergiutveckling ska ske efter prodhkinte efter hydre
lyseringsgrad. Dettta eftersom proteinkallorna och hydrolyseringsgraden skiljer sig
mellan olika hydrolyserade modersmjolksersattningar (44).

onm

a2RSNaY2I f1aSNENGOYAY3

Tillskottsnaring
(6ver 6 manader)

6 manader)

a2 RSNE Y2 Delvis Hoggradigt I YAy 2ae@N Tilskottsnaring Héggradigt
ersattning (partiellt) (extensivt) baserad (extensivt)
hydrolyserad hydrolyserad hydrolyserad
Alternativt Hypoallergen Hypoallergen Hypoallergen Hypoallergen
namn som
industrin
anvander
Avseddér  { LINRO | NJ/ Spadbarn Vid redan Vid redan Spadbarnover6 Y2 Yel f ¢
(enligt 6 manader med okad utvecklad utvecklad manader LINB G SAYT
tillverkaren) risk for l2yeltlaiz2zyeltla allergiska
I £t SNA: allergi allergi spadbarn 6ver 6
utveckling manader.
(Spadbarn med
okad risk for
allergiutveckling)
Foreskrift LIVSFS 2008:2 LIVSFS 2008: LIVSFS 2000:15 LIVSFS 2000:15 LIVSFS 2008:2 LIVSFS 2000:15
Proteinkélla Komjolksprotein  Delvis Kaseinhydrolysat Endast Komjoélksprotein  Kaseinhydrolysa
(kasein, vassle)  hydrolyserad Vasslehydrolysat aminosyror (kasein, vassle)  Vasslehydrolysa

(Sojaproteinisolat) vassle,

Blandningar av

molekylvikt

Hydrolyserade
till peptider med

(Sojaproteinisolat)
Blandningar av

Hydrolyserade
till peptider med

ovanstaende. cirka 5kDa*.  en molekylvikt ovanstaende.

under 3 kDa*.

en molekylvikt
under 3 kDa*

Tabell 1. Modersmjolkserséttningar och tillskottsnaringar. *= referens (42).

Probiotika och allergiutveckling

Den sa kallade hygienhypotesen anvaidsitt forklara skillnader i allergifrekvens
mellan till exempel 6st och vast och stad och landsbygd. Ett flertal epidemiologiska
studier visar att barn som vaxer upp med aldre syskon inte lika ofta utvecklar allergi
(83). Att vaxa upp pa bondgard jamfaned i stadsmiljo verkar ocksa vara forknippat
med lagre risk for att utveckla allergi (84). En orsak skulle kunna vara att barn med aldre
syskon och i bondgardsmiljo utsatts for fler bakteriekomponenter (85). Bakteriekompo
nenter inducerar utvecklingen an viss typ av vita blodkroppar som balanserar ut
vecklingen av de Th2eller (86) som behdvs for produktionen av allergenspecifika IgE
antikroppar.

I manniskors magoch tarmkanal finns ett stort antal mikroorganismer. Dessa pa
verkar utvecklingen aimmunférsvaret (87). Magpch tarmkanalen hos ett foster ar
steril. Etableringen av mikroorganismer paborjas i samband med foérlossningen genom
kontakt med moderns normalflora och den omgivande miljon (88). De bakterier som forst
vaxer till &r aeroba bakter som konsumerar syre. Darefter sker tillvaxt av olika ana
eroba och fakultativt anaeroba bakterier, som bakteroider, bifidobakterier, klosicidier
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laktobaciller. Enligt vissa studier férekommer det skillnader i den tidigafloran
mellan barn som senare utvecklar allergi jamfért med dem som inte gor «31)(89

En popular teori ar att tillskott av vissa probiotiska bakterier skulle kunna balansera
tarmfloran och dven paverka mognaden av spadbarns immunforsvar, sitatiutdesck
lar all ergi. Probiotika (of°r liveto) defini
organi smer som, n&r de intas i tillr2ckliga
av olika arter inom slakteraactobacillus(L.) ochBifidobacterium(B.) ar de bakterier
som framst anvands som probiotika (92). De studier som hittills har utforts i syfte att
understka om tillskott av probiotiska bakterier under spadbarnsaren minskar risken for
allergiutveckling har ront stort intresse. Studierna &r diibda placebokontrollerade
interventionsstudier, men de flesta ar relativt sma. Olika bakteriestammar har anvants i de
olika studierna. Studierna skiljer sig aven delvis at i 6vrig studiedesign. En skillnad ar vid
vilken tidpunkt (gravididet, fodsel, ir@duktion av fast foda) interventionen har startats.
| tabell 2 beskrivs ett flertal av dessa studier. | majoriteten av dem har studiepopulationen
bestatt endast av barn med allergisk hereditet.

Sammanfattningsvis ar de studier som hittills har gjort&altteterogena i design
och resultat for att nagra slutsatser ska kunna dras om tidig probiotikaadministrering till
gravida mammor och deras spadbarn for att minska risken for utveckling av allergi.

_ Interventionsstudier som har studerat sambandet mefigrobiotika administrering och allergiutveckling. _

Kalliomaki etal  Kopp et al 2008 Taylor et al 2006  Abrahamsson et Kukkonen et al 2007 Wickens et al 200¢ West et al 2009

2001, 2007 al 2007 Kuitunen et al 2009
. k1 G SNX L.rhamnosu§€G L.rhamnosus L. acidophilus L. reuterb5730 L. rhamnosu§GL. B. animalisssp L. paracasefF19
stam/ar (LGG) GG [t twL ! ™ rhamnosud.C705B. lactisHNO19 eller
breveBb99 P L. rhamnosus
freudenrichiissp HNOO1
shermanii JS
Tidpunkt fér Modern fran Modern fran Till barnet ménad  Modern fr&n Modern frdn Modern fr&n Till barnet
LINE 6 A 2 (i graviditetsv. 36 graviditetsv. 34 n T c graviditetsv. 36 graviditetsv. 36 graviditetsv. 35 YAYFR n1
LX | ©S6 2 Tilmodernom  Till modern Till barnetmanad ¢ A f £ 6 I NJ/ ¢ Till barnet manad
administrering  barnet YAYIFR wm NTMH NTHN
ammandes barnet manad

annars till barnet n mc

YaytR nm

Antal barn 159 105 231 232 1223 512 179

Alder vid 2(83%), 4,7 &r 2 &r (90%) 1 &r (77%) 2 &r(81%) 2 an76%) 2 &r (93%) 13 mén (96%)

uppfélining (73%) 5 ar (73%)

(% som foljdes)

Utfall Vid 2 &r: 23% har Ej skillnad i Ej skillnad i Ej skillnad i Lagre risk for eksem Lagre risk for 11 %
S1aSYy mot S1aSYm S1&SYTNB]| eksemfrekvens. (ORO0,74)2 OK L eksem och IgE LINBOGA2G?
46% 4SyaAroAf associerateksem L 39 ml & &2 associerat eksem associerat eksem 22 %i
placebogruppefi  frekvens. forekom hos 26% i eksem féorekom  (OR 0,66)i (HR=0,51) hos de placebogruppen
Ingen skillnad LINEOA2(0GAT] hos8%i probiotikagruppen som fattL. hade ekserh.
sensibilisering. mot 14% i LINE 0 Argoll A vid 2 &r. rhamnosus Ingen skillnad i
Kumulativt 7 &r: placebogruppeh. 20 % i Ingen skillnad i HNOOZ1: L3I9onl aaz
Eksem 43 % i Aven sensibilisering placebogruppeh  allergifrekvens, Ingen skillnad eksem.
[ DD Y2i var vanligare i sensibilisering eller mellan de som fatt
placebogruppen. LINBOA20GA] eksem under forsta £ B. lactigamfort

gruppen. aren. med placebo.
{ dzo 3 NXzL: Kejsarsnittade barn
analys som fatt probiotika

hade lagre risk for
L3Iontk &a20)
an kejsarsnittade
barn som fatt
placebd.

Tabell 2. Sammanstalining av olika interventionsstudier (referend.(43) som har
undersokt probiotikarelation till allergiutveckling. *= p<0.05, **= p<0.01.
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Andra kostfaktorer i relation
till allergiutveckling

Ett flertal naringsamnen har foreslagits paverka allergiutveckling genom sin direkta eller
indirekta paverkan pa immunforsvat@02). De langa fleromattade3rfettsyrorna doke
sahexaensyra (DHA) och eikosapentaensyra (EPA) ar exempel pa sadana naringsamnen.
En svensk studie visade att ettaringar, vars modrar intog kapslar med dessa fettsyror un
der graviditet och amning, hatlgre risk att utveckla eksem och fododamnesallergi jam

fort med ettaringar, vars modrar erholl placebo (103). Daremot pavisades inget samband
mellan plasmanivaer av3 och né-fettsyror och utveckling av eksem eller sensibilise

ring vid fem ars alderen annan studie (104). Det &r svart att dra nagra slutsatser om
dessa fettsyror och deras paverkan pa allergiutveckling. Som tidigare har namnts har dock
tidig fiskkonsumtion satts i samband med l&agre risk for utveckling av allergisk sjukdom
(68).

Hogre ntag av vitamin D och antioxidanter har féreslagits minska risken for allergi
utveckling, men i dagslaget finns inte tillrackligt med data som tyder pa att hdgre intag av
dessa naringsdmnen minskar risken for utveckling av allergi (102).

Intag av prebiokia (oligosackarider), som anses gynna tillvéxten av specifika tarm
bakterier, har ocksa foreslagits paverka utvecklingen av allergi. | den hittills storsta
studien om probiotika och allergiutveckling ingick prebiotika tillsammans med probiotika
i de tillskott médrarna och spadbarnen erhéll. Aven om interventionsgruppen hade lagre
risk an placebogruppen att utveckla eksem vid tva ars alder kvarstod inte denna effekt vid
femarsuppfoljningen (989). Det gar i dagslaget inte att uttala sig om prebiotika ramsk
risken for utveckling av allergi (102).

Sammanfattning

Icke-toxisk o6verkanslighet mot livsmedel orsakas huvudsakligen avrgéierad allergi,
celiaki eller laktosintolerans. Laktosintolerans beror pa brist pa enzymet laktas i tunn
tarmen. En nedreglimg av laktasaktiviteten ar dock mycket ovanlig under smabarnsaren.
IgE-medierad allergi och celiaki orsakas av immunologiska rektioner, dar olika celler och
klasser av antikroppar ar involverade i respektive reaktion. Mjolk och &gg svarar for
majoritetenav de IgEmedierade allergiska reaktionerna mot livsmedel hos smabarn.
Studier visar att fler tror att de ar allergiska mot livsmedel &n vad som visas vid-diagno
stik och foraldrar oroar sig for att introduktion av vissa livsmedel kan orsaka allergi. Bad
IgE-medierad allergi och celiaki ar multifaktoriella sjukdomar dar arftlighet ar en stor
riskfaktor for utveckling av respektive sjukdom. Livsstilsfaktorer spelar ocksa roll for
utvecklingen av saval Igkhedierad allergi som celiaki.

Det finns manga te@r om hur IgEmedierad allergi skulle kunna forebyggas.
| dagslaget visar dock forskningen att det &r oklart om det gar att férebyggaedjerad
allergi. Dietrestriktioner hos mamman under graviditet och amning minskar inte risken
for att barnet ska ueckla Igemedierad allergi. Huruvida exklusiv amning minskar
risken for utveckling av Igknedierad allergi ar oklart. Eftersom olika studier visar
motstridiga resultat gar det inte att uttala sig om huruvida exklusiv amning i tre manader
eller [angre minsér risken for allergi och sensibilisering hos barn, ungdomar eller vuxna.
De teorier man tidigare har haft om att senareldgga introduktionen av vissa livsmedel for
att férebygga Igemedierad allergi har inte lett till ndgon minskning av forekomsten av
livsmedelsallergi. Det spekuleras om man snarare borde gora tvartom. Det skulle innebara
att man introducerar livsmedel under en viss tidsperiod for att tolerans mot livsdéedlet
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skulle utvecklas. Det ar dock endast for celiaki, aislogi skiljer sig fran IgEmedierad
allergi, som det har visats att introduktion av sma mangder gluten under samtidig amning
minskar risken for celiaki under de forsta tva aren.

ESPGHAN rekommenderar att fast foda introduceras tidigast vecka ke oast
vecka 26. Efsa och ESPGHAN rekommenderar att sadesslag gradvis bor introduceras
mellan fyra och sex manaders alder under samtidig amning, for att minska risken for
celiaki, veteallergi och typ-tliabetes. Inga organisationer rekommenderar i dadgsdétge
senarelagga introduktionen av vissa livsmedel for att minska risken for allergiutveckling.

Det finns endast svaga bevis for att hydrolyserad modersmjolksersattning (baserad
pa delvis eller hoggradigt hydrolyserat komjolksprotein) till viss del minsgken for
eksem och komijolksproteinallergi jamfort med idkedrolyserad. Dock gar detta uttal
ande endast att gora for barn med allergisk arftlighet. Det &r namligen generellt-inte stu
derat huruvida hydrolyserad modersmjélksersattning minskar rigkémjolkspre
teinallergi jAmfort med ickéydrolyserad modersmjélkserséttning hos barn som utan
allergisk arftlighet.

Det finns inte tillrackligt med underlag for att rekommendera probiotika, prebiotika,
n-3-fettsyror eller olika vitaminer for att méka risken for utveckling av Igkhedierad
allergi.
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Bekampningsmedel

av Anneli Widenfalk och Stina Wallin, Risichnyttovarderingsavdelningen

Detta underladpar tagits fram genom att sammanstélla information om den gemensam
ma lagstiftningen rérande bekampningsmedel i EU och genom sdkning av vetenskapliga
artiklar och rapporter via soktjansterna PubMed, ScienceDirect, Google Scholar och
Google. | de fall debar gatt har uppgifter om svenska forhallanden tagits fraen,

i brist pa data har jamférelser gjorts med andra lander, framst inom EU.

Godkannande av bekampningsmedel
Bekadmpningsmedel &r en kemisk eller biologisk produkt som ar avsedd att férebygga
eller motverka att djur, vaxter eller mikroorganismer fororsakar skada eller olagenhet for
manniskors hélsa eller skada pa egendom. Dessa produkter innehaller en eller flera biolo
giskt aktiva substanser och olika tillsatsmedel, t.ex. emulgeringsmestehdémedel,
vidhaftningsmedel och aktiveringsmedel. Eftersom de aktiva substanserna ar utvecklade
for att paverka biologiska system ar det oundvikligt att de aven kan ge effekter, ofarliga
eller skadliga, pa organismer som inte ar mal for bekampningegruRd av detta maste
ett bekampningsmedel vara godkant for att fa saljas och anvandas. | Sverige ar det Kemi
kalieinspektionen som beslutar om godkéannande av bekdmpningsmedel.
Bekdmpningsmedel indelas i vaxtskyddsmedel och biocidprodukter. Vaxtskyddsme
del anvands i huvudsak for att skydda vaxter och vaxtprodukter inom jordbruk, skogsbruk
och tradgardsbruk, mot t.ex. skadedjur, svampangrepp eller konkurrerande véaxter. Bio
cidprodukter anvands i en mangd 6vriga sammanhang for att motverka skadliga-organi
mer, t.ex. i form av traskyddsmedel, desinfektionsmedel, myggmedel, rattbekampnings
medel och batbottenfarger. | detta underlag ar det framfor allt vaxtskyddsmedel-som av
ses nar termen bekampningsmedel namns.
De aktiva substanser som ingdr i bekampgaimedel har under de senaste drygt tio
aren utvarderats gemensamt inom EU i ett granskningsprogram enligt gemensamma rikt
linjer i direktiv 91/414/EEG (1). Man har beddémt om substanserna kan uppfylla kraven
i direktivet, bade for manniskors hélsa ochrfiljon, for att fa anvandas i bekampnings
medel. Vid den toxikologiska utvarderingen faststalls &ven acceptabelt dagligt intag
(ADI) for kroniska effekter och, for de substanser som har relevanta akuta effekter, &ven
en akut referensdos (ARfD), vilka sedanvands vid riskvarderingen foér konsumenter.
En svaghet med dessa toxikologiska referensvarden ar att det idag saknas gemensamma
riktlinjer for bedomning av relevanta effektnivaer for endokrinstérande egenskaper (dvs.
paverkan pa de hormonella systemd»g aktiva substanser som vid anvandning varken
anses ha skadliga effekter pa manniskors eller djurs halsa eller oacceptabel inverkan pa
miljon har inkluderats pa en sa kallad positivlista, bilaga 1 (1). Nar en aktiv substans finns
pa positivlistan kan fiétag ansoka om godkannande av bekampningsmedelsprodukter
som innehaller det verksamma amnet i medlemsstaterna. Under vissa forutsattningar kan
dock tillfalliga produktgodkannanden tillatas, aven for vaxtskyddsmedel som innehaller
ett annu inte godkant esamt amne. | dagslaget (mars 2010) finns 348 aktiva substanser
pa listan i bilaga 1, varav nagra ar mikroorganismer och vaxtextrakt. &xtskydds
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medelsférordning (2), som ska erséatta direktiv 91/414/EEG, tradde i kraft i december
2009 och ska borja tillampas fran den 14 juni 2011. Den innebér bland annat inférande
av vissa stupstockskriterier for &mnen som ar carcinogena, mutagena, reprotoxiska, hor
monstorande (endocrine disruptor) och bioackumulerande. Den stéller ocksa strangare
krav pa att farliga &mnen ska ersattas med mindre farliga.

For att fa ett bekampningsmedel godkant i Sverige maste det féretag som ansoker
om godkannande skicka in dokumentation som rér anvandningen till Kemikalieinspek
tionen. Dokumentationen ska omgatiland annat vilka grodor som ska behandlas och pa
vilket satt- dos, antal behandlingar, PHI (pre harvest interval) etc. Dessutom studier eller
rapporter inga som ror den aktiva substansens och produktens toxicitet och halsoeffekter,
effektivitet, omvanting, spridning och férdelning i miljon, miljoeffekter och resthalter
i grodor. | riskvarderingen vid en svensk ansokan om godkannande av anvandning av
bekampningsmedel beddmer Livsmedelsverket framst forekomsten av eventuella be
kampningsmedelsrester okbr dessa forhaller sig till faststallda gemensammayEns
vardena i olika grédor. Man bedémer aven om det finns eventuella risker fér konsumen
ter.

Faststallande av gransvarden

Rester av bekdmpningsmedel kan forekomma i livsmedelsprodukter, &ven om god jord
brukssed 0Good Agricultural Practicedo (GAP)
gransvarde, eller MRL (Maximum Residue Level), definieras som den Ovre lagliga grén
senfor halten av bekampningsmedelsrester i eller pa livsmedel eller foder. Gransvarden
faststélls av tre huvudskafor att sékerstéalla konsumentsakerheten, att bekampnirgsme

del anvands i enlighet med GAP och for att forebygga handelshinder. Grans\érdet at
speglar den minsta mangd bekampningsmedel som kravs for att uppna énskad skyddande
effekt, nar medlet anvands pa sadant satt att kvarvarande resthalter ar sa laga sem ar prak
tiskt mojligt och &r toxikologiskt acceptabla. Gransvardet faststalls &divemedel, dvs.

farska eller frusna produkter utan bearbetning, och i manga fall inkluderande icke &tliga
delar, som skal. Innan ett gransvarde faststélls maste en riskvardering genomforas for att
visa att gransvardet ar sakert for konsumenter. Graravaich dock inte tolkas som den
toxikologiskt sakra gransen for ett bekampningsmedel. | de flesta fall &r gransvardena
satta val under de toxikologiskt acceptabla halterna. En gréda med resthalter vid eller
under gransvardet kan alltsd anses som sak&ofi@umenten. Om resthalter & andra

sidan aterfinns Gver ett MRL innebar det inte nédvandigtvis nagon risk for konsumenter.

| det senare fallet maste exponeringen och de toxikologiska referensvardena for den aktu
ella substansen jamforas for att man skankuavgora om nagon risk for konsumenter
foreligger(3).

Sedan den 1 september 2008 ar gransvardena for bekampningsmedelsrester i eller pa
livsmedel fullstandigt harmoniserade inom EU genom férordning (EG) 396/2005 (4). Det
innebar att samma gransvarde gk#a for en viss substans i en groda, oavsett var den &ar
odlad. Férordningen omfattar bekampningsmedel som anvands eller tidigare har anvants
i jordbruket inom eller utanfor EU (ungefar 1 100) och listar gransvarden forsidssa
stanser i Over 30@rdbruksprodukter (5). Om ett bekAmpningsmedel inte namns specifikt
galler ett generellt varde pa 0,01 mg/kg. Enligt de nya reglerna for att faststalla gransvar
den ska hansyn tas till sékerheten for alla konsumentgrupper, inklusive spadbarn, barn
och veetarianer. Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (Efsa) ar, tillsammans
med medlemsstaterna, ansvarig for riskvarderingen som baseras pa den aktiva substan
sens egenskaper, t.ex. toxiska effekter, den maximala halt som forvantas i livsmedel och
pa europeiska konsumenters olika dieter. For mat som ar avsedd fér spadbanolunder
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manaders alder) och smabarr3(&r) har sarskilda gransvarden faststallts inom EU (6, 7).
Resthalterna far har generellt inte dverskrida 0,01 mg/kg/issa aktiva substanser har
specifika gransvarden som &r annu lagre. Inom EU finns ocksa ett gransvarde for rester av
bekampningsmedel i dricksvatten p& hogst 0,1 mikrogram per liter for ett enskilt amne

och hdgst 0,5 mikrogram per liter om flera subséariorekommer samtidi¢B).

Faroidentifiering

Bekampningsmedel anvands inom jordbruk och tradgardsodling for att bekampa eller
kontrollera t.ex. ogras, insekter och svampar. Rester kan férekomma i alla livsmedel som
under odling, lagring eller transpdrar behandlats med bekdmpningsmedel. Behandling

av grédor som anvands som djurfoder kan innebara att rester av bekampningsmedel fore
kommer aven i animalieprodukter. Vissa bekampningsmedel anvands tidigt under odling
en eller bryts ner sa snabbt attmizara i undantagsfall kan hitta rester av dem i grodan
efter skord. Andra substanser anvands nara eller efter skord och rester kan darfor finnas
kvar i livsmedlen nar de konsumeras. Rester av bekdmpningsmedel kan aven patraffas

i yt- och grundvatten.

Alla kemiska bekampningsmedel har ndgon form av toxisk effekt for en annan le
vande organism. Aven icke malorganismer riskerar att paverkas av bekampningsmedel,
eftersom de kan ha fysiologiska och eller biologiska system som liknar malorganismens.

Insekticide ar ofta neurotoxiska och paverkar framfor allt nervsystemet hos-malor
ganismen. Vissa ar dock utformade for att t.ex. stora cellens energiproduktion eller insek
ternas kitinproduktion, vilket leder till att insektslarverna inte kan utvecklas till vuxna
insekter. Bland herbiciderna férekommer flera olika verkningsmekanismer och substan
serna inom gruppen kan klassificeras pa flera olika satt. Atskilliga verkar genom att
hamma fotosyntesen, vilket gor skadliga effekter pa manniskor och andra daggdjur min
re troliga. Men aven andra verkningsmekanismer férekommer och vissa herbicider kan
orsaka en rad olika akuta och kroniska effekter. Fungicider har manga olika verknings
mekanismer, som ofta ar riktade mot basala funktioner i svamparna. P& grunsieav sin
kan mot vitala funktioner hos cellerna kan vissa fungicider ge upphov till allvarliga effek
ter &ven hos manniska (9).

Exponeringsuppskattning

Inom EU finns bade nationella och Bddordinerade kontrollprogram for att analysera
resthalter av bekamprgsmedel i t.ex. frukt, grénsaker och spannmal och kontrollera
efterlevnaden av gransvarden. De senaste rapporterna ar baserade pa data fran 2006 (5)
och 2007 (3). Under 2007 analyserades i EU inom de nationella o&lo&Udinerade
kontrollprogrammen tota74 305 prover fran cirka 350 olika livsmedel for forekomst av
cirka 870 olika bekampningsmedel (inklusive metaboliter). Sammanlagt aterfanns matba
ra resthalter av 354 olika bek&dmpningsmedel i frukt och gronsaker, medan man i spann
mal kunde identifiea 72 olika bekampningsmedel (3).

I kontrollprogrammet 2006 ingick sammanlagt 8 livsmedel, varav apelsinjuice, ba
nan, druvor, paprika, artor och vete ar vanliga i barns kost i Sverige (10). Resultaten visa
de att resthalterna i vindruvor lag vid ellerder gransvardet i 68 % av proverna, medan
halter 6ver gransvardet uppmaéttes i 3,2 % av proverna. | 6vriga prover uppmattes inga
kvantifierbara rester. Aven i banan och paprika uppméttes resthalter vid eller under
gransvardet i 55 respektive 42 % av proneoch gransvarden overskreds i 1,4 respektive
3,5 % av proverna. Apelsinjuice hade lagst andel prover med kvantifierbara resthalter
(10 %) och bara i 1 av 684 prover (0,1 %) aterfanns resthalter 6ver gransvardet (11).

32



Aven i detEU-koordinerade kontrollprogrammet 2007 ingick ett antal livsmedel som ar
intressanta ur barnkonsumtionsperspektiv, ndmligen havre, applen, persikor/nektariner,
jordgubbar och tomater. Applen och jordgubbar var de grédor som oftast hade kvantifier
bara rethalter- 61 respektive 66 % av proverna lag vid eller under gransvardet och 2,7
respektive 2,9 % overskred gransvardet. For persikor var andelen prover som innehdll
kvantifierbara resthalter vid eller under gransvardet lagre (47 %), men andelen som
overkred gransvardet var hogre (3,4 %). Cirka 31 % av tomatproverna hade resthalter
vid eller under gransvardet och andelen prover dar gransvardet dverskreds var 0,9 % (3).

Resthaltsdata indikerade att gransvardena oftare 6verskrids i prover importerade fran
tredje land (6,8 %) an i produkter fran EU (2,3 %) (3). Av de prover som togs fran frukt
och gronsaker odlade i Sverige 2007 hade bara 0,5 % resthalter dver gransvérdet (12).

Resultaten av analyserna 2006 av mat for spadbarn och smabarn visade att inga
kvartifierbara resthalter hittades i 96 % av proverna. | 3,4 % av proverna var halterna
under eller vid gransvardet (0,01 mg/kg eller lagre) och i bara 3 av 1 395 prover (0,2 %)
overskred halterna gransvardet (11). For prover tagna 2007 tkade andelen av 6ver
skridanden till 0,6 %, medan 99,4 % av proverna rapporterades ha halter vid eller under
MRL (3).

Det bor noteras att gransvardena har harmoniserats och i manga fall &ndrats sedan
2006/2007 och att man darfor skulle kunna komma fram till ett annat resuji@nde
efterlevnaden av gransvarden idag med samma resthaltsunderlag. Gransvardena fér mo
dersmjolksersattning och barnmat har dock inte andrats.

Barns exponering for bekampningsmedel skiljer sig fran vuxnas pa flera satt, exv.
ser konsumtionsmonstreti@orlunda ut. Barn ater mer mat per kg kroppsvikt &n vuxna
och kan darfor fa hogre exponering per kg kroppsvikt. Barn ater ocksa farre enskilda
livsmedel an vuxna, vilket gor att de kan konsumera betydligt mer av vissa livsmedel
eller typer av livsmedel &skilt bearbetade varor, an vuxna (13). En nyligen genomford
studie i Tyskland visade att exponeringen av barn for organiska fosforféreningar (OP
substanser) paverkades av alder, konsumtion av farsk frukt och fruktjuice, om barnet
bodde i stadsmiljo sanalv sasong (14). For pyretroider visades i samma studie att barns
exponering paverkades av alder, plats for provtagning, konsumtion av kokta gronsaker
och anvandning av biocider inomhus. | en 6versiktsartikel konstateras att kosten verkar
vara den mest bgdelsefulla faktorn for exponering av organiska fosforféreningar och
pyretroider hos barn (15). Detta antagande baseras bl.a. pa en studie med amerikanska
barn, dar man noterade att barn som huvudsakligen at ekologisk mat hade signifikant
lagre exponerindpr organiska fosforfoéreningar &n barn med en kost som huvudsakligen
bestod av konventionellt odlad mat (16).

Kan man minska exponeringen genom att skolja/skala?

Manga forsoker sjalva minska exponeringen for bekampningsmedelsrester genom att
skdlja ellerskala frukt och gront innan konsumtion. Hur stor paverkan det har kan vara
svart att uttala sig om, eftersom resultaten ofta varierar. Vid undersokning av effekterna
av skoljning pa resthalterna har vissa studier inte kunnat visa nagon signifikant ngnskni
av resthalterna (122). | flera andra studier tycks skoljning/tvatt av grodan till viss del
kunna minska halterna av vissa bekdmpningsmedel §173-27).

Resultaten av studierna pa effekten av skoljning/tvattning ar alltsd inte entydiga, utan
kanofta verka motsagelsefulla. Till viss del kan detta forklaras av antalet faktorer som
kan paverka den eventuella minskningen av bekampningsmedel, dessa inkluderar bland
annat:

1 grédans specifika uppbyggnad och egenskape2@®@2,
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1 hur behadlingen har genomforts, t.ex. vilken del av grédan som har behandlats
(22,23)

1 var pa grodan bekampningsmedlet finns. Resterna maste finnas pa ytan for att kunna
tvattas bor(28)

1 vattenlosligheten hos bekdmpningsmedlet. Polara &mnen tvattas oftablattaie
opolara substanser (26, 28, 29). Detta motsags dock av resultatet fran flera studier,
dar man inte har sett sddana samband1@)7,

1 om amnet ar systemiskt eller inte. Vissa aktiva substanser har s.k. systemisk verkan,
vilket innebar att de efter handling tas upp och sprids i vaxten. Méjligheten att
reducera halterna av bekdmpningsmedel genom skdljning torde darfér vara mindre
for dessa substanser an for sddana som stannar pa ytan efter behandiizyg (19,

1 hur tvatten/skdljningen genomfdrs. Tvatarmt vatten kan vara mer effektivt an
tvatt i kallt vatten och effekten kan i vissa fall ytterligare férhdjas av att man -anvan
der en detergent (226, 29)

1 aldern pa bekampningsmedelsresterna. Det finns uppgifter som tyder pa att andelen
bekdmpningsmedsom kan avlagsnas med hjalp av tvattning minskar med tiden
(22-23,27-29)

Ett mer effektivt satt att minska halterna av bekdmpningsmedel ar att ta bort skalet. | vis
sa fall kan det medféra att nastan alla bekdmpningsmedelsrester elimineras. D@&med int
sagt att sa alltid ar fallet (20, 22, 25, 27, 29).

Farokaraktarisering
Eftersom bekampningsmedel &r en heterogen grupp med avseende pa verkningsmekanism
kan effekterna av exponering vara mycket varierande. Beroende pa dos kan-vissa be
kdmpningsmedelrsaka en rad skadliga effekter inklusive stdrningar av det endokrina
systemet och immunsystemet, cancer, akuta och kroniska skador pa nervsystemet, skador
pa lungor, liksom storningar i utveckling och reproduktion (13320

Mojligheten att barn skulle vara mer kansliga an vuxna for kemiska substanser, in
klusive bekampningsmedel, har under senare tid statt i fokus. Barn skiljer sig fran vuxna
nar det galler exempelvis saval andninggsh hjartfrekvens som metabolism (35) sBe
utom sker omfattande anatomiska, biokemiska och fysiologiska férandringar under spad
barnstiden, barndomen och ungdomsaren. Dessa mognadsforandringar kan pa ett bety
dande vis paverka absorption, distribution, metabolism och utsondring av ken{&aJier
Daremot kan det vara svart att forutsaga konsekvenserna av detta, eftersom funktionella
omogenheter bade kan forstarka eller motverka varandra. Det kan dock finnas vissa peri
oder i utvecklingen, sarskilt relaterade till utveckling och mognad anotgex. hjarnan
och det endokrina systemet (37), nér barn &r mer kansliga an vuxna for toxiska &mnen.
Skadorna kan dessutom bli bestaende, medan en lika stor dos endast behover ge marginell
paverkan pa den vuxna individen. Vidare finns data som indikéiratdersrelaterade
skillnader i kénslighet kan vara dosberoende (38). De stérsta skillnaderna i kanslighet,
jamfort med vuxna, kan forvantas hos nyfodda (36). Den metabola kapaciteten hos ny
fodda mognar dock snabbt och nar nastan full kapacitet &id dlder. Data indikerar att
barn upp till 6 manader ofta, men inte alltid, & mer kansliga an vuxna. Barn 6ver 6 ma
nader kan vara mer kansliga an vuxna for kemisk toxicitet, men behdéver inte vara det.
| vissa fall ar de mindre kansliga (39).

Sammantageycks aldersberoende kanslighet paverkas av substans, observerad
effekt, dos, langd pa exponeringen och under vilken period av utvecklingen exponeringen
sker (36, 39). Spadbarn och barn kan i vissa fall vara mer kansliga an vuxna beroende pa
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sarbarheten hos organ som utvecklas kombinerat med begransad formaga att enzymatiskt
avgifta dessa substanser (34). | andra fall kan de dock vara mindre k&nsliga an vuxna (36,
39).

Riskkaraktarisering
Rester av bekampningsmedel karrféiteas i bade vegetabilier och animalieprodukter.
Sedan 2008 ar alla gransvarden for bekampningsmedelsrester i eller pa livsmedel full
standigt harmoniserade inom EU genom en forordning (4) och granskas for att sékerstélla
hog konsumentskyddsniva. Iféral ni ngen st -=r bl . a. att o0Genom
stalls harmoniserade gemenskapsbestdammelser om gransvarden fér bekampningsmedels
rester i eller pa livsmedel och foder av vegetabiliskt och animaliskt ursprung i enlighet
med de allm&nna principern&rordning (EG) nr 178/2002 synnerhebehovet av att
s2kerst2lla en h°g konsumentskyddsniv=-0.
En frdga som ofta stélls ar dock om gransvardena aven tar hansyn till de speciella
risker som kan finnas for barn. Barn ar inte nédvandigtvis mer kénsligaxaa 0r ke
miska substanser, men eftersom barn fortfarande utvecklas kan effekterna bli allvarliga,
t.ex. om exponeringen &ger rum vid vissa per
dows of wvulnerabilityo ( 36mansusatsenatt@ikhe rapport
terna i diet, och darmed exponeringen for bekdmpningsmedel via mat, var den stérsta
skillnaden i halsorisker orsakade av bekampningsmedel mellan vuxna och barn: Skillna
den i exponering var generellt sett en viktigare kallalififerenser i risk an aldersrelate
rade skillnader i toxikologisk kanslighet (13), men sa lange exponeringsnivan ligger un
der den som behdvs for att resultera i toxiska effekter ar barn inte utsatta fér nagon storre
risk an andra (39). Enligt gransdésforordningen (4) ska sarskild hansyn tas till barn nar
man faststédller gransvarden:Gr @2 nsva2r dena f°r bek2@mpningsmed:¢
pa den lagsta niva som med beaktande av god jordbrukspraxis kan uppnas for varje en
skilt bekdmpningsmedel fétt skydda kansliga grupper, till exempel barn tagte6 .
Dessutom galler sarskilda gransvarden for barnmat for spadbarn och smabarn. Resthalter
na far i dessa produkter inte 6verskrida 0,01 mg/kg, oavsett vilken aktiv substans eller
groda/produkt detdr sig om. For nagra utpekade substanser galler dessutom annu lagre
gransvarden och andra far 6verhuvudtaget inte ha anvants i ravaruproduktiaien (6,
Spadbarns exponering for bekampningsmedel begrénsas darmed ytterligare.
| rapporterna for de arligaoktrollprogrammen inom EU uppskattas de kroniska och
akuta riskerna for konsumenter baserat pa de livsmedel som ingar i det koordinerade pro
grammet. Den kroniska exponeringen baserades pa det teoretiskt maximala dagliga inta
get (TMDI) for de 27 dietesom ingar i Efsa:s modell PRIMo tillsammans med de rest
haltsdata som hade genererats i programmet. | dessa 27 dieter ingar konsumtionsdata for
spadbarn och/eller barn fran fyra medlemsstater (Belgien, Tyskland, Nederlanderna och
Storbritannien). Enligtapporterna fran programmen 2006 (11) och 2007 (3) visade resul
taten att den kroniska exponeringen for resthalter av bekdmpningsmedel fran de livsmedel
som ingick i respektive program, inte boér ge upphov till nagon halsorisk, varken for vux
na eller barnAr 2007 kunde en potentiell halsorisk inte uteslutas for diazinon, men sedan
dess har gransvardet for denna aktiva substans sénkts och anvandning &r inte langre tilla
ten inom EU.
Beréakningarna av den akuta risken vid exponering for resthaltezl@mpningsme
del , baseras p- konsumtionsdata f°r -konsumen
del kombinerat med de hdgsta resthalterna som uppmatts i detta livsmedel. Med hjélp av
s.k. variationsfaktorer tar man &ven hansyn till att resthaltemaara ojamnt férdelade,
och eventuellt &nnu hogre an den uppmatta halten. Baserat pa resultat fran 2006 ars EU
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koordinerade kontrollprogram identifierades en potentiell risk fér barn att dverskrida
ARTD i 23 kombinationer av livsmedektiv substans. FOr de substanser dar den petenti
ella risken var storst, upp mot 1000 % av ARfD, ar antingen anvandning inom EU inte
langre tillaten, eller sa har gransvardena sankts (11). Baserat pa resultat fran 2007 ars
kontrollprogram identifieradesn potentiell risk fér barn fér 52 kombinationer av aktiv
substans/groda. Det bor noteras att for 51 av de 52 kombinationer av aktiv sub
stans/groda, dar en teoretisk konsumentrisk inte kunde uteslutas, ansag Efsa, att den po
tentiella identifierade rken var en exceptionell eller valdigt sallsynt handelse. Det var
endast i ett fall, kombinationen oxamyl/tomat, som ARfD tverskreds i fler &n 1 % av de
analyserade proverna. For manga av kombinationerna av aktiv substans/groda, dar poten
tiell risk for konsumenten inte kunde uteslutas, har riskhanteringsatgarder, som {illbaka
dragna godkannanden och sénkta gransvarden genomforts (3).

| en italiensk studie analyserades resthalter av bekampningsmedel i fardiga maltider
bestdende av forratt, gronsakstilloefrdn huvudratten, frukt, bréd och vin. Det berakna
de intaget jAmfordes med acceptabelt dagligt intag (ADI) (40). Resultatet visade att av 50
kompletta mal inneholl 39 bekampningsmedelsrester med ett medelantal pa 2,4 aktiva
substanser i varje mal octt emaximiantal pa 10 olika aktiva substanser. For barn och
tonaringar kom runt 91 % av intaget av rester fran frukten, 3,6 % fran forratten, 3,2 %
fran brodet och 2,4 % fran gronsakstillbehoéret. Med antagandet att tva mal konsumeras
per dag berdknades ditgliga intaget av bekdmpningsmedelsrester i relation till normal
kroppsvikt (60 kg for vuxen, 40 kg for tonaringar och 20 kg for barn) och jamférdes med
ADI-varden som faststéllts inom EU. Det genomsnittliga dagliga intaget av bekamp
ningsmedel for barhférhallande till ADI var 9,8 % (median 1,2 %) medan det maximala
intaget var 220 % av ADI. | de tre fall nar ADI for aktiva substanser 6verskreds for barn
kom intaget fran apple, persika och vindruvor.

Intaget av bekampningsmedel genom konsumtion av $tukierades i den kvinnliga
populationen i Spanien (41). Rester av minst en aktiv substans aterfanns i 87 % av pro
verna fran applen och 16 % av proverna fran apelsinjuice, men alla halter lag under EU
gransvardena. Det uppskattade dagliga intaget {&3itimated daily intake) berédknades
och jamfoérdes med ADI for alla detekterade aktiva substanser. Det hogsta intaget i forhal
lande till ADI observerades i prepubertala flickor1® ar), men intaget Iag a&nda under
det acceptabla dagliga intaget for siigmat substanser (<-13% avADI).

Kombinationseffekter

For tillfallet sker riskvarderingen av resthalter av bekdmpningsmedel substans-fér sub
stans. Om den potentiella exponeringen for konsumenter ar lagre an det relevanta toxiko
logiska referensvardéARfD och ADI) anses anvandningen av den aktiva substansen
vara acceptabel. Ett problem, som ocksa har uppméarksammats i media och av allméanhe
ten, ar att vi séllan exponeras for bekdmpningsmedel ett och ett, utan snarare for flera
olika substanser samiif. Dels kan vi exponeras for bekampningsmedel fran olika kal

lor, som mat, dricksvatten, i hushallen etc., dels kan maten vi ater innehalla flera olika
substanser.

Resultat fran kontrollen av resthalter av bekampningsmedel inom EU 2007 visade
att, i cika 26 % av proverna fran frukt, gronsaker och spannmal, tva eller flera aktiva
substanser hittades i samma prov (3). Det var vanligast med rester av tva olika substanser,
men mer &n 8 substanser hittades i 1 % av proverna och sa manga som 22 olika substan
ser pavisades i ett prov fran paron. Olika grodor kan ocksa innehalla rester av olika sub
stanser, sa att man fran en maltid exponeras for flera olika substanser. Baserat pa flera
studier som hittills har gjorts och tillgangliga data verkar inte riskéam érsammanlagd
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exponering for resthalter av bekampningsmedel med olika verkningsmekanism vara
markbart storre an risken fran den enskilda aktiva substansen, nar exponeringen ar under
respektive ADI eller ARfD (42). | dessa fall verlden totala risken bestammas av den
substans som utgér den stdrsta risken. Det har darfér inte ansetts nédvandigt att bedéma
den kombinerade exponeringen for substanser med olika verkningsmekanism oeh malor
gan, nar exponeringen sker via resthalter i mat.

En s.k. kumulativ riskbedémning ar resurskravande och komplicerad. Det finns for
narvarande ingen internationellt vedertagen metod for att vardera risker fran kombinerad
exponering for resthalter av bekampningsmedel, men ett antal internationella &ktivitet
pagar inom omradet. Ett angreppssatt ar att gruppera substanser i kumulativa riskbedém
ningsgrupper (Cumulative Assessment Groups, CAG) baserat pa liknande verkaingsme
kanismer. De grupper av substanser som har studerats med avseende pa kumuaativ risk
organiska fosforféreningar, kloroacetanilider, triaziner och karbamater, antingen var for
sig eller tva grupper tillsammans. Dessa studier indikerar att det inte finns nagon markbar
risk for konsumenter fran kombinerad exponering for resthalter aa dabstanser (42).

Det finns dock farhagor om att man inte kan utesluta kombinationseffekter fran lagdosex
ponering av flera kemikalier (43) inklusive bekampningsmedel med hormonell och neu
rotoxisk verkan (446). Daremot finns idag ingen enkel metoddit utvardera potenti

ella interaktioner vid de laga doser som manniskor kan exponeras for via fodan (47). |
gransvardesforordningen (4) star att det ar viktigt att fortsatta att utveckla metoder for att
beakta kumulativa och synergistiska effekter attlgransvarden bor faststallas efter sam

rad med Efsa. Inom Efsa har man i R@&elen (Panel on Plant Protection Products and
their residues) de senaste aren arbetat med att utvardera existerande metoder och ett steg
vis tillvagagangssatt for varderimy kumulativa effekter av bekampningsmedel (48).

Sammanfattning

Rester av bekdmpningsmedel kan forekomma i alla livsmedel som under odling, lagring
eller transport har behandlats med bekampningsmedel, och &ven i animalieprodukter ge
nom upptag frafoder. Eftersom de aktiva substanserna i bekampningsmedel ar avsedda
att ha effekt pa biologiska system kan de @ven ge akuta eller kroniska effekter pa manni
skors hélsa. For att skydda konsumenten finns gransvarden fér bekdmpningsmedelsrester
som anger tigsta tillatna halt i livsmedel. Dessa gransvarden ar numera harmoniserade
inom EU och faststalls for att sakerstélla en hog konsumentskyddsniva. Fér barnmat av
sedd for spadbarn och smabarn och for modersmjolksersattning finns specifika gransvar
den, sm ar annu lagre for att skydda denna grupp ytterligare. Resthaltsdata fran kontroll
program inom EU 2007 visade att halterna i omkring 96 % av proverna fran frukt och
gronsaker lag vid eller under da gallande gransvarden, medan gransvardena overskreds
i cirka 4 % av proverna. | barnmat efterlevdes gransvarden &nnu béttre; i 99,4 % av pro
verna lag halterna vid eller under de specifika gransvardena for barnmat.

Barn kan exponeras for bekdmpningsmedel via flera olika kéllor. Flera studier pekar
dock pé atkosten ar den mest betydelsefulla exponeringsvagen. Barn ater mer mat per kg
kroppsvikt &n vuxna, vilket ger hogre exponering for bekampningsmedel per kg-kropps
vikt. Dessutom ater barn mindre varierat, vilket innebar att de ater mer av enskida livs
meckl eller typer av livsmedel. Undersokningar i andral&hber tyder pa att barns alder
och konsumtion av farsk frukt, fruktjuice och grénsaker paverkar exponeringen for be
kampningsmedel. Av det totala intaget av bekampningsmedelsrester fran kosten for ba
tyder data pa att det storsta intaget kommer fran frukt och gronsaker. Om man skéljer
eller skalar frukten eller gronsaken innan konsumtion kan man i vissa fall masskal
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terna av bekampningsmedel, men i hur stor omfattning Ipéren rad faktorer, exv. vil
ken groda det roér sig om och bek&mpningsmedlets kemiska och fysikaliska egenskaper.
Bekampningsmedel utgdr en heterogen grupp néar det galler verkningsmekanism och
effekterna av exponering kan variera och orsaka allt frarecaakuta och kroniska ska
dor pa nervsystemet, lungskador och utvecklings reproduktionsstorningar. Effekter
na ar dock beroende av dosen och den relativt Idga exponeringen for resthalter i livsmedel
ger inte nédvandigtvis samma effekt som hogreeddsar det galler barns exponering for
bekdmpningsmedel och andra kemiska substanser kan tidpunkten fér denna vara avgo
rande for vilka effekter exponeringen ger. Om exponeringen sker vid s.k. kénsliga fonster
i utvecklingen har oron funnits att substankan skada den kansliga utvecklingen av
hjarnan eller orsaka obalans i det endokrina systemet och darigenom ge allvarliga och
bestaende skador. Det behdvs fler studier for att klargéra sambanden mellan exponering
for laga icke akuttoxiska doser av visgdiva substanser och halsoeffekter.
Riskkarakteriseringar i vetenskapliga artiklar och rapporter fran de arliga kentroll
programmen tyder pa att den kroniska exponeringen for resthalter av bekampningsmedel
via livsmedel inte bor ge upphov till ndgon Heilsk, varken for vuxna eller barn. Nar det
galler den akuta exponeringen identifierade man i EU:s kontrollprogram 2006 och 2007
en potentiell konsumentrisk for vissa kombinationer av aktiv substans och gréda, framfor
allt for barn. Det bor dock beaktas askhanteringsatgarder (tillbakadragande av-god
kannande eller séankning av gransvarden) redan har vidtagits i manga fall. Dock saknas
idag gemensamma riktlinjer for bedomning av relevanta effektnivaer for endokrinstéran
de egenskaper, dvs. paverkardgéhormonella systemen. Det finns dven en osékerhet om
den kumulativa exponeringen for bekdmpningsmedel som méanniskor utsatts fér kan in
nebara en halsorisk. Resultat fran tillgangliga studier av kumulativa effekter fran intag av
bekampningsmedel via fodandikerar att det inte finns ndgon markbar risk for kensu
menter fran kombinerad exponering for resthalter av dessa substanser. Det finns dock
idag ingen enkel metod for att utvardera potentiella interaktioner vid de laga doser som
manniskor kan exponas for viamaten.

Slutsats

Baserat pa aktuell kunskap och med dagens krav vid godkannande och faststallande av
gransvarden for bekdmpningsmedel inom EU och under foérutsattning att resthalterna inte
overskrider gransvardena, beddms inte barns exporféringsthalter av bekampnings

medel i frukt och gronsaker utgora nagon halsorisk. Daremot ar det viktigt att arbetet med
att ta fram metoder for bedémning av kumulativa effekter fran bekampningsmeeel fort
satter.
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Bisfenol A (BPA)

av Kettil Svensson, Ristach nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Bisfenol A (BPA) anvéands for att tillverka polykarbonatplast och epoxiharts till bl.a.
plastlador for matforvaring, mikrokarl, vattenflaskor och nappflaskor. BPA anvands
ocksé sonskyddande epoxyfenolbelaggning (lack) pa insidan av konservburkar och
ibland inuti vattenreservoarer och i vissa tandfyllnadsmaterial. Majoriteten av-befolk
ningen exponeras kontinuerligt for Iaga nivaer av BPA, troligen framfor allt via mat
eller drycksom &r i kontakt med polykarbonatplast eller epoxiharts. BPA lacker fran
materialet i storre utstrackning vid htga temperaturer och vid hogt eller lagt pH.

Exponeringuppskattning

BPA har patraffats i nastan alla urinprover fran manniskor dar man hakegjoigka
analyser. Europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet, Efsa, uppskattar att expone
ringen via mat och dryck varierar mellan 0,2 och 13 pg/kg kroppsvikt/dag for olika al
dersgrupper av den europeiska befolkningen (1). Enligt Efsa 6verskatter aigpskatt

ning sannolikt det genomsnittliga intaget. Public Health of Canada redovisar t.ex. upp
till < 3 pg/kg kroppsvikt/dag och AFFSA (14) anvander sig av halten 0,12 pg/kg kropps
vikt/dag). Sma barn pa sex manader som dricker modersmjolkergéatt@ppflaskor av
polykarbonat och ater burkmat, har enligt berékningarna den hdgsta exponeringen per
kilo kroppsvikt.

Farokaraktarisering

BPA &r ett hormonellt aktivt &mne med svagt dstrogena egenskaper, men &r inte geno

toxiskt. Stord utveckling av &fnan, effekter pa beteende och reproduktionsorgan, liksom

Okad risk for fetma och cancer efter exponering i fosterlivet, ar nagra effekter som har
rapporterats i djurférsok. Vilka effekter som ar relevanta vad galler risken fér manniskors

halsa och vid Vka exponeringsnivaer skadliga effekter uppstar ar dock omdebatterat.
Riskvarderingar av BPA &r for narvarande baserade pa robustarZ3-generationers

studier pa ratta eller mus-@), dar effekter pa reproduktionsformagan och pa ergeim

kroppsvikter efter exponering i fosterlivet har identifierats som de mest ¢amsfekter

na. De uppstod vid doser 6ver 5 mg/kg kroppsvikt/dag. Det finns emellertid ett flertal

studier pa djur som har rapporterat effekter av BPA vid doser langt under 5 mg/kg

kroppsvikt och dag, i vissa fall ner till runt 1 pg/kg kroppsvikt och @a&gbland annat

Richter et al., 2007). Det ar effekter framfor allt pa utvecklingen av reproduktionsorgan

och hj&rna och beteende efter exponering i f
studierdo har emel | er t itdx. designaoch slutsatsersenflietav] i ga n
dessa studier har t.ex. inte foljt Good Laboratory Practise (GLP) eller OECD Guidelines,

vilket har lett till att man inte har kunnat ta hansyn till studierna i riskvarderingen av

BPA. NorskaVitenskapskomiteen for rtigygghet(9) har gjort en bedémning av fyra

s-dana 0l ~-gdosstudierodo av utvecklingstoxi kol
uppmarksammats i ECB:s riskbedémning av bisfenol A, och redovisat detta i en rapport.

VKM drar slutsatsen att studierna kaa anledning till viss oro for utvecklingstoxikelo

giska effekter, men att de inte ar tillrackligt robusta for att foranleda revidering av-gallan

de TDI. De sager dock i sitt yttrande, att ytterligare studier pa omradet behovs for utreda

den osakerhebsn dessa fyra studier ger upphov till. Forskning om bisfenol A wéddr
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sa inom det stora E€brskningsprojektet Cascade. Cascéaiskarna har nyligen i en

review sammanfattat laget med att det fortfarande finns for stora vetenskegdligahe

ter om bisfenol A:s egenskaper for att kunna utesluta att amnet kan ha utvecklingstoxiko
logiska effekter (10). Food and Drug Administration, FDA, i USA har ocksa nyligen ut

tryckt Osome concernodo n?2r de tprogiatakolteinr p-ver ka

utifr-n 0l ~-gdosstudiernao.

Det finns ocksa viktiga skillnader mellan manniska och ratta (gnagare), nar det galler
hur bisfenol A metaboliseras i kroppen (1). Detta har betydelse nar man drar slutsatser
kring halsorisken for manniska utifr&dtudier pa forsoksdjur. | manniska bildas snabbt ett
konjugat med glukuronsyra i tarmvagg och lever. Det utsondras snabbt (first pass metabo
lism) via urinen med en halveringstid pa mindre an 6 timmar, vilket leder till 1ag biotill
ganglighet. | rattaitsondras bisfenolkonjugatet forst via gallan till tarmen, klyvs dar och
aterabsorberas fran tarmen (enterohepatiskt forlopp), vilket leder till lAngsam utsondring
och hdgre biotillganglighet. Bisfenol A ackumuleras inte heller i kroppen.

Endast ett fatatudier har undersokt sambandet mellan exponering for BPA och hal
soeffekter hos manniskor. Ett signifikant samband mellan halter av BPA i urinen och
Okad risk for hjartoch karlsjukdom och diabetes rapporterades nyligen i den allmanna
befolkningen i USA(12, 13). Sambandet var dock nagot svagare 2006 an 2003. Forklar
ingar till dessa samband saknas emellertid. Andra studier har till exempel gjort kopplingar
mellan hogre koncentrationer av BPA i blod och effekter pa dggstockar samt dkad risk for
missfall Underlaget fran studier i manniskor ar dock inte tillrackligt omfattande eller
tillforlitligt for att i dag kunna dra nagra sakra slutsatser vad géller risken for olika halso
effekter.

Riskkaraktéarisering

Efsa berdknade 2006 ett tolerabelt dagligtgn{feDI) for BPA, vilket ar 50 ug BPA/Kg
kroppsvikt/dag (1; jfr ECHA) med en osakerhetsfaktor pa 100 utifran djurférsok. Den
allra hogsta uppskattade exponeringen for BPA for sma barn vid 6 manaders alder (1)
uppgick till 13 pg/kg kroppsvikt/dag, dvs. cirR® procent av det tolerabla intaget. Om

man emellertid skulle ta hansyn till de s.k. lagdosstudierna skulle sakerhetsmarginalerna
krympa avsevart eller forsvinna helt, beroende pa val av alternativi NOAEL eller om en
ytterligare osékerhetsfaktor (assesstiactor) beddéms behdvas for att vaga in den osa
kerhet som lagdosstudierna ger upphov till.

En ny utvardering gjordes 2010 av Efsa. Utredningen kom fram till att det inte fiAns till
réckligt med data for att &ndra nuvarande TDI (15).
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Dricksvatten

Bakterier i dricksvatten

av Mats Lindblad, Riskochnyttovarderingsavdelningen

Dricksvatten som har férorenats med avféring frdn manniskor eller djur kan innehalla
mikroorganismer som kan orsaka sjukdom hos méanniska. | stort sett alla vattenburna
utbrott orsakas av att fekalt férorenat (godsel elldoppspaverkat) vatten paverkar
dricksvattnet, antingen fran ravattentakten eller genom korskoppling eller intrangning pa
ledningsnatet [1]. Manga patogena mikroorganismer kan spridas med dricksvatten och
utbrott orsakade av virus, bakterier och parasipiiotozoer har forekommit i Sverige.
Den vanligaste kanda orsaken for rapporterade utbrott under de senaste artiondena ar
campylobacter, medan norovirus &r nast vanligast [1].

Det ar svart att bedoma hur vanligt det &r att manniskor blir sjuka av vatten f
egen brunn, eftersom dessa fall &r svara att fanga upp i matforgiftningsstatistiken. Gravda
brunnar tar sitt vatten fran ytliga grundvattenmagasin och ar darfor sarskilt kansliga for
fororening. Ett nationellt tillsynsprojekt av egna vattentakter igratt den mikrobiolo
giska dricksvattenkvaliteten bedémdes som otjanlig eller tjanlig med anmarkning i en
tredjedel av de undersokta gravda brunnarna, medan kvaliteten beddmdes som tjanlig i
endast en tredjedel av brunnarna. Borrade brunnar tartsih\fean storre djup och ar
darfor mindre kansliga for ytlig paverkan, men aven dessa kan drabbas av fororeningar

[2].

En normal vattenanalys omfattar bland artestherichia colisom inte &r nagon
sjukdomsframkallande bakterie, men som finns i avfdiidg manniskor och djur. Fére
komst aVE. colii vattenprover innebdr inte nbdvéandigtvis att man blir sjuk om man
dricker vattnet, men indikerar att dricksvattnet har fororenats fran aviopp eller godsel och
aven kan innehalla sjukdomsframkallande bakterie
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Fluorid | dricksvatten

av Salomorsand, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Fluorid finns naturligt i vissa mineraler i berggrunden och kan darfér langsamt lésas ut

till grundvattnet. Haltdata pa fluorid fran allmanna vattentak&ueirige ar bristfalligt.

Hoga fluoridhalter ar vanliga i bergborrade brunnar i stora delar av Sverige. Fluorid fore
kommer aven i gravda brunnar. Fluor anvands i tandkram och manga tandvardsprodukter.
Barn under sex ar kan svélja cirka 0,3 mg fluorididag i samband med tandborstning

(1). Man far ocksa i sig fluorid fran kosten, t.ex. fran gronsaker, fiskeoch

Exponeringsuppskattning
Vuxna i Sverige beraknades 1981 fa i sig i genomsnitt 0,4 mg fluorid/dag via maten.
Intaget fran vatten och andraydker beraknades vara 0,3 mg/dag vid laga fluoridhalter
(O 0,2 mg/l) och 1,5 mg/dag vid en-fluoridha
doémdes ligga under 1 mg/dag for stdrre delen av befolkningen (2).

| Sverige finns cirka 50 allmé&nna dricksvattel@ggningar med vatten som har-hal
ter som Gverstiger gransvardet pa 1,5 mg/l. De flesta anlaggningarna ar sma och forsorjer
mindre an 100 personer (3). Under 2007 rapporterades totalt 59 6verskridanden vid all
manna vattentakter omfattande cirka 34 péfsoner.

I Irland, Schweiz och manga stater i USA tillsétts fluor i det kommunala dricksvatt
net i syfte att forebygga karies. Detta ar inte tillatet i Sverige. | Sverige berdknas cirka
195 000 personer ha brunnsvatten med halter éver 1,3 mg/l, védkaB @00 har vatten
med en fluoridhalt 6ver 6 mg/l.

Farokaraktarisering

Fluorid i dricksvatten tas latt upp i magch tarmkanalen. Hos vuxna stannar ungeféar

60 procent kvar i kroppen och hos smabarn annu mer. Fluorid byggs in i kristallstrukturen
i benvéivnad och tander (4). Effekter pa tander och ben ar darfor de mest framtradande.
Fluorid har en biologisk halveringstid pa cirka 20 ar (5).

Det ar sedan lange kant att fluorid i dricksvatten férebygger karies. Hos barn som ar i
den alder nar tanderna angisg(08 ar) kan stora intag dock ge flackar i tandemaljen, sa
kallad dental fluoros. | mild form ar flackarna vita, medan de i allvarligare form bl moér
ka och gropiga. Vissa studier tyder ocksa pa att allvarlig fluoros kar risken for(&ries

Ensammanstallning av manga studier visar att risken for fluoros hos barn ékar med
dosen fluorid. Vid fluoridhalter pa 1 mg/I kan sa manga som 48 procent ha mild fluoros
och 12 procent estetiskt stérande fluoros (6). Det finns inga aktuella data dver fgir vanl
det ar med flackar pa tanderna hos svenska barn och hur detta korrelerar till fluorid i
dricksvatten (1).

Sa kallad osteofluoros ar ett sjukdomstillstind som kan uppkomma efter lang tids
exponering for forhéjda nivaer av fluorid. Fluorid inlagras iv@éamaden, vilket leder till
Okad benmassa och bentathet, smarta och stelhet i lederna, minskad rorlighet mamn. Osteo
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fluoros ar kant frdn omraden i t.ex. Kina, Indien och delar av Afrika, dar exponeringen for
fluorid ar hog (> cirka 145 mg/l vatten) (4).

| flera studier har man undersokt om det finns nagot samband mellan fluoridintag
och 6kad risk for benbrott, men resultaten ar inte samstammiga. Ett par studier har dock
visat en signifikant éverrisk, sarskilt for hoftledsfrakturer, ftlégmridhalten har varit 48
mg/l (4). Eftersom sarskilt aldre kvinnor drabbas av frakturer kan de ocksa antas vara
kansliga for héga halter fluorid.

Det har gjorts manga epidemiologiska undersokningar om sambandet mellan fluorid
I dricksvatten och cancdramst skelettcancer (osteosarkom). Jamforelser mellan olika
geografiska omraden visar sammantaget inget samband (4). Det har i epidemiologiska
studier inte heller observerats nagot samband mellan fluorid i dricksvatten och effekter
pa utvecklinger(7).

Riskkaraktéarisering

Det ar endast en liten skillnad mellan de fluoridhalter i vatten som ger positiva respektive
negativa halsoeffekter. Hos barn dverlappar det fluoridintag som skyddar mot karies det
intag som okar risken for flackar pa tandemaljen.

Riskvarderingen av fluorid har baserats pa dental fluoros (flackar pa tand
emaljen). Epidemiologiska studier visar att risken for denna effekt dkar vid halter
over 1,5 mg/l och att halter mycket hdgre an detta okar risken fér osteofluoros.
| en studie finns idikationer pa att risken for skeletteffekter kan 6ka vid ett totalt
intag av fluorid pa 6ver 6 mg/dag. Samma studie visar tydlig riskdkning vid ett
totalt intag pa 14 mg/dagy

Ar 2007 inrapporterades 59 6verskridanden vid allméanna vattentakter omfat
tande cirka 34 000 personer. De potentiella halsoeffekterna ar framst dental fluo
ros (flackar pa tanderna) hos barn vid halter fran 1 mg/l och uppat (gransvardet ar
1, 5 mg/l).
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Koppar i dricksvatten

av Salomon Sand, Risch nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering
Koppar ingar i oxidationsenzymer och deltar i omsattningen av jarn och ar darfor livs
nddvandigt for oss. Behovet av koppaciika 0,91,3 mg/dag for vuxna (1). Negativa
halsoeffekter av koppar ar relaterade bade till unatelr Gverskott. Det finns saledes ett
acceptabelt, eller idealt, intervall for kopparintag. Brist pa koppar ger upphov till anemi
och stord benbildning hosin och stord hjartfunktion hos vuxna. For hdgt intag av kop
par har akut irriterande effekt pa magh tarmkanalen och har tidigare anvants for att
framkalla krakning vid forgiftningar. For stora kopparintag kan pa sikt aven ha leverska
dande effekt. Nrmalt reglerar kroppen hur mycket koppar som tas upp och hur mycket
som utsondras. Denna reglering sker i levern. Foster ansamlar stora mangder koppar i
levern under den sista tiden fore fodelsen. Denna depa anvands sedan under den tidiga
nyfdddhetsperiogn, eftersom intaget av koppar via brostmjolk ar l1agt. Det misstanks att
nyfodda &ar speciellt kansliga for hogt kopparintag, eftersom kroppens normala-metabo
lism av koppar annu inte har utvecklats. Vid vissa arftliga sjukdomstillstand fungerar inte
den rormala kopparmetabolismen. Menkes syndrom leder till kopparbrist, medan Wil
sons sjukdom leder till en ansamling av koppar i framfor allt lever och hjarna.

Koppar finns i alla livsmedel och hdgst ar halterna i lever, nétter, frén och kakao
(omkring 10 mgktg). Kott, fisk, gronsaker och spannmalsprodukter har lagre halte2 (0,5

mg/kg).

Exponeringsuppskattning

Intaget av koppar fran maten ligger vanligen garhg/dag hos vuxna och 6068 mg/

dag hos sma barn. Mer &n 90 procent av hushallens vattenledkingverige bestar av
kopparror. Kopparhalten i dricksvatten varierar beroende pa vattnets sammansattning och
pa uppehallstiden i ledningarna. Hur stort intaget av koppar via dricksvatten ar varierar
darfor mycket, men kan uppga till ndgra mg per dag. $vensk studie fran 2003 pa 430

barn studerades totalt 4 703 prover pa kranvatten fran barnens hem (2). En medianhalt i
dricksvattnet pa 0.61 mg/l uppmattes i studien och den 10:e och 90:e percentilen for
kopparhalten var 0,04 respektive 1,57 mgl/l.

Farokaraktarisering

| ovannamnda studie fran 2003 undersdktes dricksvattnets kopparhalt i hemmen hos 430
barn, som var 9 till 21 manader gamla (2). Férekomst av krakningar och diarré studerades
hos barnen under 12 veckor, men inga samband mellan dettappdrhalten i drick

vattnet kunde konstateras. Medianhalten av koppar i dricksvattnet var 0,61 mg/l, och i 10
procent av proven var halten éver 1,57 mg/I.

Under de senaste 30 aren har ett litet antal fall av allvarlig leversjukdom hos barn
rapporterats fnd olika delar av varlden. Sjukdomen kallas Idiopathic (utan kand orsak)
Copper Toxicosis (ICT) och kédnnetecknas bl.a. av abnormt hdga kopparhalter i levern.
Orsaken till sjukdomen ar sannolikt en kombination av arftlighet och hégt intag av koppar
tidigt i livet. Studier, bl.a. fran Tyskland, pa barn pa upp till 12 manader gamla, har visat

48



pa att det inte skett nagon leverpaverkan vid kopparhalter pa upp till 2 mg/I (3).
Studier fran Chile har visat att symptom pa illamaende hos vasa upptrada vid
4 mg/l hos kvinnor och 6 mg/l hos man. Inga symptom erhélls vid 2 mg/l (4).
En tolvveckorsstudie pa 7 friska man, dar 10 mg koppar per dag togs som tillskott
(koppar gluconate) visade inte nagra skadliga effekter pa leverfunktionéoppérintag
pa 10 mg/dag etablerades darfor som en s-khserveeadverse effekt level (5).

Riskkaraktéarisering

FoOr vuxna ar den undre gransen for acceptabelt kopparintag cirka 20 pug koppar/ kg

kroppsvikt/dag (6). Detta ar jamfora med de rekommendenaderna pa 0;92,3 mg per

dag for vuxna (1). For barn ar den undre gransen ca 50 ug per kg kroppsvikt och dag (6).
N&r en Ovre grans etablerades for tolerabelt intag beaktades koppars leverskadande

potential, eftersom detta ansags vara en battre imdigatkronisk (langsiktig) expone

ring, medan magoch tarmeffekter mer reflekterar akut paverkan. | USA har Institute of

Medicine satt ett Gvre tolerabelt intag av koppar pa 10 mg/dag for vuxna, baserat pa le

vereffekter (1). Den Europeiska myndigheténlivsmedelssékerhet, Efsa, har satt ett

varde pa 5 mg/dag baserat pa samma studie (5). Skillnaden ar har att Efsa anvander sig av

en osakerhetsfaktor pa 2 (dvs. 10/2 = 5) for att ta hansyn till potentiell variation ipopula

tionen. Efsa har aven taditm Ovre tolerabla intagsnivaer for barn, baserade pa relativa

kroppsvikter (standardkroppsvikter anvands hér). Dessa véarden ar:

1 mg/dag for 13 aringar;

2 mg/dag for 46 aringar;

3 mg/dag for 710 aringar;
4 mg/dag for 1117 aringar.

EU har tagit fram ett geemsamt gransvarde for koppar i dricksvatten. Gransvardet ar 2,0
mg koppar/liter och ar satt for att skydda mot akuta-roay tarmbesvar av évergaende
karaktar. WHO:s guideline ligger ocksa pa 2,0 mg/l (7). Enligt svenska foreskrifter ar
vattnet tjanligt ned anmarkning vid kopparhalter éver 0,20 mg/l. Kopparhalter éver 1,0
mg/l kan missfarga sanitetsgods och har blagront.

Risken for halsoeffekter till foljd av férhdjda kopparhalter i dricksvatten bedéms
vara lag. Spadbarn som ges brostmjolksersattning &ansérskilt kansliga. Anvand inte
varmvatten ur kranen direkt till matlagning eller dryck, eftersom koppar loser ut lattare i
varmt vatten. Kopparhalterna i dricksvatten kan normalt minskas om vattnet spolas nagon
minut. Koppar l6ser ut under tiden vattsédr stilla, s& genom att spola ur kranen far man
bort de hégstaalterna.

49



Referenser

1.

IOM (2001). Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron,
chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, naiketn, vanadium

and zinc. A report of the Panel on Micronutrients, Subcommittees on Upper Reference
Levels of Nutrients and of Interpretation and Use of Dietary Reference Intakes, and
the Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Refergnakes.

Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Washington, DC, National Academy
Press.

Pettersson R, Rasmussen F, Oskarsson A. (2008per in drinking water: not a
strong risk factor for diarrhoea among young childéepopulationbasedstudy from
Sweden. Acta paedia2003;92:47330.

. Miljdhalsorapport (2005). Socialstyrelsen; Institutet for miljomedicin, Karolinska

Institutet; Miljomedicin, Stockholms l&ns landsting. ISBN7201-931-X.

Araya M, Olivares M, Pizarro F, Llanos A, FigoarG, Uauy R. (2004). Community
Based Randomized DoubBdind Study of Gastrointestinal Effects and Copper Expo
sure in Drinking WaterEnviron Health Perspe2004,;10:1068L073.

. EFSA (2006). Tolerable Upper Intake Levels for Vitamins and Minerals bgdtes

tific Panel on Dietetic products, nutrition and allergies (NDA) and Scientific Commit
tee on Food (SCFEuropean Food Safety Authority. ISB82-9199014-0.

IPCS (1998). Copper. Geneva, World Health Organization, International Programme
on ChemichSafety (Environmental Health Criteria 200).

WHO (2003). Copper in drinkingiater. Background document for preparation of

WHO Guidelines for drinkingvater quality Geneva, World Health Organization
(WHO/SDE/WSH/03.04/88).

50



Mangan i dricksvatten

av Salomon Sand, Risich nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Mangan finns naturligt i manga mineraler i berggrunden, och kan lésas ut till grundvatt
net. Mangan ar en essentiell metall, vilket innebar att kroppen behdver emévigd,

ungefar 2 mg/dag). Tarmen har ett val utvecklat reglersystem for att ta upp precis sa
mycket mangan som kroppen behdver. Darfor innebar forhojda halter mangan i dricksvat
ten i regel ingen halsorisk. Reglersystemet ar dock outvecklat hos nyfécidadh det

tar flera manader innan det ger fullgott skydd mot dverintag. Darfor kan spadbarn ta upp
for mycket mangan fran till exempel vatten, som anvands for att bereda modersmjolkser
sattning och valling. Sma barn kan inte heller utséndra manganatiad gsamma ut
strackning som storre barn oetixna.

Exponeringsuppskattning

Haltdata pa mangan fran allmanna vattentakter i Sverige ar bristfalligt. Elva anlaggningar
rapporterade 2007 6verskridanden omfattande totalt cirka 10 000 personer. Aiddessa
sorjs 9 000 personer fran tva vattenverk. De hdgsta halterna av mangan i vatten finns i
allmanhet i bergborrade brunnar, men hdga halter kan ocksa forekomma i gravda brunnar.
For enskild vattentakt beraknas cirka 9 procent (100 000 personer) havattemsned
manganhalter 6ver 0,4 mgl/l.

Farokaraktarisering

Inandning av hdéga halter mangan vid yrkesmassig exponering har visat att mangan fram
for allt paverkar nervsystemet. Mangan har lange ansetts vara en av de minst toxiska me
tallerna vid intag ia vatten eller foda, eftersom tarmen reglerar upptaget sa strikt. Det
finns dock studier som visar samband mellan intag av mangan via dricksvatten och effek
ter pa barns nervsystem4). Det &r dock oklart om hogt manganintag paverkar bade
yngre och alce barn eller om symtom hos &ldre barn beror pa att de har fatt i sig mangan
tidigare i livet. Det finns behov av vidare forskning kring bade sma barns och aldres
manganintag och eventuella samband med symtom fran nervsystemet. Riskvarderingen
av mangan dnaserad pa att den 6vre gransen for totalt intag via fodan har uppskattats till
11 mg/dag och att detta intag inte ansetts representera en éverexponering.

Riskkaraktéarisering

WHO har etablerat ett tolerabelt dagligt intag (TDI) av mangan pa 0,06 kafagsvikt

(5). Detta varde har faststallts genom att den uppskattade 6vre gransen pa 11 mg/dag for
intag via maten har dividerats med en sakerhetsfaktor pa 3 och att en kroppsvikt pa 60 kg
har antagits. Sékerhetsfaktorn anvands for att ta hansyn kilbéligangligheten av

mangan mojligen ar stdrre vid intag via vatten an via fodan. Nar WHO etablerar-ett rikt
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varde for dricksvatten allokeras 20 procent av TDI till dricksvatten, dvs. 20 % av TDI far
komma fran dricksvatten. Detta géktvardet pa 0,4 mg/l (5).

Scenario 1:

Barn som far bréstmjolksersattning med manganhaltigt vatten I6per storst risk att dverex
poneras for mangan. Brostmjolksersattning innehaller i sig ofta upp till 0,4 mg/l mangan
(3,4). Det ar darfor viktigt att dematten som mjolkpulvret blandas ut med har lag-man
ganhalt, vilket generellt &r fallet for kommunalt vatten. FOr enskild vattentakt berdknas
cirka 9 procent (100 000 personer) ha brunnsvatten med manganhalter éver WHO:s
gransvarde pa 0,4 mg/l. Brostmjélisattning som blandas med sadant vatten skulle kun
na vara en riskfaktor. Bade vatten och mjolkerséattning for spadbarn bor ha laga-mangan
halter.

Scenario 2:

Manganbhalter i niva med riktvardet pa 0,4 mg/l ar ingen héalsorisk for vuxna och-ungdo
mar. De ar troligen aven lagt nog for att skydda barn 6ver 1 ars alder fran negativa effek
ter, eftersom det bara medfér ett intag motsvarande 20 procent av ett barns totala dagliga
manganintag (cirka 2 mg/dag). Foster och ammade spéadbarn riskerar formodégen i

heller att fa nagra negativa halsoeffekter vid dessa nivaer. Brostmjolk innehaller cirka
0,01 mg mangan/I, trots att mammors intag via vatten och mat varierar stort (3).

Sammanfattning

Det tekniska gransvardet pa 0,05 mg/l dverskrids regelbundetaBléiggningar rappor

terade 2007 overskridanden omfattande cirka 10 000 personer. Av dessa personer forsorjs
9 000 fran tva vattenverk. Mangan ar essentiellt. Den potentiella risken ar paverkan pa
nervsystemet. Det ar dock sannolikt inget problem ammédrébarn som far brostmjolks
erséattning, som ofta innehaller mangan upp till 0,4 mg/l (WHO anger ett halsomassigt
riktvarde pa 0,4 mg/l), i kombination med manganhaltigt vatten. Sadant vatten ar betyd
ligt vanligare om det kommer fran en enskild vati&h For enskild vattentakt berdknas

cirka 9 procent, cirka 100 000 personer, ha brunnsvatten med manganhalter éver WHO:s
gransvarde pa 0,4 mg/l. (Jamfor ovan att cirka 10 000 personer far allmant dricksvatten
med halter éver 0,05 mg/l, om dock mycketlk@séuppskattning).
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Radon 1 dricksvatten

Inaktuell, rappot som ersatter:
2017 nr D del 2- Radioaktiva &men i livsmedel och i dricksvatten fran egen brunn
Riskvéarderingsrapport

av Kettil Svensson, Ris&ch nyttovarderingsavdelningen

Riskkaraktarisering
Radon kan ge lungcancer. Risken ar dock mycket marginell om radonet intas via dricks
vatten. For emokare ar risken 10 ganger hogre. Gransvardet for radon i dricksvatten &r
1 000 Bg/l. I allmant vatten tverskrids dettdlan.

Citat fran Stralsakerhetsmyndigheten, SSM, 2010:
ORi skerna med att dricka radonhahtransgt vatten
porteras ut i kroppen. Den stdrsta delen andas man ut inom en timme. Det som stannar
kvar aterfinns framfor allt i fettvavnad. Radondoéttrarna i vattnet tas inte upp av kroppen.
En vuxen som dricker vatten som innehaller 1 000 Bq/l beraknastiléskdtiit pa 0,2
mSuv till den arliga straldosen vid ett intag av tva liter vatten per dygn. Tillskottet for barn
ber2aknas vara 0,3 mSvo.

Det ska jamforas med den naturliga bakgrundsstralningen som ar cirka 2,4 mSv/ar
och som vi alla utsatts for.

Utifran ovanstaende riskvardering av SSM anser Livsmedelsverket inte att det finns
nagot behov av rad specifikt riktat till barn med avseende pa radon i dricksvatten.
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Ej varmebehandlade kottprodukter

av Mats Lindblad, Riskoch nyttovareringsavdelningen

Faroidentifiering

Exempel pa icke varmebehandlad, fermenterad korv ar traditionellt framstalld salami och
kallrékt medvurst. Under fermenteringsprocessen vaxer mjolksyrabakterier till och bildar
syror. | och med att pH sjunker obhlten mjélksyra stiger blir férhallandena i korven

efter nagot dygn sddana att patogena (sjukdomsframkallande) bakterier inte kan vaxa,
utan borjar avdddas. Avdddningshastigheten varierar mellan olika arter, men gemensamt
ar att det gar fortare ju hogremperaturen ar [1]. Halterna av patogena bakterier minskar
saledes ju langre korven lagras, men en helt saker produkt uppnas i princip bara genom
varmebehandling efter fermenteringen.

| Sverige tillampas ofta en modifiering vid tillverkning av kallrokt mext som in
nebar att produkten varmebehandlas efter fermenteringen. For konsumenten ar det svart
att avgora om produkten ar varmebehandlad eller ej, eftersom det inte alltid framgar av
nagon markning. | andra lander varmebehandlas oftast inte kakititéorkade korvar
som salami efter fermentering av [2].

VTEC fran en lokalt producerad kallrokt korv orsakade 2002 ett utbrott i Skane.
Trettio personer drabbades, varav knappt halften var yngre an tio ar. Nio personer utveck
lade HUS. Inga dodsfall fékom, men tva personer drabbades av svara neurologiska
skador [3]. VTECutbrott med korv som smittkélla har &ven forekommit i andra lander
[2]. | ett utbrott i Norge 2006, dar smittkallan var en korv gjord pa lammkott, drabbades
17 personer, varav 15 barfio barn utvecklade HUS och ett av dem avled [4].

Importerad salami har under 20€0et utpekats som smittkalla till salmonella i tva
utbrott i Sverige (www.smi.se). Utbrott med salami som smittkalla har ocksa rapporterats
fran andra lander [5].

Exponeingsuppskattning

Uppgifter om hur stor forekomsten av VTEC och salmonella &r i icke varmebehandlad
korv saknas. Férekomsten ar svar att uppskatta, eftersom den beror pa om ravaran ar for
orenad eller ej, hur héga halterna av eventuella bakterier arnvdkari grad de hunnit
avdodas innan korven ats upp. Produktionen av kallrokt, icke varmebehandlad korv i
Sverige ar enligt Lindgyvist et al (2003) begransad till ett par tusen ton. Statistik dver stor
leken pa importen av icke varmebehandlad korv tillr§eesaknas, men importerad sa

lami &r en vanlig produkt som finns i de flesta livsmedelsbutiker. Det faktum att doku
menterade utbrott av VTEC ar ovanliga i Sverige och i andra lander indikerar att fore
komsten av bakterien ar 1ag. Utbrott av salme@neied icke varmebehandlad korv som
smittkalla ar nagot vanligare, men forekommer &nda i mycket mindre omfattning &n sal
monellautbrott kopplade till andra smittkallor.
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Riskkaraktéarisering

Utbrott av VTEC har Bverige och andra lander i enstaka fall skett efter konsumtion av

icke varmebehandlad, fermenterad korv. Utbrott av salmonella med fermenterad korv

som smittkalla har forekommit i nagot stérre omfattning, men &ar ocksa relativt ovanliga.
Sannolikheten fortakonsumtion av icke varmebehandlad korv ska leda till infek

tionssjukdom orsakad av VTEC eller salmonella beddms som mycket liten, respektive

liten. De tva utbrotten med VTEC i Sverige och Norge under 281@0 visar dock tydligt

att konsekvenserna aw infektion med VTEC kan bli mycket allvarliga och att sma barn

ar speciellt utsatta.
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Fettsyran DHA

av Wulf Becker, Risloch nyttovarderingsavdelningen

Foéreliggande rapport sammanfattar storre ¢versikter och kunskapsunderlag som publice
rats efter NNR 2004 om behov, rekommendatiaoér hdlsoeffekter av fettsyran deko
sahexaensyra, DHA, (22:6;3) hos barn. | forsta hand fokuseras pa de forsta fem lev
nadsaren.

Forekomst
| livsmedel férekommer DHA framst i fisk och andra marina livsmedel. DHA kan i-dagg
djur bildas fran alfdinolensyra (18:3,43) genom kedjeforlangning och desaturering i
cellernas enzymsystem. Halterna av DHA &r som regel laga i animaliska livsmedel. Pa
samma sétt bildas arakidonsyra (AA) fran linolsyra.

DHA ingar i strukturlipider i olika vavnader, sarskihjirnan och nathinnan. Fettsy
ran har visat sig ha betydelse for bl.a. kognitiv utveckling och synfunktion. De enzymsy
stem som kravs for bildning av DHA fran alfaolensyra har pavisats hos foster och
bade fullgangna och prematura barn har visata&imida DHA fran alfdinolensyra.
Bade AA och DHA forekommer i bréstmjolk och anses som essentiella for prematura
barn (1). Daremot ar det osakert om detta ar fallet for fullgangna barn.

NNR 2004
| den 4:e upplagan av NNR ges rekommendationer om avtag-fettsyror for barn och
vuxna. Rekommendationerna avser det totala intaget3afetisyror. Dessa fettsyror bor
bidra med minst 1 procent av energiintaget (E%) for bekth fanader och minst 0,5
E% for barn 123 manader. Den generella rekommeraeen ar dock 1 E%-&
fettsyror och galler aven for aldre barn och vuxna. Inga specifika rekommendationer om
intag av DHA ges till barn i den aktuella aldersgruppen, inte heller for vuxna.

For spadbarn upp till 6 manaders alder rekommenderas exklusingrfior icke
ammade spadbarn rekommenderas de varden for modersmjolkerséttning som Europeiska
kommissionens vetenskapliga kommitté for livsmedel, SCF, har féreslagit (2). Om vanlig
mat introduceras vid-8 manaders alder bor varden som rekommenderasfo6da
manader anvandas. | SE&&pporten ges rekommendationer om sammansattning av mo
dersmjolksersattning for produkter med eller utan tillsats av langa fleroméattade fettsyror
(2). Dessa specifikationer har sedan inforlivats i EU:s direktiv om moddksmgattning
och tillaggsnaring 2006 och i Livsmedelsverkets foreskrifter 2008 (3).

Nyare Oversikter

| en rapport fran FAO/WHO redovisas slutsatser och rekommendationer fran en expert
konsultation rérande héalsoeffekter av fett och fettsyror for barvodma (4). Bak
grundsdokumentationen ar publicerad separat (5, 6). For spadbarn upp till 6 manaders
alder forordas amning. For icke ammade barn utgar man fran fettsammansattningen i
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brostmjolk for att definiera ett acceptabelt intagdmga fleromattade fettsyror i3
serien (eikosapentaensyra, EPA, och DHA) o€hserien (arakidonsyra, AA).

Forél2 m-nader gamla barn anges ett s. k. oOad
DHA till 10-12 mg/kg kroppsvikt. Som motiv anges studier gmkar pa att langkedjiga
flerométtade fettsyror kan behova tillforas med kosten dven efter 6 manaders alder. Evi
densniv-n anges som Oprobabled. Det f°reslag
observerade genomsnittsintag, men man konstateradagtnatit underlaget ar begransat.
Samma referensvarde anges for barn pa4lthanader i avsaknad av specifika data for
denna aldersgrupp. Det ar dock oklart hur man har kommit fram till det foreslagna refe
rensvardet. | bakgrundsdokumentationen fran 2@d&tateras att langa fleromattade
fettsyror bor tillféras med kosten under andra halvan av det forsta levnadsaret, men att
optimala mangder inte kan anges (6).

For aldre barn anges adekvat intag for EPA+DHA till-180 mg/dag for barn pa2
ar och 15€200 mg/dag for barn-8 ar. Dessa referensvarden baseras pa intag for vuxna
(250 mg/dag), vilket beddms kunna bidra till att minska risken for hjartsjukdom.

Den franska myndigheten for livsmedelssakerhet, Anses (tidigare Afssa), publicerade
i mars 2010 reverade referensvarden for fett och fettsyror avsedda for den franska be
folkningen (7). Rapporten ar framtagen av en arbetsgrupp. Rapporten ger referensvarden
for olika fettsyror, bade méattade, enkeloméattade och fleromattade. Referensvardena for
fleromatade fettsyror for barn framgar av tabell 3. For barn 6 manader och upp till 3 ar ar
referensvardet for DHA 70 mg/dag. For bar@ 8r ar referensvardet fér DHA 125 mg/
dag. Man anger ocksa ett referensvarde for summan EPA+DHA pa 250 mg/dag. Det
vetenskaptja underlaget for referensvardena ar annutilhgéngligt.

Efsa, den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, har publicerat ett utlatande
om referensvarden for intag av fett och fettsyror (8). Bakom rapporten star Efsa:s panel
for nutrition, dietivsmedel och allergier (NDA). Rapporten ger ett underlag for att fast
stalla rekommendationer och kostrad med hansyn till bl.a. annat livsmedelsutbud och
matvanor. NDApanelen bedémer att intag av linolsyra (oméyanotsvarande 4 procent
av energiintagetE%) ar tillrackligt. For omega-fettsyran alfdinolensyra ar motsva
rande referensvarde 0,5 E%. Dessa nivaer baseras pa uppgifter om aktuella intag i Euro
pa. Foér DHA anger panelen attintagavb0 0 mg DHA/ dag Ohar visats
synfunktionm 6 efter avv&@njningsperioden upp till 1
100 mg DHA/dag ar tillrackligt for barn fran® manaders alder. Bedémningen baseras
i huvudsak pa en mindre studie, dar brostuppfodda barn fatt barnmat med tillsats av DHA
(i geromsnitt 83 mg/dag) fran 6 till 12 manaders alder (9). Jamfért med kontrollgrupp var
synskarpan, matt med s.k. visual evoked potential (VEP), mer m&ge#A-gruppen.

Det totala intaget av DHA var i genomsnitt 108 mg/dag i den supplementerade gruppen
jamfort med 38 mg/dag i kontrollgruppen. For dldre barn ger panelen inga referensvar
den.

Andra 6versikter med relevans for barn som publicerats under periode2@008
redovisas i bilagan. Nagra av dessa refereras i sammanstallningen av FAO/WHO (5).

Intag av n-3-fettsyror i Sverige
Genomsnittligt intag av-3-fettsyror bland svenska barn enligt Riksmatéarn 2003
studier (11) redovisas i tabell 3.
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Sammanfattning och slutsatser

Flera expertrapporter som tar upp effekter av langa or@dgtsyror har publicerats

sedan NNR 2004 (4, 5, 7, 8). Dessa behandlar bade EPA och DHA och ger delvis olika
uppskattningar av lampligt intag av dessa fettsyror for barn. Det finns enighet om att bade
EPA, DHA och arakidonsyra bor ges till spadbarn ups thanaders alder som inte

ammas. Man utgar har fran sammansattningen i brostmjolk fran valnarda modrar och
anger lampliga halter i modersmjélksersattning.

Nar det géller barn fran 6 manaders alder skiljer sig slutsatserna mellan rapporterna.
FAO/WHOange i sl utrapporten fr-n-12dkky ett s.
kroppsvikt for barn €4 manader. Om referensvikter for barn i NNR anvands skulle detta
motsvara ett dagsintag p&110 mg DHA/dag for barn-61 manader och 11540
mg/dag for barn 1:23 manader. Det &ar dock oklart hur man har kommit fram till detta
intervall. | bakgrundsdokumentationen fran 2009 konstateras att Ianga fleroméattade fett
syror bor tillféras med kosten under andra halvan av det forsta levnadsaret, men att opti
mala mangdeinte kan anges (6). Man papekar daremot att EPA och DHA bor tillforas
genom regelbunden konsumtion av fet fisk.

Efsa och Anses (Afssa) foreslar referensvarden for intag av DHA pa melled070
mg/dag for barn @4 manader. Efsa:s foreslag till referensetD0 mg/dag) baseras
i huvudsak pa en mindre studie, dar man har matt synskarpan hos spadbarn.

Afssa ger aven referensvarden for aldre barn och fér summan av EPA+DHA. Det
vetenskapliga underlaget for Afssa:s referensvarden ar dock inte tillgangligt annu.

En rad oversikter av betydelsen av DHA och andra fettsyror publicerades 2009. Slut
satserna av dessa ar att det vetenskapliga underlaget for att faststélla referensvarden for
intag av DHA ar svagt for barn 6ver 6 manaders alder. Baserat pa data foéreabarnad
beddmer Lien ett intag av upp till 315 mg DHA/dag som sakert for spadbarn upp till 6
manaders alder (10).

Slutsatser
Intag av 56140 mg DHA/dag foreslas lampligt for barn mellan 6 manader och tva ars
alder enligt vissa expertmyndighet&illgangligt vetenskapligt underlag for att faststélla
en lamplig intagsniva bedéms som relativt svagt.

Intag av DHA bland svenska barn ar i genomsnitt i storleksordninget2®0
mg/dag. Merparten kommer fran fisk och skaldjur. Intaget av fisk ar mindgéliande
kostrad pa &8 portioner per vecka.

Tabell 1. FAO/WHO:s referensvérden for intag av fleroméattade fettsyror
for barn 6 man -18 ar (4)

Fettsyror 6-24 man 2-18 ar
Fleromattade, totalt <15E% <11 E%
Linolsyra (n-6) 3-4,5 E% (Al) 3-4,5 E% (Al)
<10 E% <10 E%
Alfa-Linolensyra (n-3)  0,4-0,6 E% (Al) -
<3 E%

DHA 10-12 mg/kg kroppsvikt (Al) -

EPA+DHA - 2-4 ar: 100-150 mg/d
4-6 &r: 150-200 mg/d
6-10 ar: 200-250 mg/d
>10 ar: 250 mg/d

E% = % av det dagliga intaget
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Tabell 2. Afssa:s referensvarden for fleroméattade fettsyror for barn

Alder Linolsyra Linolensyra DHA EPA+DHA
18:2, n-6 18:3,n-3

6mani 1ar 2,7E% 0,45 E% 70 mg/d -

1-3 ar 2,7 E% 0,45 E% 70 mg/d -

3-9ar 4 E% 1E% 125 mg/d 250 mg/d

10-18 ar 4 E% 1E% 125 mg/d 500 mg/d

Tabell 3. Intag av n -3-fettsyror bland svenska barn. mv (SD)

Studie n-6, totalt n-3, totalt DHA Referens
E% E% mg/d
Riksmaten barn 2003 Enghardt Barbi-
eri et al. 2006
4-aringar 3,0 (0,8) 0,7 (0,2) 100
Ak 2 (~9 &r) 2,9 (0,7) 0,6 (0,2) 115
Ak 5 (~11 &r) 3,0 (0,9) 0,7 (0,2) 120
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Ovriga referenser, se nedan.

Oversiktartiklar om n  -3-fettsyror och DHA publicerade under de senaste aren
(ska oversattas till svenska )

Referens Titel Slutsats
Koletzko etal.  Theroles of longchain When breastfeeding is not possible, we
2008 polyunsaturated fatty recommend use of an infant formula pro

acids in pregnancy, lacta  viding DHA at levels betwee®.2 and 0.5

tion and infancy: review weight percent of total fat, and with the

of current knowledge and  minimum amount of AA equivalent to the

consensus recommenda  contents of DHA. Dietary LABPUFA

tions. supply should continue after the first six
months of life, but currently there is not
sufficient information for quantitative

recmmmendations.

Innis 2009 Omega3 fatty acids and Otillrackligt underlag att faststélla ade
neural development to 2 kvat intag av DHA. Fokusera pa att re
years of age: do wienow kommendera amning och intag av fisk.
enough for dietary rec
ommendations?

Kris-Etherton, Dietary reference intakes =~ Sammanstéllning av olika organisationers
et al. 2009 for DHA and EPA. rekommendationer for barn och vuxna.

For barn anges endast rekommendationer
om DHA i ersattning, samma som i
FAO/WHO rapporten.

Lien 2009 Toxicology and safetgf Consumption of DHArich human milk

DHA. as sole source of nutrition provides ap
proximately 315 mg/d in infants-@
months of age, and appe&osbe a safe
level of intake.

Harris et al. Towards Establishing Fokus pa rekommendationer for vuxna.
2009 Dietary Referenchtakes Inga referensvérden foér barn ges.

for Eicosapentaeno&nd

Docosahexaenoi&cids
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Referens

Titel

Slutsats

Hoffman et al.
2009

Ramakrishnan
et al. 2009

Ryan et al.
2010

Toward optimizing vision
and cognition in term
infants by dietary doco
sahexaenoic ararachi
donic acid supplementa
tion: A review of rande
mized controlled trials.
Role of docosahexaenoic
acid in maternal and child
mental health

Effects of longchain
polyunsaturated fatty acid
supplementation on neu
rodevelopment in child
hood: A review of human
studies

We agree with several expert groups in
recommending that infants receive at least
0.3% DHA, with at least 0.3% ARA, in
infant feedings; in addition, some clinical
evidence suggests that an ARA:DHA ra
tio greater than 1:Xsiassociated with im
proved cognitive outcomes.
Observational studies support a direct as
sociation between poordifatty acid sta
tus and increased risk of maternal depres
sion and childhood behavioral disorders
such as attentiedeficit hyperactiviy dis-
order (ADHD). However, evidence from
intervention trials is weak. Most of the
studies reviewed had small sample sizes
and were conducted in clinically diag
nosed samples, with no placebo
controlled groups. Little is known about
the benefits of DHAN the prevention of
maternal depression and ADHD. Large,
well-designed, communitpased preven
tion trials are needed.

Several studies have demonstrated{osi
tive associations between blood DHA le
vels and improvements on tests of cegni
tive and visal function in healthy child
ren. Controlled trials also have shown that
supplementation with DHA and EPA may
help in the management of childhood psy
chiatric disorders. DHA and EPA sup
plementation is typically well tolerated.
Further research is neatito determine
optimal doses for efficacy at different-de
velopmental ages. The potential lerggm
benefits of early LCPUFA supplementa
tion also require consideration.
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Glykoalkaloider (solanin och chalonin)
| potatis

av Christer Andersson, Ristich nyttovarderingsavdelningen

Den vanliga potatisergolanum tuberosurproducerar relativt stora mangder av tva gly
koalkaloider (GA)a-chaconin ocha-solanin, vanligen i proportionerna 1,5:1. Bada gly
koalkaloiderna ar uppbyggda av tva komponenear steroidliknande struktur, dar man
aven har den karakteristiska kvaveatomen for alkaloider, och en sockerenhet. Den steroid
lika delen av molekylen, &gkonen, kallas solanidin. Den ar identisk i badehaconin
ocha-solanin. Det som skiljer molekylerna at ar de tre sockermolekylerna som ar bundna
till aglykonens 3‘position. la-chaconin &r trisackariden chacotrios oehdgolanin sola
trios (figur 1) Tillsammans utgor de tva namnda glykoalkaloiderna mer an 95 procent av
potatiskndlens totala halt av glykoalkaloider (Valkonen et al., 1996; Friedman and
McDonald, 1997).

Nordiska livsmedelstoxikologer utférde en riskvardering av glykoalkaloiderna- pota
tis 1990 (Slanina, 1990). Foreliggande uppdatering baseras pa den tidigare nordiska risk
varderingen.

Faroidentifiering och farokaraktarisering
Manniskor tycks vara mer kansliga an djur for forgiftning av potatisens glykoalkaloider.
Ett antalpublikationer i litteraturen beskriver potatisférgiftning. Tillsammans omfattar
studierna cirka 2 000 fall, varav cirka 30 har haft dodlig utgang. Manga anser att saval
milda som mer allvarliga fall av solaninforgiftning inte har diagnosticerats kortekt, u
registrerats som gastroenterit (3). Ovan angivna tal ar darfér inte enbart gamla, utan aven
underskattningar.

De kliniska symptom som har observerats vid potatisférgiftning, cihk@ ttmmar
efter konsumtionen, inkluderar orolig mage, t.ex. krakningjarré (ibland med blod)
och vanligen svara magsmartor. | svarare fall upptrader neurologiska symptom-med da
sighet och apatii vissa fall rastldshet och skakattackédrvirring, svaghet och syn
rubbningar, ibland folida av medvetsléshet. De vadig symptomen inkluderar feber,
snabb men svag puls, lagt blodtryck och snabb andhamtning (4).

Toxikokinetik

Upptag, fordelning och metabolism av glykoalkaloider hos djur

Var kunskap om upptag, distribution, metabolism och utsondring av glykoalka®aern
chaconin ocla-solanin i forsoksdjur och manniskan &r begransad. Toxikokinetiska studi

er med®H-solanin ockPH-chaconin har avsléjat betydande variationer mellan olika djur

arter. Hos rattor och moss absorberades glykoalkaloiderna daligt fram tachmetsone

rades vanligen snabbt i form av aglykonen solanidin i avféringen. | hamster var daremot
absorptionen pataglig och chakonin aterfanns i manga vavnader. Det finns ocksa data som
tyder pa att upptag och lagring awsolanin 6kar med dosen.
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Dalig absorption kan majligen forklara varfor toxiciteten hos moss var betydligt lagre
efter oral tillforsel an efter injektion i maghalan. | det forra fallet kravdes en dos om 1 000
mg/kg kroppsvikt for att 50 proceav mossen skulle do, medan man endast behdvde
tillféra 30mg/kg kroppsvikt i det senare fallet. Aven om underlaget att uttala sig om agly
konens (solanidinets) toxicitet ar bristfalligt finns vissa indikationer pa att aglykonen &r
mindre toxisk an badeokanin och chaconin (5, 6).

| brist pa sensitiva, specifika analysmetoder har hittills ytterst f& studier gjorts av toxi
kokinetiken av glykoalkaloider hos personer som har &tit kommersiellt tillanglig potatis.
Hellenas och medarbetare (7) anvandeen HRI&Ct od f °r att fO°%lja seru
¢ h a ¢ o-solamin, ocholanidin (aglycone) hos friska, frivilliga férsdkspersoner efter
intag av ett mal potatis, motsvarande ett intag av 1 mg totalhalt glykoalkaloider per kg
kroppsvikt. Serumnivaerna nadde toapden efter 4 timmar och lag i omradet @1
ng/ml fér chaconin och-31 ng/ml fér solanin. Halveringstiden fér chaconin och solanin
beraknades till cirka 19 respektive 11 timmar. Aglykonen solanidine pavisades endast i
laga halter (< 4 ng/ml) och bara god tid efter intaget. | en liknande studie (8) gavs for
sokspersoner 0,30, 0,50 eller 0,70 mg totalhalt glykoalkaloider per kg kropps\8kt (2
personer per dosgrupp) eller potatismos med 0,95, 1,10 eller 1,25 mg totalhalt glykoalka
loider. En av forskspersonerna som fick den hdgsta dosen av potatismos blev illamaende
och kraktes 4 timmar efter konsumtionen. Halveringstiden varierade mellan individerna
oc h v achacdnif langré)(2B 4 t i mma 4sodlanif (842 timintar). De relativt
langahalveringstiderna hos vissa personer tolkades som en risk for ackumulering av gly
koalkaloiderna.

Verkningsmekanismer

Potati sextr akhac dn Heobanionhasvisthsigthamma cholinesteraser
i blodet och hjarnan hos flera djurarter (9arhhing av dessa enzym férvantas primart ha
effekter pa det neurologiska systemet. Hur betydelsefull hamningens storlek ar for de
toxiska effekterna &r &nnu oklart (10).

Hoga doser av glykoalkaloider har ocksa visat sig ha skadliga effekter pa cellmem
bran speciellt i magtarmkanalen (9). Effekterns hanger troligen samman med att mole
kylens aglykondel har saponinliknande egenskaper. Dessa kan leda till att blodceller bris
ter och blodningar uppstar, vilket kan leda till blodférgiftning och dod.

Toxicitet

Enligt data i litteraturen ligger den toxiska dosen mellan 2 och 5 mg totalhalt glykealkalo
ider per kg kroppsvikt per dag, medan den dodliga dosen har foreslagits vara sa lag som
3- 6 mg totalhalt glykoalkaloider per kg kroppsvikt per dag (11). Deteskellertid pape

kas att resultat fran aldre epidemiologiska studier ar svara att utvardera. Ofta saknas upp
gifter om fallens naringsmassiga halsostatus fore forgiftningen. Manga ganger har de
analytiska metoder som har anvants for att bestamma tieallza glykoalkaloider haft
brister bade vad avser specificitet och kanslighet (9). En annan viktig faktor ar att det
tycks vara stor variation i kanslighet for glykoalkaloider (jamfor data fran Mensinga et al
(8) refererade ovan). Tankbara interaktiomedlan andra livsmedelskomponenter, som
saponiner och steroler, skulle kunna paverka absorptionen och darmed toxiciteten hos
dessa naturliga bestandsdelar. Det rader &n sa lange brist pa data som har korrelerat all
varligheten i de kliniska symptomen mieahcentrationen av potatisens glykoalkaloider

i blodet.
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Toxicitet pa langre sikt och teratology

Det finns inga experimentella cancerstudier av glykoalkaloider i potatis. | korttidstester
med bakterier som indikatororganism erhdlle g at i va rselaninkll)a&Em med U
bryotoxicitet, teratogenicitet och effekter pa reproduktionen av skadad potatis, groddar,
rena glykoalkaloider och aglykonen (given per os) har studerats pa flera olika arter av
forsoksdjur (12). Resultaten har itanotsagelsefulla. Vissa resultat indikerar en terato

gen potential, medan andra inte visar nagra skadliga effekter. | de flesta studier dar effek
ter konstaterades kunde emellertid den teratogena effekten inte knytas till nagon verksam
komponent (13,14 | andra fall pavisades att extremt hoga halter av glykoalkaloider i det
testade potatismaterialet producerade toxiska effekter hos modern och moderns daliga
halsa kan ha paverkat fostret (15). Tyvarr bestamdes inte i ndgot av dessa fall moderns
blodkon@ntration av glykoalkaloider. Sadana data ar av stor betydelse nar djurstudier
ligger till grund for en riskvardering gallande manniska, eftersom absorptionen av glyko
alkaloider (biotillgangligheten) kan variera patagligt mellan arter.

Friedman och medaetare (16) utfodrade icke draktiga och draktiga méss med sola
nidin (ag¥Wlaco e ksoani)uler 4 dagar av draktigheten. Halten
solanidin i fodret motsvarade 2,4 mmol/kg. | icke draktiga moss steg levervikten i férhal
lande till kropsvikten med 25,5 procent, medan den i dréktiga djur endast steg med 5,3
procent. Hos draktiga djur som gavs solanidin var tillvéxten generellt 36,1 procent lagre
an i kontrollmdss, kullens vikt 27 procent lagre an hos honmdss som gavs kontrollfoder
och deenskilda fostrens vikt 11 procent lagre &n hos kontrolldjuren. Aborterade foster var
inte ovanligt hos de méss som gavs solanidin. Forfattarna diskuterade méjliga mekanis
mer for de observerade effekterna och konstaterade att det inte finns nagra dati-som
liggor en slutsats om sa hdga nivaer av solanidin kan bitdago fran potatisens glyko
alkaloider att de biologiska effekter som observerats i mossen skulle kunna uppkomma pa
manniskor.

Trots att specifika HPL@netoder har utvecklats for att bémma halten av enskilda
glykoalkaloider och aglykoner i biologiska vavnader (7) har metoderna anvants mycket
spar samt. I en studie (17) underst-°ddes, med
chaconinniva i blodet (serum) hos draktiga rattor (da3$ som i medeltal var tio gang
er hogre an de nivaer som observeras efter intag av potatis innehallande 200 mg totalhalt
glykoalkaloider/kg. Inga embryotoxiska eller teratogena effekter observerades. Detta
starker slutsatsen att det inte finns nagon teratagk forknippad med de glykoalkaleid
nivaer som finns i vanlig konsumtionspotatis (12).

Orsaken till att man har diskuterat mojligheten till teratogena effekter harstammar fran
en mycket omdiskuterad epidemiologisk studie fran 1972, dar forskarnackadekon
sumtionen av skadad potatis med incidenser av anencefali och spina bifida hos ménniska.
Forfattarna tolkade det matematiska sambandet som att glykoalkaloiderna i potatisen
skulle kunna vara orsak till den observerade korrelationen. Hypoteseihestide epide
miologer att genomfora studier i flera lander, men ingen kunde bekrafta den ursprungliga
hypotesen att skadad potatis kan ge upphov till teratogenicitet. Debatten har minskat, men
annu inte upphort. Den generellt accepterade synen tycksttate normala nivaerna av
glykoalkaloider i potatis inte orsakar nervrorsdefekter under manniskans utveckling (18).
Denna syn stods aven av relevanta studier pa forsoksdjur (se ovan).
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Exponeringsanalys

Fordelningen av GA i potatis

De hhgsta halterna glykoalkaloider i potatisplantan aterfinns i dess grona delar och i
groddarna. | den oskadade knélen finns de hdgsta koncentrationerna i skalet och i skiktet
strax darunder. | centrum av knolen ar halten jamforelsevis lag (12).

Halten glykodkaloider i potatiskndlen ar inte statisk, utan beror pa ett stort antal fak
torer. Viktigast ar sannolikt de genetiska faktorerna. Det innebar att halten &r sortberoen
de. Man tror att &mnena medverkar i skyddet mot skadliga organismer (2). De vanliga
sorterna av matpotatis pa 19&flet studerades av Livsmedelsverket och visade sig inne
halla mellan 10 och 150 mg totalhalt glykoalkaloider per kg farskvikt oskalad potatis.

Ju hogre den naturliga basnivan ar, desto storre ar risken att knélarna usalemasin
digheter kan fa glykoalkaloidnivaer som éverskrider tolerabla nivaer. EfténtEhdlet
1995 har potatisodlarna i Sverige haft tillgang till ett mycket utokat sortutbud. Livsme
delsverket har endast begransad kunskap om nivaerna av glykaiekaldée potatis
sorter som nu finns pa marknaden.

Flera faktorer har formaga att inducera bildning av mer glykoalkaloider i knélarna
och de har det gemensamt att de stressar potatisen (2). Exempel pa sddana faktorer ar
mekaniska skador, till exempel skkador, och belysning med dagsljus (solljus). Den
kortvagiga delen av solspektrumet inducerar bildningen av de farglosa glykoalkaloiderna
i de regioner av kndlen som har blivit belysta. Ju langre och kraftigare belysningen ar,
desto kraftigare blir syntesev glykoalkaloider. Samtidigt kommer dessa omraden att
bilda klorofyll, som utnyttjar solljusets energi i fotosyntesen. Den darmed erhallna grén
fargningen kan anvandas som indikator pa att kndlen har utsatts for den form av ljus som
ocksa riskerar atie hoga halter av glykoalkaloider. Atrtificiellt ljus har betydfiggr
modest inverkan pa nivan av glykoalkaloider i kndlen. Hur stor 6kningen i glykoalkaloid
niva ar vid stress varierar sannolikt mellan olika potatissorter och behoéver utredas. Andra
faktorer som paverkar halten av glykoalkaloider kan tillskrivas miljon, klimatet och od
lingsforhallandena.

Eftersom merparten av glykoalkaloiderna finns i skalet eller fruktkottet direkt under
skalet kommer de minsta knélarna, som har stor yta i forhalldhdi&ten, att ha relativt
sett hogre halter av glykoalkaloider an de stérre kndlarna. Den storsta risken att expone
ras for hoga halter av glykoalkaloider ar alltsa att &ta sma, stressade farskpotatisar med
skalet pa.

Skalning av den okokta potatiskommer naturligtvis att kraftigt reducera totalhalten
av glykoalkaloider i knolen, eftersom amnena till stora delar aterfinns i skalet och frukt
kottet darunder. Men skalningen innebar en mekanisk skada och kommer att inducera
nybildning av glykoalkaloide Later man den skalade potatisen ligga, kommer darmed
halten av dessa @mnen att successivt stiga.

Glykoalkaloiderna &r stabila vid hog temperatur och halten paverkas saledes inte vid
kokning.

Glykoalkaloiderna har en patagligt besk smak och balanseratde smaken av den
starkelserika knolen. Lag halt av glykoalkaloider anses darfor vara betydelsefullt for den
ratta smakbalansen i potatis. Forhojda nivaer av totalhalten glykoalkaloider ger distinkt
bitter smak f6ljd av en langvarig brannande kanskisén. Koncentrationer i omradet
200400 mg/ kg kokt potatis kan f°rva&@ntas | eda
talet konsumenter.

Konsumtionen av potatis har gatt ned i Sverige under de senaste 30 aren. Vid tidpunk
ten nar Slanina (19) gjorden riskvardering av glykoalkaloiderna i potatis, lag dagsinta
get hos en vuxen svensk pa knappt 300 g. Kunskap om barns konsumtionsvanor erhélls
av Livsmedelsverkets undersokning RiksmateéBarn (20). 2003 lag medelkonsumtio
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nen av ptatis hos 4riga pojkar pa 82 g/dag och hos flickor 75 g/dag. Den 95:e percenti
len av potatisintag lag pa 181 g hos pojkar och 172 g hos flickor.

Riskprofil

Tolererbart dagligt intag (TDI) for manniskan

De toxikologiska data som finns tillgangliga gi@r som har exponerats for glykoalkaloi
derna i potatis, eller potatisen som sadan, ar inte tillrackliga for att nagot tolerabelt dagligt
intag (TDI) av glykoalkaloider ska kunna faststéllas.

Den lagsta dos som har rapporterats ge toxiska symptom mogskwiligger pa cirka
2 mg totalhalt glykoalkaloider/kg kroppsvikt/dag, vilket kan ses som den lagsta dosniva
nar effekter kan observeras (LOEL). Det ar inte k&nt om barn &r mer eller mindre kénsli
ga an vuxna for glykoalkaloider. Dosnivan nar inga eéfekar observerats (NOEL) har
inte blivit faststalld. | litteraturen har 200 mg totalhalt glykoalkaloider/kg potatis ofta
refererats till som en séaker koncentration som inte leder till forgiftning. Baserat pa det
uppskattade dagliga intaget av potativéi®e vid dvergangen mellan-8alet och 90
talet- 300g/dag skulle detta i stora drag motsvara en dos pa 1 mg totalhalt glykoalkalo
ider/kg kroppsvikt/dag hos vuxna. Detta tyder pa en brantekons for glykoalkaloider
hos méanniska. Gors sammadiaring baserat pa ett barn som vager 15 kg och ater 82 g
potatis (95:e persentilen = 180 g inom parantes) blir exponeringen 1,1 mg totalhalt glyko
alkaloider/kg kroppsvikt (2,4 mg/kg). Det ska dock understrykas, att berdkningen-ar base
rad pa totalhalteav glykoalkaloider i hela oskalade potatisknolar. Det faktiska intaget av
glykoalkaloider vid en maltid med skalad kokt potatis ar formodligen enbart runt en tred
jedel av mangden i ra potatis, motsvarande 0,3 mg totalhalt glykoalkaloider/kg-kropps
vikt/dag hos en vuxen person eller ett barn med medelintag. Saledes finns det-en saker
hetsmarginal pa-® upp till LOEL beroende pa om kalkylen ar baserad pa glykoalkalo
idhalten i ra oskalad potatis eller i kokt skalad potatis.

A andra sidan vet man attsgia personer har hégre intag av potatis &n vad som &r
brukligt och att nivan av glykoalkaloider ibland i vissa sorter av potatis 6verstiger 200
mg/kg. De studier som gjordes i Sverige under 11988 visar att ungeféar 8 procent av
de tidiga potatissorteani Sverige hade glykoalkaloidnivaer 6ver 200 mg totalhalt glyko
alkaloider/kg (21). Ur toxikologisk synvinkel kan sdkerhetsmarginalen for glykoalkaloi
derna i potatis inte anses tillfredstéallande.
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GMO-livsmedel

av Christer Andersson, Ris&ch nyttovarderingsavdelningen

Det forsta genetiskt modifierade livsmedlet producerades i USA 1994. Det var en
tomat med forbattrade smakegenskaper. Tva ar senare (1996) godieim s
sta produkten pa Eltharknaden. Det var en bekampningsmedelstolerant sojabo
na. Anledningen till att dessa och senare framstéllda genetiskt modifierade livs
medel har producerats ar att vaxtféradlingen har sett stora férdelar med-produk
tionsmeoden. EU:s konsumenter har varit betydligt mindre entusiastiska for dessa
nya produkter. Medan marknaden fér GMO stadigt har 6kat i Nordamerika, Syd
amerika och i vissa andra delar av varlden, har intresset for att producera denna
typ av livsmedel inom B varit minst sagsvalt.

Sedan 2003 finns inom EU en forordning (EG) nr 1829/2003 om genetiskt mo
difierade livsmedel och foder.

Faroidentifiering och farokaraktarisering

Enligt ovannamnda forordning (EG) nr 1829/2003 far inte GM€medel

1. ha negativaffekter pa manniskor och djurs halsa ellenpfon

2. vilseleda konsumentegiler

3. avvika fran de livsmedel det ar avsett att ersatta i sadan utstrackrmognad
konsumtion av det skulle vara naringsmassigt oférdelaktidddidsumenten.

Medan punkt 2ippfylls genom krav pa markning (se nedan), uppfylls punkter
na 1 och 3 genom att ett forhandsgodkéannande av GMO kravs innan de far place
ras pa EUmarknaden. Avsikten ar att endast sakra produkter ska komma ut till
EU:s konsumenter. Produkterna ska dédnaara sékra aven for barn.

Riktlinjer for hur riskvarderingen av GMO ska ga till vid forhandsgodkannan
det har publicerats av den Europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (Efsa,
2006). Av riktlinjerna framgar att med sakra GMiGsmedel menas, asdana
livsmedel vare sig far ha samre toxikologiska, allergologiska eller naringsmassiga
egenskaper an det konventionella livsmedel det ska ersatta.

Exponeringsanalys

Aven om EU vid det héar laget har godkant en GMO for odling (majsen MON

810) och drygtyrtio som livsmedel och foder, samt for import och bearbetning,
har handeln valt att inte kopa in sadana produkter. Detta kan man enkelt konstate
ra genom att studera mérkningen av livsmedel. Enligt forordning (EG) nr 1830/
2003 maste namligen samtligesmedel som innehaller eller bestar av GMO
markas. Att markningsforordningen foljs kontrolleras regelbundet av Livsmedels
verket. Dessa kontrollinsatser har visat att det egentligen bara ar vissa mindre di
rektimportérer som salufor livsmedel med GM@,exempel butiker med ameri
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kansk mat. Dessutom kan oavsiktliga spar av GMO (sma mangder) férekomma
i vissa livsmedel.

| realiteten ar sdledes exponeringen for GMGmedel forsumbar hos saval
barn som vuxna.

Riskprofil

GMO-livsmedé innebar inte nagon storre risk for spadbarn och smabarn an mot
svarande traditionella livsmedel. GM§odor ar saledes lika lampliga for barn
som konventionella grodor.

Nar det galler genetiskt modifierade vaxter som inte &r avsedda fér konsumtion
som Ivsmedel eller foder, till exempel vaxter som ar avsedda for produktion av
alkohol som drivmedel, féreligger samma typ av risk som foér vuxna, men nagra
sadana produkter finns annu inte pad marknaden.

Referenser
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Honung

av Mats Lindblad, Riskochnyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Sporer av bakterie@lostridium botulinunkan finnas i honung. Hos spadbarn (yngre an

ett &r) kan sporerna gro i magsacken och bilda ett gift. | de flesta dokumenterade fallen av
spadbarnsbotulism har barneariv yngre an sex manader [1]. Aldre barn och vuxna

drabbas inte av denna typ av botulism.

Fall av spadbarnsbotulism som har kunnat kopplas till honung som smittkalla
ar ovanliga och har inte dokumenterats i Sverige. | ett av de fyra fall av inhemsk
spadbansbotulism som intraffade under perioden 12696 kan honung dock ha
varit smittkélla [2]. | de nordiska grannlanderna har fem fall rapporterats under
1990talet [3]. En sammanstallning av forekomsten internationellt visar ocksa att
antalet fall ar begrisat, men fran vissa omraden, till exempel ett antal lander i
Europa, rapporteras att mer an halften av barnen med diagnosen spadbarnsbotu
lism har atit honung [3, 4]. Honung &r det enda livsmedlet av storre betydelse for
smittspridning. Den andra viktigamittkallan & damm fran jord.

Exponeringsuppskattning
Sporer a\C. botulinumhar hittats i honung fran alla delar av varlden [4]. | P@Rlyser
av honung fran de nordiska landerna har sporer pavisats i 2 procent av proverna av svensk
honung och mellan 7 och 26 procent av proverna fran Finland, Norge och Danmark [3].
En kartlaggning av honung i Finland visar att halterna av sporer i positiva prover (8 in
hemska och 12 importerade) varierade mellan mindre an 18 och 240 sporer/kg{5]. | en
staka &ll har hogre halter pavisats, upp till 80 000 per kg, i andra studier [6].

Sporerna ar varmetaliga och tal kokning under flera minuteérbet, den tid
det tar att avdéda 90 procent av sporerna, &r ca 0,2 minuter vid 121°C [7]. Honung
kan varmebehandld8r att pastériseras eller bli flytande, men upphettningen sker
inte till sddana temperaturer att sporerna avdddas [8]. Sporerna kan ocksa antas
overleva brodbak, atminstone i brodets inre delar dar temperaturen inte blir hogre
an knappt 100°C. Koncentiaben av sporer i ett brod blir sjalvfallet mycket lagre
an i ren honung; i manga recept anges att det racker med en matsked honung till
en deg. Med tanke pa att sporkoncentrationen i honung normalt &r 1ag och att en
del av sporerna avdddas under bakningeebéar det att de mangder sporer ett
barn kan exponeras for via brod kan antas vara miéadeat

Farokaraktarisering

Hur stort antal sporer avlostridium botulinunsom behdvs for att orsaka sjukdom hos
ett spadbarn ar inte kant, men antas kunna vadégsaom 10 till 100 sporer [9]. Sporer
na gror i tarmen, varefter bakterierna kan véxa till och bilda ett gift som blockerar nerv
impulser i muskulaturen. Symtom vid spadbarnsbotulism kan vara dalig matlust, for
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stoppning, muskelsvaghet, 1&gt blodtryck och andningsdepression. Om sjukdomen inte
behandlas kan den ha dodlig utgang. Eftersom andningen paverkas behévs ofta vard
i respirator [10].

Riskkaraktéarisering

Spadbarnsbotulism &r en ovanlig sjukdom och i Sverige har inga fall kopplats +ill kon
sumtion av honung. Sporer &v botulinumforekommer dock i honung producerad i
Sverige och andra delar av varlden och konsumtion av honung ar en riskfaktor fér spad
barnsbotulism.

Risken paverkas inte av om honungen ar varmebehandlad eller inte. Teoretiskt sett
skulle sporer frAn honung kunna overleva i brod, men risken for spridning via brod ar
oerhort liten med tanke péa att sporkoncentrationen i honung normaltdirhiagt kon
centrationen i ett brod darmed blir &nnu mycket lagre.

Sammanfattningsvis bedéms sannolikheten for spadbarnsbotulism med honung som
smittkélla som mycket liten. Konsekvenserna vid ett insjuknande ar dock allvarliga och
sjukdomen kraver oftasjukhusvard.
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Halsokostprodukter

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr 16 del 2 Kosttillskott, kunskapsoversikt

av Ulla BeckmafsSundh, Riskoch nyttovarderingsavdelninge

Halsokostprodukter upptar en granszon mellan lakemedel och livsmedel. | begreppet
ryms en mangd olika typer av produkter, som bantningsmedel, kosttillskott, naringstill
skott, orter och extrakt av orter samt traditionella, vaxtbaserade lakemedelwti nat
kemedel.

For att fa salja naturlakemedel och traditionella vaxtbaserade lakemedel maste tillver
kare och importdrer lata kontrollera sina produkter och fa dem godkanda av Lakemedels
verket. Nagot motsvarande system for godkannande finns intesidiedel. Daremot
finns generella krav som géller samtliga livsmedel, namligen att de inte far vara skadliga,
smittférande eller pa annat satt otjanliga som manniskoféda. Den som producerar, impor
terar eller saluhdller produkterna har ett stort answasiha produkter enligt produktan
svarslagen. Ansvariga myndigheter kan ingripa, och har ingripit, for att forbjudaforsal;
ning av produkter som har varit otjanliga/halsoskadliga. Nar det géller halsoprodukter
som klassificeras som livsmedel ar degiftbsta fall landets kommuner, som har det
direkta ansvaret for kontrollen.

Kosttillskott

For kosttillskott finns speciella regler enligt Livsmedelsverkets foreskrifter (LIVSFS
2003:9), som bygger pa ett direktiv fran EU. Den som saljer kosttillskatitipasta att
produkten har nagon medicinsk effekt, t.ex. att den kan férebygga, behandla eller bota
sjukdomar. Om man anvéander sddana pastaenden i marknadsforingen kan produkten klas
sificeras som lakemedel. Foreskrifterna innehaller en definitidosttillskott och regler

for vilka vitaminer och mineraler som far inga. Sa smaningom kommer ocksa foreskrifter
att utarbetas om maximbch minimihalter av vitaminer och mineraler, t.ex. hur mycket
A-vitamin en produkt far innehalla. Nar det galler ariirnen, som aminosyror, orter,
fettsyror och fibrer, som séljs som kosttillskott &r det for narvarande oklart hur regelver
ket kommer att se ut i framtiden.

Potentiella risker med kosttillskott och halsokostprodukter

Generellt galler for halsokostprodukarknaden att den inbegriper bade seritsa och kun
niga aktorer, liksom aktérer med mindre god kunskap, och sadana som inte haller sig
inom lagen.

Aven for valkanda amnen, som vitaminer och mineraler, saknas i manga fall studier
som specifikt ror barn. F@ndra amnesgrupper, exv. ortpreparat, ar denna brist pa rele
vanta data &nnu mer uttalad. Barn kan vara bade mer eller mindre kansliga &n vuxna.
Saknas andra data bér man ha i atanke att barn pa grund av sin laga vikt initialt far hogre
kroppsexponeringv en given dos, jamfort med vuxna.

Spadbarn har vid fodelsen i vissa avseenden en outvecklad metabolism, vilken utveck
las under den forsta levnadstiden. Detta kan medfora att spadbarn kan vara myeket kans
ligare &n vuxna for vissa amnen.

Ur ett toxikobgiskt perspektiv medfor detta att forsiktighetsprincipen bér tillampas.
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Kanel och kumarin

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr Bdel 2- Kumarin Riskvarderingsrapport

av Ulla BeckmafsSundh, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Kanel innehaller ett naturligt ett Amne, kumarin, som vid hoga katagye upphov till

en nedbrytningsproduko{hydroxifenyl acetaldehyd), som kan ge leverskador. De flesta
manniskor bildar inte denna metabolit annat an vid extrema intag av kumarin, men vissa
har 6kad kanslighet for kumarinexponering. Detta skulle kuena jpd att de har en gen
variant som lattare bildar den skadliga metaboliten vid nedbrytnikgrasrin.

Farokarakterisering

Den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, Efsa, utvarderade kumarin 2004 och
faststéllde TDI (tolerabelt dagligt intagy kumarin till 30,1 mg kumarin/kg kroppsvikt,
utgdende fran djurstudier (1). Detta TDI konfirmerades av Efsa 2008 (2). TDI ska skydda
aven de kansligaste individerna.

Den tyska myndigheten BfR (Bundesinstitut fiir Risikobewertung) berdknade lever
toxicitet av kumarin utgaende fran humandata fran patienter som medicinerades med
kumarin pa grund av kronisk veninsufficiens. BfR bestamde TDI for kumarin till 0,1 mg/
kg kroppsvikt (3).

Studier finns som anger att kumarin som enskilt &mne har hdgre toxickatrérin
i kanel (4).

Exponeringsuppskattning

Kumarin finns i kanelbark, som ar den del som anvands som krydda. Sma mangder fére
kommer i ceylonkanelGinnamomun zeylanicuBlume) och avsevart stérre mangder

i kassiakanelCinnamomum aromaticuidees). Sverige finns sa gott som enbart kas
siakanel som krydda. Tonkabor2igterix odoratawill.) innehaller stora mangder kuma

rin och accepteras darfor inte som livsmedel i manga lander.

En tesked pulvriserad kanel vager cirka 2 g. Enligt 13 analysemaV fiassia)
utforda av Svenska livsmedelsféretagen (2007) var kumarininnehallet mellan 1 500 och
4 000 ppm (avrundat), med ett medelvarde pa 2 900 ppm. Med dessa halter som utgangs
punkt skulle en tesked kunna innehalla mellan 3 och 8 mg kumarin, nmaddstlvarde
pa 5,8 mg. Ett barn som tar en halv tesked kanel pa sin frukostgrot skulle teoretiskt sett
kunna fa i sig mellan 1,5 och 4 rkgmarin.

Det finns inga intagsberdkningar for barn och kanel. En teoretisk intagsberékning for
kumarin hos vuxnajordes 2007 (ad dnr 2413/06), da medelintaget for vuxna beréknades
till 0,02 mg kumarin/kg kroppsvikt och intaget fér 95:e percentilen till 0,05 mg kumarin/
kg kroppsvikt. Stdrsta enskilda kalla till kumarinintag var sott vetebrdd, dock saknades
data 6vekanelinnehallande miisli, desserter och for kanelknackebrod.

73


https://www.livsmedelsverket.se/globalassets/publikationsdatabas/rapporter/2017/riskvardering-kumarin-livsmedelsverkets-rapportserie-13-2017-del-2.pdf

Riskkaraktarisering

1. TDI ar faststallt for att skydda &ven den mindre del av befolkningen som antas vara
speciellt kanslig for levertoxicitet vid hogamarinintag.

2. TDI ar bestamt utgadende fran exponering for det rena amnet kumarin. Kumarin som
bestandsdel av kanel kan enligt vissa studier ha lagre toxicitet &n datmeet,

3. Vid stor anvandning av kanel som krydda och vid stor konsumtion av kandgidgd
livsmedelsprodukter (s6tt vetebrdd etc.) kan TDI 6verskridas. Ett barn som vager 15 kg
kan teoretiskt sett uppna eller verskrida TDI vid intag av % tsk kanel per dag. Det bor
beaktas att enstaka och mindre éverskridanden av TDI inte &r av betyebste DI
innefattar en sdkerhetsmarginal, men om TDI éverskrids under langre tid och personen
tillhér den mest kénsliga gruppen kan dettgpgelem.

Referenser

1. EFSA. Opinion of the AFC panel on a request from the Commission related+to Cou
marin.EFSA J, 104, sid-B6 (2004).

2. EFSA. Scientific Opinion of the AFC panel on a request from the European Commis
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3. BfR Health Assessment No. 043/2006, jaAD6.
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Koffeln

av Helena Hallstrom, Risloch nyttovarderingsavdelningen

Nedanstaende riskvardering ar begransad till koffein i ovan namnda livsmedel. Sjalvfallet
innehaller dessa livsmedetksa en mangd andra substanser, som kan ha potentiella fysi
ologiska, farmakologiska eller toxiska effekter. Dessa behandlas dock inte i detta sam
manhang.

Faroidentifiering

Koffein finns naturligt i till exempel kaffe, te, kakao och guarana, som ar en produkt som
utvinns av fron fran vaxteRaullinia cupanakunth som vaxer i Sydamerika. Som arom
amne kan koffein finnas i manga typer av livsmedel, till exempel laskedryciestf
coladrycker och s kallade energidrycker. Koffein forekommer ocksa i vissa lakemedel.

Koffein stimulerar centrala nervsystemet, vilket leder till 6kad vakenhet och mental
aktivitet. Detta medfor dock inte att den intellektuella formagan eller kapaifor in
larning Okar. Koffein stimulerar andning och hjartverksamhet och vidgar perifera blod
karl. Koffein har diuretisk effekt, det vill saga ar vatskedrivande.

Om koffein 6verdoseras kan det leda till somnproblem, huvudvark, angest och oro,
yrseloch hjartklappning. Stora intag av koffein kan ge illamaende, krakning och diarré.
Vid allvarlig 6verdosering ses effekter som upprepade kréakningar och stora urinméngder,
vilket kan leda till stord vatskebalans. Hur mycket koffein den enskilda indivitlearta
erar, liksom vilka symtom som upptréader.

Som lakemedel har koffein bland annat anvéants for att stimulera andningen hos ny
fodda. Tabletter mot otillfa&allig tr°ttheto s
apotek. Om koffeintabletter ellenotsvarande har en rekommenderad dagsdos péa over
300 mg koffein eller innehaller mer an 30 mg/tablett klassificeras de av Lakemedelsver
ket som lakemedel.

Farokaraktarisering

Koffein ar ett speciellt amne, eftersom 6vergangen fran positiva till negdtekter sker

sa snabbt och manniskor effektivt anpassar sitt intag sa att de inte konsumerar for stora
mangder. Risken for vuxna att 6verdosera koffein via traditionella livsmedel, som kaffe,
te, choklad och laskedrycker, &r mycket liten. Det finns diatk som tyder pa att det kan
finnas risker med koffeinkonsumtion under graviditet. Det ar troligt att relativt hoga intag
av koffein kan 6ka risken for missfallspeciellt tidigt i graviditeten. Vidare kan man inte
utesluta att det finns ett samband mmelintag av koffein och tillvaxthAmmande effekter

pa fostret, som skulle kunna medfora lagre fodelsevikt. Denna effekt ar dock troligen liten
och darmed sannolikt av mindre betydelse for barnets halsa (1).

Hogt koffeinintag under lang tid kan leda tilss tolerans mot en del av de farmako
logiska effekterna. | vetenskaplig litteratur framgar att 20 mg koffein/kg kroppsvikt kan
ge lindrig forgiftning, vilket motsvarar 1 200 mg (=1,2 g) for en person som véager 60 kg.
Allvarlig eller dodlig forgiftning kan uppsta efter intag av 150 mg/kg kroppsvikt,
vilket motsvarar 9 000L2 000 mg (912 g) for en person som vager 60 kg.
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Aven hos barn raknar man med att doser i storleksordningen 20 mg/kg kan ge upphov till
lindrig forgiftning.

Giftinformationscentralen har féljande gradering av koffeinintag och forgiftning hos
vuxna:

1- 2 gram- lindrig forgiftning

3 grami medelsvaforgiftning

6 gram- allvarlig férgiftning

10 gram- mycket allvarligférgiftning

PLObdbE

Exponeringsuppskattning barn

Koffein allmant
Laskedrycker av colatyp och chokladprodukter ar de livsmedel som anses ge barn och
ungdomar mest koffein. Kaffe och te spelar ocksa roll for lite aldre ungdomar (%). Kon
sumtionen av laskedrycker som innehdieffein har 6kat patagligt i vissa av de nordis
ka landerna, dock inte i alla. Dessutom konsumeras denna typ av drycker i stor-utstrack
ning av barn och ungdomar.
Hur mycket koffein barn och ungdomar i Sverige far i sig i dag varierar mycket med
alder ah individ. Vi har i Sverige data fran en kostundersokning, dar barn i aldrarna 4, 8
och 11 ar ingér (2). Det genomsnittliga totala intaget av koffein fran alla kallor uppgar till
cirka 0,4 mg per kg kroppsvikt och dag for barn i alla tre aldersgrup@@xriffrorna ar
ett genomsnitt f°r alla deltagare, allts= 1in
onlyo). Intaget av koffein enligt den 95:e p
kroppsvikt for 4aringarna och 1,4 mg/kg kroppsvikt for baech 1%aringarna (3).

Kaffe

| Riksmaten 2003 var det f& barn som drack kaffe. Aven blaratih@ar var det bara 20

av 1 016 barn som rapporterade kaffekonsumtion. Om man bara raknar med utgangspunkt
fr-n O0consumers onl yo onamtioreemnetias 22ddehB8lL genomsni
ml/dag. Man raknar med att kaffe innehaller 69 mg koffein/100 ml (3).

Te

Medelintaget i Riksmaten 2003 var I ml/dag. Enligt den 95:e percentilen var intaget
av te 50 ml/dag for-&ringarna och 113 ml/dag for Btingarna. Min raknar med att te
innehaller 24 mg koffein/100 ml (3).

Chokladprodukter
Bidraget av koffein fran denna typ av livsmedel spelar storst roll for den yngsta alders
gruppen, dvs. 4ringarna. | denna aldersgrupp utgjorde koffein fran chokladprodukter 35
procent av det totala dagsintaget av koffein, medan det hésrigarna utgjorde 19 pro
cent.

Det genomsnittliga dagsintaget av koffein fran

chokladprodukter som chokladmijolk och varm drickchoklad var 0,6 mg-&ir 4

ingarna, 0,7 mg for-@ringarna ocl®,8 mg for 11aringarna. Man raknar med att
dessa produkter i medeltal innehaller 1,5 mg koffein/10(Bjnl
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konfektyrprodukter (godis) som innehaller choklad var 0,5 mg-fnigarna, 0,8

mg for 8aringarna och 1,0 mg for dringarnaMan réaknar med att dessa produkter
i medeltal innehaller 2.3 mg koffein/100 gré).

kakor som innehaller choklad var 0,8 mg fé&rdhgarna, 0,9 mg for-8ringarna och
0,8 mg for 13aringarna. Man raknar med att dessa produkter i medeltal innehaller
20 mg koffein/100 grang3).

desserter som innehaller choklad var 0,7 mg féridgarna, 0,6 mg for-8ringarna
och 0,5 mg for 14Bringarna. Man raknar med att dessa produkter i medeltal inne
haller 14.6 mg koffein/100 gra(3).

Laskedrycker av colatyp

Detgenomsnittliga dagsintaget av koffein fran laskedrycker av colatyp var 3,7 mg for 4
aringarna, 6,6 mg for-8ringarna och 8,9 mg for 4ringarna. Man raknar med att dessa
produkter i medeltal innehaller 13 mg koffein/100 ml (3). Laskedrycker av colatymob

till cirka halften av koffeinintaget hos samtliga aldersgrupper.

Energidrycker

En burk energidryck a 250 ml med en koffeinhalt pa 320 mg/I (vilket ar den vanligaste
halten i energidrycker i Sverige), motsvarar i koffeinméangd ungefar en kopp kafigtb
kaffe med en koffeinhalt pa cirka 700 mg/l). Det har pa senare tid dykt upp energidrycker
med avsevart hogre koffeinhalt. Sddana drycker finns till férsaljning éver Internet och har
aven patraffats i svenska butiker. Koffeinhalten har i nagot fatl & ganger sa hog

som i de hittills forekommande energidryckerna (januari 2010). Detta innebar att en burk
a 250 ml skulle innehalla koffein motsvarande ungefar 3 kdmfte.

Det saknas svenska konsumtionsdata betraffande energidrycker. | Rik20@&en
rapporterade endast en enda individ intag av energidryck, vilket méjligen kan forklaras
med att de aktuella aldersgrupperna (4, 8 och 11 ar) troligen inte ar de mest intressanta
med avseende pa konsumtion av dessa drycker.

Riskkaraktarisering

Koffein allméant
Det finns mycket fa publicerade epidemiologiska studier av intag av koffein och effekter
pa barn och ungdomar (2). Det ar darfor svart att avgora om intag av koffein kan vara
speciellt riskfyllt for barn och ungdomar med den kunskap vi har Blegfinns dock
goda skal att tro att foster och spadbarn kan vara extra kansliga for effekter av koffein,
eftersom de annu inte har utvecklat férmagan att omséatta koffein i kroppen. Dessutom vet
vi att koffein paverkar det centrala nervsystemet, som ulaeckder hela uppvéaxtperio
den. Hur detta eventuellt kommer till uttryck vet vi dock for narvarande mycket litet om.
| de studier som man har utvarderat nar man har tagit fram den nordiska rapporten (3) har
man noterat att tolerans mot koffein och kanaloangest och obehag kan vara intressant
att studera vidare, eftersom det ar effekter som kan upptrada vid relativt 1aga sjoser
ciellt hos barn som ar lagkonsumenter av koffein. Sémnstorningar ar ocksa en tankbar
effekt (vilket framgar i studier péuxna), men har saknas helt studier pa barn. Tolerans
utveckling anses i allmanhet inte var nagot problem fér vuxna, men fér barn kan-den an
ses vara en ickénskvardeffekt.

For toleransutveckling har man i den nordiska rapporten (3) uppskattat NOEL
(No observed effect level, dvs. den hogsta dos som inte ger nagon effekt) till 0,3 mg/kg
kroppsvikt och LOEL (Lowest observed level, dvs, den lagsta dosniva sosttkas
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i samband med effekt) till 1;a,3 mg/kg kroppsvikt. LOAEL (Lowesibserved adverse

effect level, dvs. den lagsta dosniva som har givit upphov till biverkningar) fér ang
est/obehag uppskattades i rapporten till 2,5 mg/kg kroppsvikt. Det bor dock papekas att
de studier som har anvants som underlag for att uppskattavéedea har avsevarda
begransningar. Som exempel kan namnas att studierna i flera fall var sma. En av studier
na av psykologiska effekter av koffein hade sa fa deltagare att den av forfattarna presente
rades som en pilotstudie. | en studie av psykologistekter av koffein var det kant for
deltagarna vilka som hade exponerats for koffein och vilka som hade fatt placebo. Detta
minskar studiens trovardighet, eftersom det finns skal att tro att deltagarna férvantar sig
olika effekter beroende pa om de héit koffein ellemplacebo.

En vanlig frdga ar om abstinensbesvar kan upptrada dven hos barn som upphoér med
koffein. Abstinensbesvar ar ett kant fenomen hos vuxna som pl6tsligt slutar med koffein.
Man kan f& huvudvéark och kanna sig trétt under en tid, nftastayar det Gver inom nag
ra dagar. Hos barn forekommer ocksa abstinenssymtom. Hbz-dihgar har man dock
visat att muskelvark ar vanligare &n huvudvark. Ett intag av 50 mg koffein/dag kan, nér
man inte langre far i sig koffein, ge upphov till abstisbesvar hos barn.

Fraga: Finns det marginal mellan intaget av koffein och tolerabelt dagligt intag (TDI)?

Svar: Man kom i den nordiska utvarderingen (3) fram till att det inte ar lampligt att fast
stalla ett TDI for koffein, eftersom TDI sannolkan variera mycket under olika perioder
under livet. For narvarande finns saledes inte nagot TDI faststallt for koffein.

| vissa lander (t.ex. Kanada och Danmark) rekommenderar man att koffeinintaget for barn
bor underskrida 2,5 mg/kg kroppsvikt/dégserat pa LOAEL for angest/obehag.

Fraga: Ar barn kansligare &an vuxna?

Svar: Detta ar for narvarande inte tillréackligt studerat, men det ar mycket mgjligt att fos
ter och spadbarn kan vara extra kdnsliga for effekter av koffein, eftersom de anna inte ka
bryta ner och utsondra koffein som aldre barn och vuxna. Koffein paverkar ocksa det
centrala nervsystemet, som utvecklas under hela uppvaxtperioden, men vi vet for narva
rande mycket litet om eventuella konsekvenser pa lang sikt av denna paverkan.

Gransvarden for koffein i livsmedel

Det finns inga gransvarden for koffein. Daremot maste alla drycker, utom kaffe och te,
som innehaller mer an 150 milligram per liter markas med "hog koffeinhalt" foljt av kof
feinhalten i milligram per 100 milliliter inorparentes (se foreskrift: LIVSFS 2002:47, H
35).

Referenser
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Kostfiber

av Wulf Becker, Risloch nyttovarderingsavdelningen

| de svenska naringsrekommendationerna, SNR 2005, finns inga siffror gt@timta
get av kostfibrer bland barn bor vara. Daremot anges att intaget fran skolaldern successivt
bor 6ka, for att i tonaren motsvara rekommendationerna for vuxna, SoRB&rg2&m
per dag, motsvarande cirka 3 gram it

Rekommendationerna ft¥arn bygger pa bedémningar gjorda av en europeisk ex
pertgrupp (1). Bakgrunden ar att det da saknades underlag for att ange en mer preciserad
rekommendation.

Internationella rekommendationer

| USA anger Food and Nutrition Board (2) ett s.k. adekvat ifitagostfibrer (Al) pa 3,4

g/MJ (14 g/1000 kcal). Detta galler fér vuxna och barn fran 1 ars alder. Al baseras pa det
medianintag av kostfibrer som i epidemiologiska studier har associerats med den lagsta
risken for hjart och karlsjukdom.

Halsoradet i Nderlanderna (3) har ocksa faststallt riktlinjer for fiberintaget. De ba
seras dels pa betydelsen av kostfibrer for tarmfunktionen, dels pa ovan namnda samband
mellan fiberintag och hjaroch kéarlsjukdom. For barn har man justerat referensvardena
efter daa for fiberintaget bland nederlandska barn i olika aldersgrupper. Man rekemmen
derar en gradvis 6kning av fiberintaget fran 2,8 gram per MJ-@idurk alder, 3,0 gram
per MJ vid 48 ars alder, 3,2 gram per MJ vidl8 ars alder till 3,4 gram per MJ fraa
ars alder. Nagon o6vre grans for fiberintaget anges inte.

Efsa, den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, har publicerat utlatanden
om referensvarden for intag av kolhydrater och kostfibrer (4). Bakom rapporten star
Efsa:s panel for nutritiordietlivsmedel och allergier, NDA. Ett intag av fiber motsvaran
de 2 gram per MJ beddoms som lampligt for normal tarmfunktion hos barn fraéldedrs

Studier av fiberintag bland barn
| en finsk interventionsstudie STRIP (Special Turku Coronary RisloFattervention
Project) fick barn en kost baserad pa de nordiska naringsrekommendationerna fran cirka
7-8 manaders alder och dessa har nu foljts upp i tonaren. Resultaten visar att dessa barn
vaxer och utvecklas normalt och att blodfettnivaer och insatiskghet paverkas gyan
samt (57). Resultaten visar ocksa att fiberintaget var kopplat till naringsintaget. Barn i
aldrarna 13 manader, 5 ar och 9 ar med fiberintag i den 6vre 10:e deciterb(g/MJ)
hade hogre intag av flera vitaminer och mineratgr lgre sockerintag &n barn med me
delhoga (1,8,0) och laga fiberintag (12,5 g/MJ) (7).

| den finska studien finns uppgifter om fiberintag for barn upp till 7 ars alder. Lag
strom et al (8) redovisar hur bl.a. fatth fiberintaget har forandraisin 13 manaders till
5 ars alder. Genomsnittsintaget av kostfiber var 9,2 gram per dag vid 13 manaders alder
och 11,8 gram per dag vid 5 ars alder, motsvarande 2,3 respektive 2,0 gram per MJ (8).
Kostens fibertathet varierade beroende pa hur fettinfag@ndrades under studien och
var 1,92,5 gram per MJ vid 13 manaders alder;2,8gram per MJ vid 3 ars alder och
1,7- 2,4 gram per MJ vid 5 ars alder. Man fann inga skillnader i vikt eller tillvaxt beroen
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de pa fettoch fiberintagetVid 7 ars alder varierade fiberintaget mellan 12,3 och 15,5
gram per dag, motsvarande -24 gram per MJ (9).
Studier av tyska barn som har foljts fran 6 manaders alder upp till 18 ar visar att fiberin
taget, uttryckt i gram per MJ, var hogst vid 1 @ider (3 gram/MJ), for att sedan minska
nagot till omkring 2,5 gram per MJ i forskelech skolaldern (10). | en uppféljande stu
die fann man inget klart samband mellan ¢kat fiberintag mellan 2 och 7 ars alder och
andelen kroppsfett eller BMI. Genomssitttaget av fiber vid 2 och 7 ars alder var férhal
landevis hogt, 2,5 gram per MJ. Bland barn som at fa maltider (<6/dag) vid 2 ars alder var
Okat fiberintag dock kopplat till en mindre andel kroppsfett (11).

Fiberintaget bland svenska barn i forskaleh skolaldern var 1-13 gram per dag,
motsvarande i genomsnitt 1,8 gram per MJ (12).

Kommentar

Resultaten fran den finska interventionsstudien pekar pa att ett fiberintag motsvarande 2
2,5 gram per MJ fran omkring 1 ars alder ar forenligt med god tiltvéixtutveckling.
Fiberintaget bland de tyska barnen var redan vid 1 ars alder nagot hogre (3 g/MJ) och det
finns inga uppgifter att detta skulle ha paverkat tillvaxt eller utveckling negativt.

Nagra studier redovisar att sma barn som fatt vegankost \é@ixee,smen det ar oklart

om detta beror pa fiberintaget (13). Andra studier av barn som har fatt blandad kost pekar
inte pa att hogt fiberintag skulle inverka negativt pa tillvaxten. Lagt fiberintag kan tka
risken for forstoppning (13). Betydelsen av filésiget for risken for att utveckla dver

vikt &r mer oklar. HOgt fiberintag &r ofta kopplat till hégre intag av frukt, gronsaker och
spannmalsprodukter och kan vara en markor for mer gynnsamma matvanor (7,14).

Livsmedelsverkets rekommendation

Ett fiberintag motsvarande-2 gram per MJ ar lampligt for barn frar21ars alder. Intaget
kan gradvis okas fran tidig skolalderTérsaldern) for att under tonaren {14 ar) mot

svara rekommenderat intag for vuxna, dvs385ram per dag, motsvarande omkring 3
gram per MJ. Detta innebar att fiberintaget bland svenska barn i allménhet behéver tka.
Kostfiberintaget bland barn i ak 2 var i genomsnitt 13 gram per dag enligt Livsmedels
verkets barnundersokning 2003, och borde da oka t#3L§ram per dag.

Exempelpa referensvarden for dagligt fiberintag for barn i olika aldrar

Alder Medelvikt? Uppskattat energibeho? |Rekommenderat intag
kg MJ/dag g/dag
12-23 méan 11,6 4,1 8-12
2-5 ar 16,1 5,3 11-16
6-9 ar 25,2 7,7 1523
Flickor
10-13 ar 38,3 8,6 17-26
14-17 ar 53,5 9,6 19-29
Pojkar
10-13 ar 37,5 9,8 20-29
14-17 ar 57 12,3 25-37

! Uppgifter om kroppsvikter for barn-B ar baseras framst pd genomsnittliga referensvérden frn
Danmark, Finland, Norge och Sverige. Nyare data for skolbarn visar en 6kningj iefdtton till
langd och pa okad prevalens av dvervikt. Varden for aldersgrupp@rabbaseras darfor pa me
delvarden fran 1973977.

2varden for barn 1417 &r baseras p& PAL 1,75/1,80 for pojkar och 1,65/1,70 for flickor.
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Endast artikeln av Ruottinen omfattade den aktuella malgruppen & fan
Sokning 2gjordes utan hélsoutfall och gav 95 abstréaitvaldes for ndrmare granskning:

Barba G, Sieri S, Dello Russo M, Donatiello E, Formisano A, Lauria F et al. on behalf of the
ARCA Project Study Group. Glycaemic index and body fat distribution in childitemresults

of the ARCA projectNutr Metab Cardiovasc Dis. 2010 Jul 29. [Epub ahead of print]: tvarsnitts
studie, omfattar 4.1 aringar.

Zanovec M, O'Neil CE, Cho SS, Kleinman RE, Nicklas TA. Relationship between whole grain
and fiber consumption and tp weight measures amongté 18yearolds.J Pediatr.
2010;157(4):5783: tvarsnittsstudie,-&2 aringar.

Kynde I, Johnsen NF, Wedderkopp N, Bygbjerg 1B, Helge JW, Heitmanmnidke of total die

tary sugar and fibre is associated with insulin reststzamong Danish-80- and 1416-yearold

girls but not boysEuropean Youth Heart Studies | and Il. Public Health Nutr. 2010;13(10)%:1669
74: Omfattar barn@.0 ar och ungdomar 146 ar.

Ruottinen et al. 2010: se ovan
Davis et al. 2009: se ovan

Cheng G, kKraolisDanckert N, Libuda L, Bolzenius K, Remer T, Buyken Aglation of dietary
glycemic index, glycemic load, and fiber and whghain intakes during puberty to the concurrent
development of percent body fat and body mass intlexJ Epidemiol. 2009:89(6):66777.
Prospektiv studie av 104 aringar.

Av dessa beddémdes endast artikeln av Ruottinen som relevant for malgruppen.

Bilaga.
Kompletterande litteratursdkning for underlag till rekommendationer
om kostfiber till barn

"Dietary Fiber"[Mesh] OR
"fiber"[Title/Abstract] OR
fibre[Title/Abstract] AND

intake[Title/Abstract] AND
children[Title/Abstract] OR
child*[Title/Abstract] OR

"Child"[Mesh] OR
"Child, Preschool"[Mesh] AND

82



serum lipids[Title/Abstract] OR
insulin sensivity[TitléAbstract] OR
glucose tolerance[Title/Abstract] OR
glucose intolerance[Title/Abstract|OR
growth[Title/Abstract]) AND

"2009/01/01"[PDAT]: "2011/03/23"[PDAT]

Sokstrang:

("Dietary Fiber"[ Mesh] OR
takeo[ Title/ Abstract]) AND
"Child"[ Mesh] OR "Chil d,
sensivityo[Titlel Abstract
anceo[Title/l Abstract] OR
"2011/03/23"[PDAT))

Sokning 1 smalare: med utfall
Sokning 2 bredare: utan utfall
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Kokshygien
av Mats Lindblad, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

Enstor del av de matforgiftningar som sker beror pa felaktig hantering av livsmedel i
hemmet [1]. God kbkshygien ar viktigt for att férhindra detta, sarskilt for kansliga grup
per som barn.

| en utvardering av vilka typer av atgarder som ar viktigast fdodtindra matfor
giftningar rankas personlig hygien, att forhindra spridning av bakterier fran ratt kott till
atfardiga livsmedel och att genomsteka vissa livsmedel higst [1]. Manniskor &r-en bety
dande kalla till direkt eller indirekt spridning av malorganismer. Om den som hanterar
maten bar pa sjukdomsframkallande bakterier eller virus finns det risk for omfattande
spridning. Ratt kott kan ocksa vara en smittkalla. Forekomsten av campylobacter pa
kycklingkott ar valkand, men sjukdomsframkallade beakir kan ocksa finnas pa kott
fran andra djurslag (se avsnittet om ratt kétt ovan). Nar man lagar livsmedel som kottfars,
ra korv och kyckling ar det viktigt att maten genomsteks for att alla bakterier ska avdo
das.

Andra viktiga atgarder ar att forvaliasmedel vid ratt temperatur och att undvika
osaker mat, till exempel opastoriserad mjolk [1]. Om livsmedel férvaras vid fel tempera
tur kan sjukdomsframkallade mikroorganismer véaxa till. Det kan rora sig bade om att
kylvaror forvaras i rumstemperaturder langre tid, att mat varmhalls vid for 1ag tempe
ratur eller kyls ned for langsamt. Det ar svart att sdga exakt hur lang tid mat som-ska spa
ras kan forvaras i rumstemperatur efter tillagning utan att halten bakterier dkar till skadlig
niva. De framsd halsofarorna ar sporbildande bakterier som kan Gverleva tillagningen
eller stafylokocker som kan tillféras maten via handerna efter tillagningen. Risken for att
maten ska bli halsofarlig paverkas bade av hur mycket bakterier som finns i eller tillfors
maen och av hur snabbt maten svalnar, vilket i sin tur beror pa hur stor mangd mat som
tillagas, om den fordelas pa mindre forpackningar eller ej och pa temperaturen i koket och
kylskapet.

Referenser

1. Medeiros, L.C., et al., Food safety education: what should we be teaching to-consum
ers?J Nutr Educ, 2001. 33(2): p. 1443.
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Lakrits och salmiak

av Christer Andersson, Ris&ch nyttovarderingsavdelningen

Lakrits produceras frarbtterna av vaxten lakritsroG{ycyrrhiza glabral..). Lakrits in-

nehaller det s6tt smakande amnet glycyrrihizinsyra, diverse triterpener, elikanBner

och fenolinnehallande &mnen som flavonoider, chalconer och coumariner. | den hlla frak
tionen flyktiga oljor, som bidrar till den karakteristiska smaken, har man identifierat dver
80 olika &mnen, bland annat estragol, anetol, eugenol, indol, cuminaldehydhock g
lakton. Den aktiva komponenten i lakrits &r glycyrrhizinsyra. En del andra &mnen har
biologiska effekter vid hégre koncentrationer.

Glycyrrhizinsyra har anvants inom medicinen under lang tid (1) och som sétnings
medel och aromgivare i godis, drycker, tuggummi, tuggtobak och tandkram. Nordiska
toxikologer gjorde en riskvardering av glydyizinsyra 1993 (2). En omarbetad form av
den nordiska rapporten finns publicerad som 6versiktsartikel (3) och en sammanfattning
finns pa svenska (4). Senare har EFSA gjort en utvardering av dessa substanser som
aromamnen (5). Den foljande riskvarderingetiltstor del baserad pa ovan angivna
dokument.

Faroidentifiering och farokaraktarisering

Med salmiak forstas i detta sammanhang saltlakris, det vill sdga lakrits med tillsats av
ammoniumklorid. En genomgang av alla de komponenter som finns i ladnitsadmiak

ar omojlig mot bakgrund av anslagna resurser och arbetet har darfér begransats till den
mest aktiva substansen i lakrits, glycyrrhizinsyra.

Lakritsroten har utnyttjats som lakevaxt i 6ver 4 000 ar. | Europa har den anvants
mot hosta, matsmaltrisrubbningar och inflammerade magar. Strax efter andra varlds
kriget upptacktes att vattenextrakt av lakritsrot var verksamt mot magsar. Emellertid oka
de ungefar 20 procent av patienterna som drack sadana extrakt i vikt och fick 6dem i an
kelregionenSenare studier pavisade felaktig saltbalans hos patienterna. Biverkningarna
visade sig orsakas av glycyrrhizinsyran.

Glycyrrhizinsyra ar en triterpenglykosid, dar tva sockermolekyler (glukuronsyra) ar
sammanbundna med en glycyrrhetinsyraenhet till enlkidkes-b-isomer (figur, se 2).
Glyzyrrhizinsyran bildar naturliga salter med kalium, natrium och magnesium. Det synte
tiska saltet med ammonium anvands liksom glyzyrrhizinsyran som aromamne (5), men i
motsats till den senare ger det en saltsmakande arom.

Den fria glycyrrhizinsyran och dess salter har en karakteristisk skarp och kvardr6
jande smak, som ar 50 ganger sotare an sukros. Den séta smaken utnyttjas bade av
livsmedelsindustrin och den farmaceutiska industrin, som tillsatter lakrits forjatt do
bittra smaker av andra &mnen. Man kan dock endast tillstta mindre mangder, eftersom
lakritssmaken annars blir for dominerande, och bara till neutrala eller basiska livsmedel,
eftersom glycyrrhizinsyran annars bryts ned till icke s6tande a&mnen.
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Toxikokinetik

Det mesta av den glycyrrhizinsyra vi far i oss via lakritsprodukter, smaksatta drycker och
mediciner absorberas i magch tarmkanalen (6). Eftersom det ar glycyrrhetinsyra, och

inte glycyrrhizinsyra, sm kan pavisas i serum och urin efter lakritskonsumtion, antar

man att tarmbakterierna klyver glycyrrhizinsyramolekylen till en molekyl glycyrrhetinsy

ra och tva molekyler glukoronsyra. Sadan spjalkande kapacitet har pavisats hos bakterier
som isolerats fin avforing (2). Daremot har vi bristande kunskap om hur snabbt-och ef
fektivt glycyrrhizinsyra klyvs i tarmen. Man har dock visat att det skiljer mellan olika
individer hur snabbt glycyrrhetinsyra tas upp fran tarmen till blodet och vilka nivaer som
uppras (7).

Upptaget av glycyrrhetinsyra fran tarmen har studerats pa forsokspersoner som fick
dricka glycyrrhizinsyra eller konsumera lakritsstanger. Man observerade glycyrrhetinsyra
i serum under det forsta dygnet, men det mesta var férsvunnet 48 timmantafjet.
Méangden glycyrrhetinsyra var beroende av intagets storlek (8, 9) och av om &mnet gavs
som isolerad substans eller i form av lakrits. Upptaget var klart lagre nar glycyrrhizinsy
ran tillfordes i form av lakrits (10). Hos en-a8@ig man som fordetill sjukhus pa grund
av forgiftning efter att ha atit 6000 g lakrits per dag (med cirka 0,3 % glycyrrhizinsyra)
under de senastexaren, observerades en plasmaniva av 320 nmol glycyrrhetinsyra
(11). Femton dagar senare utan lakritskonsumtion hade sjunkit till bestamnings
gransen.

Eftersom mikroorganismerna i avféringen inte har férmaga att metabolisera glycerr
hetinsyra och en stor andel av den tillférdabt§lycyrrhetinsyran hos forsdkspersonerna
aterfinns som metaboliter i avforingen, troan att glycyrrhetinsyran metaboliseras efter
absorption (12). Relativt noggranna metabolismstudier av glycyrrhizinsyra och glycyrrhe
tinsyra har utforts pa rattor (2).

Verkningsmekanism

Rapporterade forgiftningsfall (2) efter lakritskonsumtion skvatha verkningsmeka
nismen for glycyrrhetinsyra. | vissa fall ror det sig om allvarligt sjuka patienter som
tvingats till sjukhusvard. Beroende pa hur mycket glycyrrhizinsyra som har inmundigats
och hur lange konsumtionen av lakrits har pagatt har foljayia@tom observerats: stor
ning i saltbalansen, 6dem, dkat blodtryck och férandringar i hormoner som reglerar salt
balansen (renkangiotensiraldosteron). Eftersom kroppens kompenserande férmaga
overskrids kan dessa forandringar i sin tur leda till dkagpsvikt, hjartproblem och

flera andra typer av besvar (3).

Kroppens saltbalans regleras i vavnader med sa kallad mineralokortikoid aktivitet
(njuren, tarmen, spottproducerande kortlar). Cellerna i sddana vavnader bar mineralokor
tikoida receptorer. Desa binder det mineralokortikoida hormonet aldosteron, som utsénd
ras fran binjurebarken. | njuren och tjocktarmen har aldosteron till uppgift att reglera
aterabsorptionen av natrium i utbyte mot kalium och vatejoner (2, 13). Det gar till s, att
komplexe& mellan hormon och receptor binder sig till cellens arvsmassa (DNA), som
darmed aktiverar gener for salttransport. Produktionen av aldosteron styrs av bland annat
renin-angiotensirsystemet och ar avpassad sa att utsondringen av hormonet 6kar nar
plasman¥an av natrium ar for 1dg och trycket ar 1agt pa sa kallade tryckreceptorer. Vid
detta tillstand producerar njuren renin som utséndras till blodet. Renin stimulerar-aldoste
ronproduktionen indirekt genom att enzymatiskt 6ka produktionen av angioterén | f
prekursorproteinet angiotensinogen, som produceras i levern. Efter omvandling av angio
tensin | till angiotensin Il kan utséndringen av aldosteron stimuleras och ge ett spektrum
av fysiologiska effekter, daribland den mineralokortikoida effekten aoingndragning
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av blodkarl, som darmed kan leda till 6kat blodtryck. Hog kaliumniva 6kar ocksa aldoste
ronproduktionen.

Nar hog aldosteronniva erhallits kommer den mineralokortikoida effekten att indi
rekt undertryckaeninangiotensirsystemet.

Mekanismen for aldosterons reglering av saltbalansen kan stdras av glukokortikoi
der, speciellt kortisol. Kortikosteroiderna ar hormon som via bindning till glukokortikoida
receptorer bland annat reglerar utnyttjandet av kaltgd, fett och proteiner. Receptor
komplexet binder till DNA och stimulerar avldsningen av vissa arvsanlag.

Eftersom kortisol har samma affinitet till den mineralokortikoida receptorn som al
dosteron och utséndras i betydligt hogre koncentrationeB{Ifg/dag) &n aldostreron
(0,020,25 mg/dag) i plasman skulle man kunna tro att glukokortikoiderna har avgérande
betydelse for den mineralokortikoida effekten i aldosteselektiva vavnader, som rju
ren. Sa& ar emellertid inte fallet. | dessa vavnadeégnligen koncentrationen av enzymet
11b-hydroxysteroiddehydrogenas betydligt hogre an i icke aldosteronspecifika vavnader
och enzymet bryter ned kortisol till kortison, som saknar affinitet till mineralokortikoid
receptorn. Med andra ord tjanstgobiiydroxysteroid dehydrogenas som en garant for
att aldosteron reglerar den mineralokortikoida effekten. Det ar uppenbart att ett sadant
skydd kravs, eftersom serumhalten av aldosteron ligger pa cidg3rM och kortisol
halten pa 435 nM.

Glycyrrhetinsyrekan paverka det intrikata samspelet i remimgiotensiraldosteron
systemet genom att hAmma enzymdi-hgdroxysteroiddehydrogenas (figur, se 2).-Hal
ten glycyrrhetinsyra i plasma hos den som ater lakritskonfekt ligger i det mikromolara

omradet 16/- 106M (6, 8, 14). Daremot &r halten i njuren okand. Férutsatt att 5 procent
av amnet férekommer fritt i plasman (ungefar 95 procent ar uppbundet till transpertprote
iner) kan halten i njuren uppskattas till nanomolara nivaer. Detta &r en tillracklig niva att
hamma oxidationen av kortikosteroider (kortisdortison), atminstonde i rattnjuren. Om
denna effektivitet galler &ven fér manniskanb-hy/droxysteroid dehydrogenas, ar det
sannolikt att glycyrrhetinsyrahalten i blodet hos konsumenter som éter lakrakkéanf
tillrackligt hog for att hAmma oxidationen av kortisol till kortison (15). Resultatet blir att
den mineralokortikoida receptorn inte langre skyddas fran kortisol, utan registrerar en
bindning som leder till det mineralokortikoida 6verflodssyndrognatriumretention,
hypokalacemia, hypertension och undertryckande av-adosteron systemet) (16).

Det har &ven undersokts om glycyrrhizinsyra eller glycyrrhetinsyra kan ge upphov
till andra effekter &n dem som har skissats ovan. En fraga som hardktsiérsom gly
cyrrhizinsyra kan ge upphov till arftliga forandringar, men studierna ar fa och flera av
dem av tvivelaktigt varde. Man har dock inte funnit nagra belagg for att glycyrrhizinsyra
ar genotoxiskt. | dverensstammelse med denna observatiojafemska forskare i stu
dier pd moss ingen indikation pa att ett glycyrrhizinsyrasalt ar toxiskt eller tumérframkal
lande vid kronisk exponering upp till 0,15 procent i dricksvattnet (17). Inga tester har
utforts med glycyrrhetinsyral! En intressant alvaéion i sammanhanget ar att glycyrrhe
tinsyra,

i liknet med en del andra terpener, visats ha anticarcinogena egenskaper i djurforsok (2).

En annan fraga ar om glycyrrhizinsyra kan orsaka missbildningar under graviditeten,
nagot som har studerats i djoir§ck och epidemiologiskt pa manniskor. | djurforsoket
exponerades draktiga rattor via dricksvattnet f6r6GBD mg glycyrrhizinsyra/kg kropps
vikt under dag 717 av draktigheten (18). Vid de tva hogsta doserna (motsvarande en
dagskonsumtion av mer an 7 laggritskonfekt hos en vuxen ménniska) observerades
sjukligt stegrad torst hos modrarna, vilket kan tolkas som forgiftningssymptom. Dessut
om pavisades hos unga foster en liten dosrelaterad 6kning i forgiftning, liksom nagra
skelett och mjukdelsdefektesch blédningar. | en epidemiologisk undersékning utférd
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i Australien studerades effekten av en hostmedicin innehallande lakrits. Av 6 408 gravida
kvinnor anvande 137 hostmedicinen. Inget samband kunde pavisas mellan anvandning av
hostmedtinen och havandeskapets utfall (19).

Exponeringsanalys

Lakritsroten innehaller mellan 2 och 15 procent glycyrrhizinsyra, medan den extraherade
lakritsen innehaller ungefar dubbelt sa mycket (20, 21). Halten glycyrrhizinsyra iHakrits
konfekt ar daligkand. Stramer et al. (2) rapporterar halter i intervallet-0;Zdmg/g

konfekt, vanligen under 3,5 mg/g. Vissa halsokostprodukter med lakritssmak har visat sig
innehalla hogre halter, upp till 47 mg/g. Ingen exponering fran aromatiserad tobak forut
satts

Uppgifter om svenskarnas konsumtion av lakrits och salmiak, for vuxna saval som
barn, saknades i januari 2010.

I en nordisk rapport fran 1993 (2), gjordes ett 6verslag av sannolika intag. Under
1991 importerade Sverige cirka 4 ton lakritsrot, 2671afritsextrakt och 5 390 ton (nret
to) lakritskonfekt (22). Om man férutsatter att det mesta av extraktet anvands for att pro
ducera lakritskonfekt (1 985 ton lakritskonfekt producerades 1989) skulle den adiga for
brukningen av lakritskonfekt i Sveridi omkring 1 kg/person. Konsumtionen i évriga
nordiska lander uppskattades till mellan 1,5 och 2,5 kg/person (2).

Eftersom halten glycyrrhizinsyra varierar patagligt mellan lakritsrot, lakritsextrakt
och olika typer av lakritskonfekt ar det svart att igapta det arliga intaget av amnet. Om
man forutsatter att lakritskonfekt i medeltal innehaller 0,2 procent glycyrrhizinsyra skulle
en konsument i Sverige i medeltal fa i sig 2 g glycyrrhizinsyra per ar.

Konsumtionen av lakritsprodukter ar emellertid inte @amt fordelad i populatio
nen, vissa ater inget alls medan andra konsumerar stora mangder. En studie av hdgstadie
elever pa Nya Zeeland visade att 29 procent av flickorna och 17 procent av pojkarna at
lakritskonfekt varje vecka (23). Veckokonsumtianar dver 2 hg hos 5,9 procent av
flickorna och 4,9 procent hos pojkarna och dver 5 hg hos 1,8 procent av flickorna och
1 procent av pojkarna. Tva ungdomar at mer an 1 kg lakritskonfekt per vecka! Andra
undersokningar bland skolbarn har givit liknandeuitas (12). Det finns ingen informa
tion om intaget av lakritsprodukter hos barn i aldefnar.

Stramer et al (2) refererar ett stort antal studier och forgiftningsfall dar forsoksperso
ner eller patienter har fortart lakrits, glycyrrhizinsyra ellsrcgtrhetinsyra, motsvarande
ett dagligt intag av 0,09.,56 g glycyrrhizinsyra. Flera av de frivilliga forsokspersonerna
tvingades avbryta studierna pa grund av forgiftningssymptom. Hos 6vriga, och hos pati
enterna, kunde man pavisa de kanda symptomexktifglsaltbalans, hogt blodtryck,
odem viktokning, svaghet, huvudvérk och onormala halter av rangiotensin
aldosteron.

Riskprofil

Trots att glycyrrhizinsyra erhdll GRAStatus i USA 1983 ar problematiken kring lakrits
(och salmiak) och dess aktivarkponent glycyrrhizinsyra valkand. Den harror fran ob
servationer av saval friska som sjuka vuxna personer. Studier pa barn forekommer knap
past. Det star utom allt tvivel att lakritskonsumtion kan ge upphov till skadliga effekter.
De flesta, som 6demyaghet och 6kat blodtryck, kan tillskrivas den mineralokortikoida
effekten av glycyrrhizinsyra, medan det ar svarare att spara orsaken till vissa andra effek
ter.
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Eftersom glycyrrhetinsyrans hamning av enzymédt-tijdroxysteroiddehydrognas
ar reversibel, ar det sannolikt inte nagot problem att vid ett enstaka tillfalle konsumera
sadana mangder lakrits att hamningsnivan av glycyrrhetinsyra uppnas i plasman. Daremot
kan regelbundet intag av lakrits, som resulterar i kvardréjande glytyisyenivaer i
plasman som hammar enzymet, leda till langsiktigt verkande kompensationseffekter som
orsakar kliniska symptom. For att reducera sannolikheten fér skadliga effekter av gly
cyrrhizinsyra ar det lampligt att inte enbart betrakta kliniska sgmpsom odnskade,
utan aven inkludera de hammande effekterna pa enzymet. En riskvardering{24) om
namnd senare ar baseradop@markorer.

Manniskor ar olika kansliga for glycyrrhizinsyra. Orsaken till detta ar okand. Man
kan spekulera i om patienter sowelr av sjukdomar som hdgt blodtryck, hjartfel, ajur
sjukdomar etc. kan vara riskgrupper for att erhalla skadliga effekter av glycyrrhizinsyra.

Den héga konsumtionen av koksalt i det vasterlandska samhallet ar en starkt bidra
gande orsak till hodtlodtryck. Eftersom lakritskonsumtion leder till att natrium halls
kvar i kroppen ar en sadan konsumtion inte lamplig tillsammans med en saltrik kost. Hu
ruvida ammoniumjonen i salmiak skulle kunna bidra till denna problematik &r oként.

Utifran dagens veinde ar det omojligt att faststélla en konsumtion av lakrits som
garanterar att inga skadliga effekter uppstar. Detta beror naturligtvis pa att var kunskap
till vissa delar baseras pa information fran en selekterad grupp méanniskor som har vardats
for att ce fatt skador av sin lakritskonsumtion. Det mesta tyder dock pa att biokemiska
forandringar och symptom upptréder hos de mest k&nsliga personerna vid ett regelbundet
dagsintag av cirka 100 mg glycyrrhizinsyra, motsvarande cirkdl §4ng/kg kropps
vikt. De flesta tycks paverkas av ett dagsintag av 400 mg. Om man bestammer sig for att
ett intag av 100 mg glycyrrhizinsyra/dag ar den lagsta dos da effekter upptrader och for
utsatter att lakrits innehaller 0,2 procent glycyrrhizinsyra skulle 100 mg glyziyrsiira
motsvara 50 g lakritskonfekt. Livsmedelsverket drar slutsatsen att man inte kan rekom
mendera ett regelbundet intag motsvarande denna niva. Jecfa (25) har kommit till en lik
nandeslutsats.

I medeltal konsumerar nordbon 1,5 kg lakrits/personitket motsvarar drygt 4 g
per dag. Med ett medelinnehall av 0,2 procent glycyrrhizinsyra skulle det motsvara 3 g
glycyrrhizinsyra/person/ar eller en dagskonsumtion av 9 mg/person. Medelkonsumtionen
ligger séledes pa cirka 10 procent av den lagsta dogeogffekt! Eftersom lakritsken
sumtionen ar ojamnt férdelad i befolkningen kan man férutsatta att en inte alltfor ringa
del av den lakritskonsumerande befolkningen riskerar att paverkas negativt. Lakritskon
sumtion skulle saledes vara en av de faktsoen bidrar till hogt blodtryck i vastvarlden.
Lakrits har karakteristisk smak och ar sannolikt inte det forsta ett barn konsumerar som
godis. Forutsatter man att ett barn borjar ata lakrits vi@ 36 alder, nar det vager unge
far 15 kg, kan man intekommendera mer an ett regelbundet intag pa 12,5 g lakritskon
fekt per dag (en fjardedel av rekommendationen till en vuxen person pa 60 kg). | denna
berékning har ingen sékerhetsfaldovants.

Den nordiska riskvarderingen presenterad ovan, som Livsmededs stéller sig
bakom, kan jamforas med tva andra riskvarderingar av lakritskonsumtion (fran livsmedel
och halsopreparationer) utférd under senare ar. Isbrucker och Burdock (26) koncentrerade
sig pa farmakologiska och toxikologiska effekter av glycyirtsiyra observerade i forsok
pa ratta och mus. Dessa studier identifierade ett NOEL 12286mg/kg kroppsvikt/dag.

Om man applicerar en sdkerhetsfaktor av 10 for extrapolering mellan arter och 10 for
variation inom arten, far man ett ADI pa 0,529 mg/k)/dad. Baserat pa en studie av
39 friska kvinnor som fick konsumera glycyrrhizinsyra under atta veckor faststatide

!Isbrucker and Burdock (2006) anger ett ADI p& 0-01229 vid denna utrékning.
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Gelderen och medarbetare (24)N®AEL vid 2 mg/kg kroppsvikt/dag baserat pa-for
andrade serumnivaer av aldosteron, renin, ANP (atriell natriuretisk peptid) och kalium,
det vill saga inte pa traditionella forgiftningssymptom. Genom att applicera en sékerhets
faktor pa 10 for variationemellan personer erholls ett ADI av 0,2 mg/kg/dag. Det-inne
bar att en vuxen person pa 60 kg skulle kunna konsumera cirka 12 mg glycyrrhizinsyra
per dag, vilket motsvarar sa lite som 6 g lakrits per dag. Ett barn pa 2,5 ar kan saledes
endast konsumera B %akritskonfekt per dag for att vara pa den sakra sidan.
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Lektiner | baljvaxter

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr ¥ del 2- Lektner i baljivaxter Riskvarderingsrapport

av Christer Andersson, Risloch nyttovarderingsavdelningen

Lektiner ar en grupp proteiner som &ar normala bestandsdelar i manga vegetabilier, mikro
organi smer, svampar och djur. Sja@alva ordet
och syftar pa attissa lektiner har formaga att selektivt falla ut, agglutinera, blodceller av
en specifik blodgrupp hos vissa djur (Boyd and Shapleigh, 1954). Denna undergrupp av
lektiner kallas darfor ocksa for agglutininer, hemagglutininer eller phytohemagglutininer.
Andra lektiner saknar sadana egenskaper. Centralt for lektinernas biologiska aktivitet ar
att de kénner igen och binder reversibelt till vissa sockerstrukturer, vanligen férekom
mande i epitelmembran. Bindningen till dessa startar det forlopp som senakgdsetr
som forgiftning. Mest kanda ar vissa baljvaxtlektiner som kan vara toxiska vid fortaring
i storre mangd. Forgiftning vid intag av raa och otillrackligt kokta/behandlade bonor kan
leda till ett akut sjukdomstillstand med nagra eller alla av foljagog®om: illamaende,
krakningar, diarré och magsmartor. Vilken effekt ett lektin kan ha p4 manniskan pa langre
sikt ar daligt undersokt.

| de nordiska landerna har under aren flera fall av bénforgiftning rapporterats och det
ar orovackande att fallen haraikDet finns risk for att incidensen kommer att 6ka ytter
ligare pa grund av att nya och okanda typer av baljvaxter introduceras pa den nordiska
marknaden. Det finns saledes behov av att informera konsumenterna om hur man hanterar
denna potentiellt riskllda grénsak. Den matberedning som en viss typ av baljvaxter
kraver kan vara otillracklig fér en annan typ. Som huvudsakligt underlag fér denna risk
vardering ligger en &nnu inte publicerad oversiktsartikel skriven av en norsk kollega

Faroidentifiering och farokaraktarisering

En accepterad definition av ett lektin, som &ven anvands har, ar ett amne som har minst

en icke katalytisk region (doméan) och som reversibelt kan binda till specifika- ribs10

oligosackarider (Peumans and Vamirae, 1995). Lektinsystematiken &r komplicerad

och orsak till att det finns tre parallellt anvanda klassificeringssystem. Enligt den-moder

naste indelas lektinerna i fyra huvudgrupper:

1. Merolektioneri sma monovalenta protein med ett kolhydratbindardegide. Dessa
kan saledes inte agglutinera eller falla ut celler (eller faltaylkokonjugat)

2. Hololektineri proteiner med tva eller fler identiska eller homologa kolhydratbindande
regioner. Har agglutineringsformaga som kan vara fordelad mellan efiezl(gan
ligen 2 eller 4) subenheter ell@rotomerer

3. Chimerolektineii fusionsproteiner som bestar av ett kolhydratbindande omrade (med
en eller flera kolhydratbindande regioner) ar direkt knutet till orelaterat omrade som
skulle kunna béara en katalyki doman som agerar oberoende av det omrade sem bin
dersockermolekyler

! Som konsekvens av detta ar stora delar av tabell 2 tills vidare konfidentiella, men mycket av
informationen i tabellerna ar inkluderade i texten. Detta paverkar pd intet skliidionerna.
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4. Superlektineii en speciell typ av chimerolektiner som bestar av tva i tandem sam
manlankade kolhydratbindande omraden som skiljer sig at strukturellt och kanner igen
olika sockermolekyler.

En annan metod att dela upp \éktinerna baseras mera pa evolutionart slaktskap med
fyra huvudgrupperna:

(i) Baljvaxtlektiner

(i) Chitinbindanddektiner

(i) Ribosominaktiverande lektiner av typeRP

(iv) Mannosebindande lektin frdn enhjartbladigater

Utover dessa finns tre sma lektinfamiljer, vardera med distinkt struktur. Prototyperna for
de tre grupperna ar amaranthin (fl@maranthus caudatysjiacalin (fran jackfrukten
Artocarpus integrifolia och phloemlektiner fraGucurbita maxima
Samspelemellan lektinet och dess ligand foljer nyckel ochpéisicipen pa samma
satt som enzym och dess substrat. Denna specificitet har varit utgangspunkt for ett tredje
klassificeringssystem for lektiner:
a) Mannosbindandkektiner
b) Mannos/Maltosbindanddektiner
¢) Mannos/Glukosbindandéektiner
d) Glukosaminbindandkektiner
e) Galaktos/Galaktosaminbindandektiner
f) Fukosbindandé&sktiner
g) Sialinsyrabindandgektiner
h) Lektiner med en komplex men kasgecificitet
i) Lektiner med en komplex och okaspecificitet
j) Lektiner meddubbelspecificitet
k) Lektiner med okéndpecificitet

Lektinerna upptacktes mot slutet av 18alet, inledningsvis i vaxter. Viktigt for forstael
sen av lektiners verkan &r upptackten att de moab oligosackarider som lektinerna
binder kan férekommangingen som fria komponenter (t.ex. hormoner, tillvaxtfaktorer
och andra signalsubstanser), men inte minst som integrerade bestandsdelar i cellens yta
(receptorer, antigen, strukturella protein, transportmolekyler, enzym, membranlipider
osv.). De senare HKas ofta glykokonjugat. Senare har lektinerna beskrivits i saval mikro
organismer och svampar, som i djur. Det ar speciellt hos djuren som lektinerna férekom
mer i fri form.

Hos véaxter aterfinns de hogsta koncentrationerna av lektiner vanligen ilfedet e
andra lagrande vavnader, men de &r dven kanda fran vegetativa vavnader som blad, stam,
bark, rétter, rotnodlar och blommor. En vaxt kan innehalla flera olika typer av lektiner,
och de kan férekomma pa olika eller identiska platser i vaxten. Vanligesr inan lek
tinerna i cellens proteinrika kroppar (vesiklar), med de kan aven forekomma i sekret, t.ex.
utséndringsprodukten nér en véaxt skadas.

Flertalet baljvaxtlektiner &r hololektiner, men &ven chimerolektiner har beskrivits
hos vissa arter (t.exvaypen 2 RIP). De har vanligen en storlek avl40 kDa, pamin
ner om varandra i strukturen och binder3Vgller C&*. Dessa tvavarda joner kravs for
att lektinerna ska vara aktiva. Tabell 1 &r en sammanstallning av utvalda data fran Van
Damme och medhetare (1998) och redovisar de lektiner som forekommer i de viktigas
te baljvaxterna.
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Det ar komplicerat att analysera lektiner. En konsekvens av detta att vi har tamligen
begrénsad information om lektinhalten i livsmedel.

Forekomst

Lektininnehallet i vanliga baljvaxtfrén ligger vanligen mellan 0,1 och 5 procent av det
totala proteininnehallet, men i nagra unika arter av sl&taseolukan halten vara dnda
upp till 50 procent (Van Damme et al., 1998). Tabg&teRlovisar lektinhaéin i torra fron

fran vanliga baljvaxter. Man har funnit relativt stor variation i lektinhalten hos en specifik
art och denna variation kan sannolikt tillskrivas genetiska faktorer (sorter), miljéfaktorer
och paverkan av stressfaktorer.

Toxicitet

Redanl917 rapporterade Osborne och Medel att det naringsmassiga vardet hos sojabénor
var lagt och otillrackligt om de inte varmebehandlades. Forstaelsen att det var lektinerna
som lag bakom denna hamning i naringsvarde kom forst 1949 nar Jaffé visade-att en in
jektion av framrenade lektiner fran tradgardsbonor ar dodlig for rattor. Nagra ar senare
visades att dven sojabonans lektiner var dodliga (Liener, 1953). Sedan dess har ett otal
utfodringsstudier i olika djurmodeller bekréftat att baljvéxtlektiner bidigmifikant till
baljvaxternas toxicitet.

2En mer omfattande tabell 2 &r tills vidare konfidentiell tills en Gversiktsartikel med en norsk
forsta forfattare blivit publicerad.
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Tabell 1. Vanliga baljvaxtlektiner, deras namn och specificitet gentemot
sockermolekyler (Van Damme et al. 1998)*

Vetenskapligtnamn Vanligt namn Lektin Mono-/oligosackarid
specificitet
Abrusprecatoriug Paterno sterbona  APA Galaktos/
N-acetylgalaktosamin
Abrin Galaktos
Arachishypogaea Jordnétter PNAG alaktos
GNL Galaktos
MNL Mannos/glukos
PRAI G alaktos
PRAII M annos/glukos
Cajanuscajan ~ DuvartEj namngivet Mannos/glukos
Canavalia ensiformis  JackbonaC onA Mannos/glukos
Cicerarietinum Kikart CAA or CPA Complext
Glycinemax SojabonesBA N-acetylgalaktosamin
(> galaktos)
Lensculinaris LinserLcH ellerLCA Mannos/glulos
Lotustetragonolobus  Sparrisaribrun LTA Fuc 0s
kloverart)
Phaseoluscutifolius Teparybond&ry throagglutinin - Complext(okant)
Lymphoagglutinin C omplexpkant)
Phaseolugoccineus Rosenbéna PCA Complext(okéant)
(blomsterbtna, Ej namngivet Complext(okant)
prunkbéna)
Phaseolus lunatus Limabona (mdn  PLA N-acetylgalaktosamin
(Phaseolus limensis)  bona, sievabona) LBA
LBL
Phaseolusulgaris Bona(tradgards  PHA-E Complext
bona, turkisk PHA-L Com plext
bdna) Pintolectin Complext
Pisumsativum Art (matartslap  PSAeller PsA Mannos/glukos
art,tradgardsart) Ej namngivet Mannos/glukos
Vicia faba Bondbongsprit  VFA eller favin Mannos/glukos

boéna, vélskona)

Vigna angularis Adzukibona
(Phaseolus angularis)

Vignamungo Urdbéna
(mungobdna,
zanzibaréart)
Vignaradiata MungbdnaMBA Galaktos
Vigna unguiculata Ogonboéna
(Vigna sinensis) (vignabona,
kundi)

*Nomenklatur aterfunnen i databaser och litteratur ar stundtals motsagelsefull.
AAnses inte vara atbara.
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Tabell 2. Lektinkoncentrationen i torra fron fran vanliga baljvaxter som
konsumeras (Peumans and Van Damme, 1996).

Vetenskapligt Vanligt namn Kom- Lektinkon-  Referens
namn mentar centration
Arachishypogaea Jordnét 0,2i 2mgg* Oversikt av Peumans
and Van Damm&996
Glycinemax Sojabtna 0,2i 2mgg*  Oversikt av Peumans
and Van Dammé&996
Lensculinaris Linser 0,11 1mgg* Oversikt av Peumans
and Van Damm&996
Phaseoluscutifolius  Teparybdna 17 10mgg*  Oversikt av Peumans
and Van Dammé&996
Phaseolugoccineus Rosenbdn#blomster 1i 10mgg*  Oversikt aPeumans
bona, prunkbéna) and Van Damme 1996
Phaseolusunatus Limabdna(mpnbdna, 17 10mgg*  Oversikt aPeumans
sievabdna) and Van Damme 1996
Phaseolusulgaris Bona(tradgardsbona, 1i 10mgg*  Oversikt aPeumans
turkisk bona) and Van Damme 1996
Pisum sativurwar. Art (matart, slapart, 0,2i 2mgg!  Oversikt aPeumans
Solara tradgardsart) and Van Damme 1996
Vicia faba Bondbdéna (spritbdna, 0,11 1mgg® Oversikt aPeumans
valskbona) and Van Damme 1996

“Hendriks et al. 1987; 2Affinitetskromatografi; 3ELISA

Mekanismen for lektinernas toxicitet kan aterforas till deras interaktion med endogena
receptorer pa ytan av tarmepitelet hos djur och nsionisom konsumerar dem. Bind
ningen till ett glykokonjugat kan resultera i flera effekter:

- Lektiner kan binda till transportproteiner eller enzym och hamma @erktion.
Matsmaltningsprocessen hdmmas, liksom naringsupptaget.

- Vanligen innebéar bindningv en signalsubstans till en receptor att ett svar lamnas pa
den andra sidan av membranet. Véaxtlektiner kan binda till sockermolekyler pa eller
intill receptorns funktionella position och darmed efterapa, blockera eller forstérka den
korrekta fysiologiskdigandens verkan pa cellular eller systermsia.

- Lektiner som binder till epitelceller kan tas upp i cellen eller genom cellen och paver
ka metaboliskaktiviteter.

Man skulle darfor kunna dra slutsatsen att ett lektins effekt beror p&alegdratbin
dande specificitet position och styrka. Det finns gott om studier som visar att manga
lektiner som binder till borstbramet i tunntarmen resulterar i 6kad omsattning av celler
i tarmen och de konsekvenser de for med sig vad galler mognddnddtion.

Hos ratta tycks vissa lektiner, t.ex. PHA, tas upp av tarmepitelets celler i tunntarmen
(Banwell et al., 1984; King et al., 1986; Bardocz et al., 1995) och kolon (Bardocz et al.,
1995). Eftersom de kan detekteras i blodet med hjalp avedtithantikroppar tycks de
aven kapabla att na blodet (Pusztai et al., 1981). Detta har visats ske efter utfodring med
10 procent protein fran farska tradgardsbonor (King et al., 1986), raextrakt fran réda trad
gardsbonor (ej angiven mangd; Banwell et al., 4 98ller 4642 mg rent PHA per ratta
och dag (Banwell et al., 1984; Bardocz et al., 1995).
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Utfodring upp till en manad med ett foder som innehaller farska sojabonor, 8gonbo
nor och tradgardsbénor, men inte lupinfron, ger 6vergaende a@kdadgasvikt i ratta
(Grant et al., 1993, 1995a). Okad levervikt har rapporterats hos rattor utfodrade med fars
ka tradgardsbonor eller PHA (Oliveira et al., 1988), medan lagre levervikt patraffades i
rattor utfodrade med limabonslektiner (Aletor, 1989).

Utfodring av rattor med farska sojabonor, tradgardsbonor, gonbonor och lupinfrén
(Lupinus angustifoligsunder tva ar resulterade i 6kad vikt (relativt kroppsvikten) av
saval tjock och andtarm, som tunntarm (Grant et al., 1995a). Langtidsstudier vid lagre
nivaer (30 och 90 g/kg foder) farska tradgardsbonor hos rattor reducerade kroppens fett
depéa jamfort med kontrolldjur. Stérre mangder av sojabonor, 6gonbonor eller lupinfron
(274, 380, and 320 g/kg foder) ger inte upphov till ndgon sadan effekt (Gednt et
1995a).

Lektiner av typen 2 RIP (ribosominaktiverande protein) &r de som ar mest studerade
pa grund av de dramatiska biologiska effekter de ger upphov till i forsoksdjur. Dessa
lektiner kan inaktivera eukaryota ribosomer genom siglydosidasaktivitet. Darmed
hammas proteinsyntesen. Abrin ar det enda lektinet av typen 2 RIBefyminosae
familjen. Lektinet férekommer i paternosterbdnaAbrus precatoriusoch ar mycket
giftigt. Dess agglutinerande aktivitet ar daremot modest (Olsnes and Hij,H9ghes
et al., 1996). Exponering av cellervitro leder till cellddd, primart pa grund av pro
grammerad cellddd (Hughes et al., 1996). Olsnes och medarbetare (1985) visade att abrin
kan endocyteras vid neutralt pH av odlade celler. Eftersom lelkiameendocyteras och
na organ och vavnader, kan inte toxiska effekter uteslutas.

Den stdrsta studie som har utforts for att klarlagga riskerna med lektiner i baljvaxter
utférdes av Grant och medarbetare (1983). De studerade effekten av 15 olika baljvaxter
i ratta och bestamde den haemagglutinerande kapaditetéro. God korrelation pavi
sades for de starkt giftiga baljvaxterna som dédade djuren vid stérre mangd i fodret (100
g froprotein/kg) eller resulterade i pataglig tillvaxthamning vid mindre mgéngs0 g
froprotein/kg) (Tabell 3). En viss korrelation, men inte lika stark, pavisades aven-for mo
derat giftiga lektiner, men inte for lektiner som inte ar giftiga. De icke giftiga lektinen
uppvisade olika hég grad av hemagglutinerande aktivitet, mecatptabelt utnyttjande
av protein vid bada halterna av froprotein i fodret (50 and 100 g/kg).

Andra baljvaxter som visats vara toxiska i ratt&€anacavalia ensiformi@ConA;
Jackbona)Canacavalia maritim@ch Dioclea grandiflora(Grant et al. 1995b).

Utfodring med raa baljvaxter som sojabtna och olika sorter av tradgardsbonor,
limabonor, bondbonor odhsophocarpus tetragonolobussulterar i reducerat foderintag,
samre utnyttjande av fodret (kroppsviktsokning i forhallande till foderintag), ilnre
vaxt och ibland i diarré eller dodsfall i ratta (Hintz et al., 1967; Jaffé and Vega Lette,
1968; Manage et al., 1972; Pusztai et al., 1979b; Banwell et al., 1983; Higuchi et al.,
1983; Aletor and Fetuga, 1984; Grant et al., 1993, 1995a, 1995b; Wdrighaung,

1998), honsfagel (Rubio et al., 1990; Mogridge et al., 1996; DidzrEand Farag, 1998;
Douglas et al., 1999) och svin (King et al., 1983; Huisman et al., 1990). Smagrisar ar mer
kansliga for de antinutritionella &mnena i tradgardsbonor tor réteras tillvaxt hammas
kraftigare och de har sdmre mojlighet att utnyttja kvavekallorna (Huismanki99),

Rattstudier liknande dem som redovisats ovan har utférts med lektiner isolerade fran
baljvaxter, istallet for att anvanda véxterna sjalves$a studier har givit mer eller mindre
samma resultat som baljvaxterna (Pusztai et al., 1979a, 1981; Banwell et al., 1983, 1988;
Nakata and Kimura, 1985; Lafont et al., 1988; Aletor, 1989; Bardocz et al., 1996;-Carval
ho and Sgarbieri, 1998). Nagra audierna jamfoérde effekten av foder som inneholl
farska (obehandlade) eller virmebehandlade baljvéaxter med foder som inneh6H framre
nade lektiner (Pusztai and Palmer, 1977; Banwell et al., 1983, 1984; Donatucci et al.,
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1987; Aletor and Etuga, 1988). Studierna gav ytterligare stéd for att det ar lektinerna
som ar de &mnen som orsakar forgiftningen.

Doden hos rattor som utfodrades med en kost som till 74 procent bestod av réda
bdnor har tillskrivits hypoglycemi och medféljande hjarnskaduijligen som konse
kvens av for lagt fodoamnesintag och utnyttjande av fodret. Forsoksdjur som tvdngsma
tades for att Oka foderintaget fick forkortad livslangd (Hintz et al., 1967). Tillforsel av
PHA (>0,4 g/kg kroppsvikt/dag eller >42 mg/ratta/dagydret utlosta de toxiska effekter
som leder till paverkan av tillvaxt och metabolism och som leder till doden (Grant et al.,
1995a; Bardocz et al., 1996). Doser av PHA lagre an 0,12 g/kg kroppsvikt/dag (10 mg/
ratta/dag) resulterade endast i en liten réidoki kroppsvikt relativt kontrolldjuren (Bar
docz et al., 1996).

Det finns en tamligen omfattande litteratur som visar att utnyttjandet av fodan (in
klusive kvave och fetter) ar patagligt forsamrad i djur som getts baljvaxter eller lektiner.
En konsekens av detta ar forsamrad tillvaxt. En ofta observerad effekt ar diarré. Rattor
som har givits tradgardsbond?i{aseolusvulgar)s av sorten fAProcessoro
forlangd tarm fylld med en gulaktig gasfylld vatska (King et al., 1980b). Rattor som un
der11 dagar gavs ett foder med 50 g/kg farska bonor av sorten Processor eller detta foder
under fem dagar foljt av det bonfria kontrollfodret med kasein under 6 dagar uppvisade
forhojd permabilitet av tarmens mucosa jamfoért med tarmen hos rattor som evitiast g
kontrollfoder (Greer and Pusztai, 1985).
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Tabell 3. Klassificering av baljvaxter baserad pa grad av giftighet
(6verlevnad och proteinutnyttjande) i rattor samt in vitro
hemagglutinerande aktivitet (erythrocyter fran kanin, pronas -
behandlad ratta, trypsinbehandlad nétkreatur och manniska
av blodgrupp 0 *and AB*) (Grant et al., 1983).

Vetenskapligthamn Vanligt namn Lektin
(Van Damme et al. 1998)

Grupp A: Mycket giftig, hog lektinaktivitet

Phaseolugoccineus Rosenbon&CA
Phaseoluwulgaris Ro6d/Brun bongTradgars PHA

bona)
Phaseoluwulgaris Vit bdna PHA
Phaseoluwulgaris Svartbdna PHA
Phaseoluscutifolius Teparybond 2 (erythroagglutinin)

T> (lymphagglutinin)

Phaseolus lunatus (=P -li Limabona PLA, LBA, LBL
menis)(2 av 6 prov)
Grupp B: Hammad tillvaxt, moderat lektinaktivitet
Psophocarpugetragonolobus ? WBA
Phaseolus lunatus (=P. Limabona, manbona, sievaPLA, LBA, LBL
limenis)(4 av 6 prov) bona
Grupp C: Icke giftig, lag lektinaktivitet
Lensculinaris LinserLcH, LCA
Pisumsativum Art PSA
Cicer arietinum Kikart CAA, CPA
Vigna sinensis (=V. unguieu Vignabona
lata)
Cajanuscajan Duvart
Phaseolus aureusVigna Mungbdna MBA
radiata)
Phaseolus aureusVigna Mungbdna
radiata)
Vicia faba BondbonavFA, favin
Phaseolus angularis (=Vigna Adzukibona
angularis)

Grupp D: Lag lektinaktivitet, men tillvaxthamning vid hogre intag**
Glycinemax Sojabones&SBA
Phaseoluyulgaris BdnaPinto lektin

*Ett foder som innehdll 100 g protein fran froet/kg var dodligt for alla rattor inom 10 dagar.
**Tillvaxthamning vid 100 g protein fran froet/kg foder féreslogs orsakas av andra anti-nutritionella
amnen | fodret.
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De patologiska forandringar som upptrader i tarmen tycks variera beroende pa vilket lek

tin man exponeras for och hur lektinet binder i tarmen (King et al., 1980a). Allvarlig pa

verkan av mikrovilli i tolvfingertarmen, tunntarmen ochnioliarmen observerades i rattor

som utfodrats med b°nsorten fAProcessor o, me d
kortade mikrovilli (Pusztai et al., 1979a; King et al., 1980a and b). En ofta observerad

intracellular effekt ar tilltagande vakuolisegiav plasman i epitelceller ett par timmar

efter utfodring med det aktiva fodret (King et al., 1980b; King et al., 1982). Utfodring av

rattor med renat PHA under 22 dagar resulterade i blodande sar och nekros i tarmvilli

(Oliveira et al., 1989).

Lektininducerade patologiska skador har ocksa pavisats hos andra djurarter som har
utfodrats med baljva&@xter. S-ledes gav farska
av tarmens mikrovilli hos gris (King et al., 1983). Isolerat sojaprotein har hog lektinhalt
ochkan i icke varmebehandlade mjdlkersattningsmedel reducera villus héjd och minska
nivan av polyaminer i tarmen hos unga kalvar (Grant et al., 1989) och smagrisar (Grant
et al., 1990). | vaxande kycklingar kan farska bondbovimiq fabg orsaka cytoplasma
tiska férandringar och omfattande 6delaggelse av villi Ftoch tunntarmen (Rubio et
al., 1989, 1990). Daremot tycks inte farska bondbonor eller lektiner isolerade fran dem
vara speciellt giftiga for rattor (Rubio et al., 1991). Vad galler sojabonos filestudier
som antyder att sojabénslektin och sojasaponin kan samverka och forstéarka deras skadliga
effekter (Alvarez and TorreBinedo, 1982).

Vissa lektiner tycks ha formaga att paverka immunsystemet och ge upphov till aller
giska reaktioner. Ddtar foreslagits att olika lektiner kan resultera i sekretion av cytoki
ner fran lymfocyter och monocyter genom att sammanbinda glykokonjugat pa cellernas
yta (Haas et al., 1999). Vissa lektiner skulle kunna medverka i induktionen av typ | aller
gi. Thymusatrofi har observerats i rattor som utfodrats med bonor (King et al., 1980b;

Greer et al., 1985), PHA (Oliveira et al., 1988) eller WGA (Pusztai et al., 1993a).

Data pa manniska

Det finns atskilliga fallbeskrivningar dar manniskor har blivit forgiftadet ata farska

eller ofillrackligt blotlagda eller kokta roda tradgardsbomirgseolus vulgar)s(Noah et

al. 1980; Todd et al., 1980; Rodhouse et al., 1990; Tuxen et al., 1991). De symptom som
beskrivits omfattar illamaende, kraftiga krakningar, ibldrairé och smartor i kroppen

1-7 timmar efter konsumtion. Allvarligheten hos symptomen tycks bero pa antalet bénor
som konsumerats. Aven om symptomen inte héller i sig lang tid kan sjukhusbehandling
behdvas, bland annat i form av omfattande tillférselédtgka (CFSAN, 1992). Ater
hamtningen ar vanligen snabb43immar efter att symptomen upptradde, och sker-spon
tant. Det finns rapporter som visar att sa lite som en eller tva farska roda tradgardsbonor
kan ge symptom (Noah et al., 1980).

De nordiska gtinformationscentralerna/livsmedelsmyndigheterna far sporadiska
rapporter om manniskor som har konsumerat otillréckligt virmebehandlade eller farska
bonor (vanligen barn). Diagnosen faststélls baserat pa symptom, maltidshistorik-och ute
slutning av andx komponenter i kosten som skulle kunna vara orsaken, till ex&apel
cillus cereus, Staphylococcus aurgassenik, kvicksilver, bly och cyanid (CFSAN,

1992).

Den specifika toxiska mekanismen i méanniska ar inte kand for de enskilda lektiner
na. Av etisla skal har deras toxikologiska effekter inte studerats pa manniska, utan pa
djurmodeller. Inte heller har de doser som kravs for toxicitet hos ménniska studerats. En
svarighet nar man baserar sig pa djurstudier ar att glykosyleringsprofilen i tarmepitelet
skiljer sig mellan manniskor och férséksdjur (Huisman et al., 1990).
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Exponeringsanalys

Det saknas uppgifter om konsumtionen av baljvaxter bade for vuxna och barn. Utbudet
av baljvaxter varierar dessutom i landet, med mycket ssdinteanent i storstader med
invandrarbefolkning &n pa landsbygden.

| den handelse baljvaxter konsumeras ar det avgérande hur de har tillagats. Lektiner
na fran baljvaxter ar namligen oftast mer resistenta mot varmedenaturering an andra
vaxtproteiner, menm man kokar baljvaxterna tillrackligt lange gar det att inaktivera
lektinerna. Eftersom sadana tillagningsmetoder blir mer kostsamma och ofta gar ut éver
smak och naringsvarde, forsoker man halla tillagningstiden sa kort som majlig.

Den lampligaste metodextt minimera mangden aktiva lektiner i de konsumerade
baljvaxterna ar att kombinera blétlaggning av de torra bonorna eller artorna med pafol
jande ordentlig, men inte 6verdriven, kokning. Bl6tlaggningen i vatten maste vara till
rackligt lang for att kokingen ska vara effektiv. Detta kan exemplifieras med studier
utforda pa tradgardsbondrlfaseolus vulgar)s Det tog 1,5 timmes kokning (18D) att
bli av hemagglutinerande aktivitet i torra vita, roda eller svarta tradgardsbénor som inte
hade bl6tlagtsnen bara 4.0 minuters kokning att bli av med lektinaktiviteten i dessa
bdnor efter 16 timmars blétlaggning (Grant et al., 1982).

Torra tradgardséartoP{sum sativumtycks inte krava blétlaggning. Habiba (2002)
rapporterade att den hemagglutineraakiéviteten nadde detektionsnivan vid kokning
(100°C) under 20 minuter eller tryckkokning vid 120°C under 10 minuter. Farska balj
vaxter innehaller tillrackligt med vatten for att de inte ska behéva blotlaggas.

I industriella sammanhang reducerar man @emandlingstiden genom att flaga
eller mala torkade bdnor. Den snabbare vattenpenetrationen i flagade bénor mojliggor
kortare behandlingstider vid hog temperatur. | en del lagen kan man pa sa satt komma
runt kravet pa blétlaggning. Saledes har man fuathilagning av jackbénoiQanavalia
ensiformig till 3-7 delar per fr6 resulterar i att den tdmligen stabila och varmetoleranta
lektinen Con A elimineras av kokning vid 96°C under en timme eller tryckkokning under
15 minuter (Udedibie and Carlini, 1998t998c). Oflagade bodnor blev inte av med hem
agglutinerande aktivitet forrén efter 2 timmars kokning eller 45 minuter i tryckkokaren.

Sojamjol som anvands som foder innehaller 3.3 g lektiner/kg innan upphettning, men
bara 0,3 g/kg efter upphettning (Marsmet al., 1995). For att minimera riskerna med
lektiner varmebehandlas darfér manga typer av foder.

Extraktion i en varm men utspadd alkohollésning ar ett bra satt att 6ka naringsvardet
hos baljvaxtfrén som sojabtnor. En varm vattenldsning ar tillracitigtt denaturera de
yttre hydrofila regionerna av proteiner, men samre pa att astadkomma denaturering av de
inre hydrofoba regionerna. Genom att tillfora ett vattenldsligt I6sningsmedel som har
bade hydrofila och hydrofoba egenskaper, som alkohol, karfangixmebehandlingar
att na aven de inre och mer skyddade regionerna av proteiner. Tillsatter man for mycket
alkohol hammar man dock det varma vattnet fran att angripa den hydrofila yttre barriaren
och da nar alkoholen inte in till det centralt belagriarde (Fukushima, 1969).

Bl6tlaggning av torra vita, réda eller svarta tradgardsbdploageolus vulgar)s
under 16 timmar, f6ljt av upphettning i upp till 6 timmar vid BBC hade mycket liten
effekt pa den hemagglutinerande aktiviteten, jamfort meditgen i raa eller bl6tlagda
bonor. Nar temperaturen hojdes till-85°C avtog den hemagglutinerade aktiviteten med
temperatur och behandlingstid, men fanns fortfarande kvar efter 6 timmar. Rattor som
utfodrades med vita tradgardsbonor (100 g proteit) kgm blotlagts och kokats vid
80°C under 3 timmar 6verlevde 10 dagars utfodring med baljvéxten med tappade mer
vikt och kvave an kontrolldjur (Grant et al., 1982). Den hemagglutinerande aktiviteten
forstordes nar bénorna upphettades under 4 timmar vid, 2% min vid 95°C och-40
min vid 100°C. Utfodring av rattor med vita tradgardsbénor (100 g proteinskm
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blétlagts och varmts i vatten vid 100°C under 10 minuter, resulterade i tillfredsstallande
tillvaxt (20g pa 10 dagar) jamfomed rattor som utfodrades med caseindiet (100 g-prote
in kg? fran casein), vilka 6kade i vikt med 60 g under 10 dagar (Grant et al., 1982).
Enligt o0Center for Food Safety and Applied
innehaller farska tradgardsbonor mel20 000 och 70 000 hemagglutinerande enheter
(HAU), medan korrekt tillagade bonor innehaller mellan 200 och 400 HAU. Farska vita
tradgardsbonor, en annan sortRhaseolus vulgarisnnehaller en tredjedel av mangden
lektiner i roda sorter av tradgardslgmedan farska bondbonasfi¢ia fabg innehaller
5-10 procent av halten i roda tradgardsbonor.
Lagring av torkade bonor under olampliga forhallanden, som hog temperatur och
fuktighet, eller under alltfér lang tid (>1 ar) kan resultera i att de kraverdaigtlagg
nings och koktider. Den koktid som kravs kan vara sa mycket s @nger langre an
annars for att fa optimalt naringsmassigt varde (R&y@®no and Pareddsdpez, 1993;
Martin-Cabrejas et al., 1999).
Manga traditionella sojabdnsproduksam anvands i Asien har borjat bli populara
i Vastvarlden. Bland dem férekommer exempelvis sojamjolk, tofu, tempeh, miso och
sojasas. Den beredning som kravs nar dessa produkter tillverkas omfattar blotlaggning
och/eller flakning och varmebehandling (G&thil995). Lektinhalten kommer darfor att
med séker marginal ligga under de nivaer som skulle kunna vara toxiska (L&9,
Groning stimulerar kemiska och biokemiska foréndringar i froet som skulle kunna ge
battre nutritionella egenskaper hos slutpikien, inklusive lagre halter av odnskade am
nen som lektiner (Roozen and de Groot, 1991; Sharma and Sehgal, 1992; Savelkoul et al.,
1994; Bau et al., 1997). Enligt Hgst and Guldbaek (1986) kan groddar framtmaad
gardsbonor ge upphov till forgifing. Groddar fran sojabtna, linser och mungbdnor som
inforskaffats pa fruktoch gronsaksmarknaden i New York visade sig fortfarande inne
halla hemagglutinerande aktivitet (Nachbar and Oppenheim, 1980).
Flera typer av asiatisk kosthallning baserad pétett intag av sojabtnor har av
vissa annonserats vara bra for halsan. Lektinernas roll i detta sammanhang ar okand, men
foljer man sadana kostrad ar det sannolikt att man okar intaget av lektiner. Andra perso
ner inom halsokostbranschen anser att lektér gift som ska undvikas och man avrads
fran att konsumera vissa livsmedel beroende pa vilken blodgrupp man tillhor, namligen
de som innehaller lektiner av den typ som har formagan att agglutinera den egna blod
gruppen. Det vetenskapliga stodet forséekostrekommendationer ar minst sagt sviktan
de (Meltzer et al., 2002).

Riskkaraktarisering/Riskprofil
Det finns flera orsaker till varfor det inte gar att utfora en fullstéandig riskbedémning av
lektiner i baljvaxter i dagslaget. Bland dessa kan ndmnas

1 konsumtionen av de olika baljvaxterna ar ikéed

1 den toxiska potentialen varierar mellan lektiner och halten av enskilda lektiner i balj
vaxter varierapatagligt

1 bade den akuta och langsiktiga effekten av att konsumera baljvaxter, liksom
dos/effekisambandet pa manniska, ar daligt kant for flertzgvaxtliektiner;

1 interaktionernas betydelse (mellan olika lektiner och med lektiner och andra-kompo
nenter i kosten) fér den toxikologiska bilderoétar

1 det ar outrett om olika andra fakéor(genetiska, miljoméassiga och fysiologiska, som
alder, kon etc.) kan ha betydelse for den individuella kanslighetéekfirer
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Aven om det &r omdjligt att genomfora en riskvardering har faran karakteriserats. Manga
baljvaxter skulle g upphov till ohédlsa om de ats rda. Den lokala akuta effekten av PHA,
och mgjligen andra lektiner, hos méanniskan tros orsakas av att lektinet binder till socker
molekyler knutna till komponenter i cellmembran som bygger upp det invartes epitelet.
Bindningen resulterar i att membranets funktion rubbas och skapar osmotisk oordning
(Noah et el., 1980). Storningar i jonupptag och foérlust av ATPas aktivitet, skulle tillsam
mans med stérningar i matspjalkningen kunna resultera i reducerat upptag av kolhydrater
och andra naringsamnen, och/eller i 6kad genomtranglighet av den invartes mucosan.
Denna hypotes till verkningsmekanism, med eller utan bakteriell inblandning, féreslar att
det ar en osmotisk obalans som orsakar de akuta symptomerocméaymkanalen hos
manniskor. Det snabba tillfrisknandet hos patienter som akut har forgiftats av bénor star
ker denna teori. Lektiner som inte &r toxiska, som jordnétslektinet, har visats binda till
manga regioner av rattarmen, men orsakar inte epitelférandringar, marskadaktivi

tet eller diarré (Henney et al. 1990).

Erfarenheten har visat att en korrekt processning av baljvaxterna innan fortéaring
undanrgjer riskerna med lektiner. For att optimera att kokningen denaturerar lektinerna
ska baljvaxterna blétldggas (ora dr torkade) tillrackligt lang innan de varmebehandlas
eller tillagas pa annat satt. Den vanliga gréna bonan, aven kallad haricoPhateglus
vulgaris), ar en av de bénor som endast behover kort koktid, men den ska aldrig atas ra.

Det finns stod frasaval publicerade undersdkningar som fran opublicerade data fran
de svenska och finska giftinformationscentralerna att tradgardsb@haseolus vulga
ris), rosenbdnanRhseolus coccinejgeparybonanRhaseolus acutifoliysoch limabé
nan Phaseolusunatug bor klassificeras som patagligt toxiska baljvaxter nar de ats raa
eller otillrackligt tillagade (Noah et al. 1980; Todd et al., 1980; Grant et al. 1983; Host &
Guldbaek 1986; Rodhouse et el., 1990; Tuxen et el., 1991). Det ar darfor inte 6éverraskan
de att de data som finns tillgangliga om halten av olika lektiner i baljvaxter visar att niva
erna ar hoga i just dessa bonarter (se Tabell 2).

Vetskapen om att typen av lektin och dess toxiska potential varierar mellan olika
baljvéaxter indikerar att deir viktigt att olika baljvaxter identifieras korrekt. En felaktig
bestamning kan inneb&ra ett man blotlagger eller kokar baljvéaxten i for kort tid.

104



Referenser

Aletor VA (1989) Effect of dietary sulethal doses of lima bean lectin aative organ
weights, pancreatic and intestinal trypsin and chymotrypsin in the rat. Die Nahrung 33:
355-360.

Aletor VA, Fetuga BL (1984) Influence of raw and cooked lima bean (Phaseolus lunatus)
meals on performance, nutrient utilization and disacchaei@dctivities in growing rats.
Nutrition Reports International 29:55[78.

Allen HJ, Johnson EAZ (1976) Isolation and partial characterization of a lectin from Vi
cia faba. Biochimica et Biophysica Acta 444:338b.

Alvarez JR, Torrefinedo R (1982nteractions of soybean lectin, soyasaponins, and
glycinin with rabbit jejunal mucosa in vitro. Pediatric Research 167328

Banwell JG, Boldt DH, Meyers J, Weber FL (1983) Phytohemagglutinin derived from red
kidney bean (Phaseolus vulgaris): A cafesehe intestinal malabsorption associated
with bacterial overgrowth in the rat. Gastroenterol84y06515.

Banwell JG, Abramowsky CR, Weber F, Howard R, Boldt DH (1984) Phytohemag
glutinin-induced diarrheal disease. Digestive Diseases and Scien824-299.

Banwell JG, Howard R, Kabir I, Costerton JW (1988) Bacterial overgrowth by indige
nous microflora in the phytohemagglutirfied rat. Canadian Journal of Microbiology 34:
10091013.

Bardocz S, Grant G, Ewen SWB, Duguid TJ, Brown DS, Englyftusztai A (1995)
Reversible effect of phytohaemagglutinin on the growth and metabolism of rat gastroin
testinal tract. Gut 37:35360.

Bardocz S, Grant G, Pusztai A, Franklin MF, Carvalho AFFU de (1996) The effect of
phytohaemagglutinin at different diey concentrations on the growth, body composition
and plasma insulin of the rat. British Journal of Nutrition 76:628.

Bau HM, Villaume C, Nicolas JP, Mejean L (1997) Effect of germination on chemical
composition, biochemical constituents and antitiatral factors of soya beans. J Sci
Food Agric 74:19.

Boyd WC, Shapleigh E (1954) Specific precipitating activity of plant agglutinins
(lectins). Science 119:419.

Carvalho MRB, Sgarbieri VC (1998) Relative importance of phytohemagglutinin (lectin)
andtrypsinchymotrypsin inhibitor on bean (Phaseolus vulgaris) protein absorption and
utilization by the rat. J Nutr Sci Vitaminol 44:6896.

CFSAN (1992) Phytohaemagglutinin. In: Bad Bug Book: Foodborne Pathogenic Micro

organisms and Natural ToxikandbookUS Food and Drug Administration, Center for
Food Safety and Applied Nutritiohitp://www.cfsan.fda.gov/i~mowhap43.html.

105


http://www.cfsan.fda.gov/~mow/

CoutificRodriguez R, Hernandezruz P, GilesRios H(2001) Lectins in fruits having
gastrointestinal activity: their participation in the hemagglutinating property of Escheri
chia coli 0157:H7. Archives of Medical Research 32:257.

Dalkin K, Bowles DJ (1983) Analysis of inteelationship of jackbearesed components
by two-dimensional mapping of iodinated tryptic peptides. Planta 1575396

Diaa EFDin M, Farag H (1998) The nutritive value for chicks of figit soybeans irradi
ated at up to 60 kGy. Animal Feed Science and Technology 7328.9

Donatucci DA, Liener IE, Gross CJ (1987) Binding of navy bean (Phaseolus vulgaris)
lectin to the intestinal cells of the rat and its effect on the absorption of glucose. Journal
of Nutrition 117:21542160.

Douglas MW, Parsons CM, Hymowitz T (1999) Nutritidbrevaluation of lectifiree soy
beans for poultry. Poultry Science 78:94.

Fukushima D (1969) Denaturation of soybean proteins by organic solvents. Cereal Chem
istry 46:156163.

Golbitz P (1995) Traditional soyfoods: processing and products. JadrNatrition 125:
570S772S.

Grant G, More LJ, McKenzie NH, Pusztai A (1982) The effect of heating on the haemag
glutinating activity and nutritional properties of bean (Phaseolus vulgaris) seeds. J Sci
Food Agric 33:13241326.

Grant G, More LIMcKenzie NH, Stewart JC, Pusztai A (1983) A survey of the nutri
tional and haemagglutination properties of legume seeds generally available in the UK.
British Journal of Nutrition 50:20214.

Grant AL, Holland RE, Thomas JW, King KJ, Liesman JS (198@) &ffects of dietary
amines on the small intestine in calves fed soybean protein. Journal of Nutrition 119:
10341041.

Grant AL, Thomas JW, King KJ, Liesman JS (1990) Effects of dietary amines on small
intestinal variables in neonatal pigs fed soybeateprdasolate. Journal of Animal Sci
ence 68:36371.

Grant G, Dorward PM, Pusztai A (1993) Pancreatic enlargement is evident in rats fed
diets containing raw soya beans (Glycine max) or cowpeas (Vigna unguiculata) for 800
days but not in those fed didiased on kidney beans (Phaseolus vulgaris) or lupinseed
(Lupinus angustifolius). Journal of Nutrition 123:222715.

Grant G, Dorward PM, Buchan WC, Armour JC, Pusztai A (1995a) Consumption of diets
containing raw soya beans (Glycine max), kidney beaag@dius vulgaris), cow peas
(Vigna unguiculata) or lupin seeds (Lupinus angustifolius) by rats for up to 700 days:
effects on body composition and organ weights. British Journal of Nutrition-29:17

106



Grant G, More LJ, McKenzie NH, DorwéiPM, Buchan WC, Telek L, Pusztai A
(21995b) Nutritional and hemagglutination properties of several tropical seeds. Journal
of Agricultural Science 124:43445.

Greer F, Brewer AC, Pusztai A (1985) Effect of kidney bean (Phaseolus vulgaris) toxin
on tissuenveight and composition and some metabolic functions of rats. British Journal of
Nutrition 54:95103.

Greer F, Pusztai A (1985) Toxicity of kidney bean (Phaseolus vulgaris) in rats: changes in
intestinal permeability. Digestion 32:415.

Guran A, TichaV, Filka K, Kocourek J (1983) Isolation and properties of a lectin from
the seeds of the Indian bean or lablab (Dolichos lablab L.). Biochemical Journal 209:653
657.

Haas H, Falcone FH, Schramm G, Haisch K, Gibbs BF, Klaucke J, Poppelman M, Becker
W-M, Gabius HJ, Schlaak M (1999) Dietary lectins can induce in vitro release-4f IL
and IL-13 from human basophils. European Journal of Immunology 29918

Hankins CN, Shannon LM (1978) The physical and enzymatic properties of a phytohe
magglutinin frommung beans. Journal of Biological Chemistry 253:77927.

Hegde R, Maiti TK, Podder SK (1991) Purification and characterization of three toxins
and two agglutinins from Abrus precatorius seed by using lact8eptharose affinity
chromatography. Analyti¢®iochemistry 194:104109.

Henney L, Ahmed EM, George DE, Kao KJ, Sitren HS (1990) Tolerance tadomg
feeding of isolated peanut lectin in the rat: evidence for a trophic effect on the small intes
tine. Journal of Nutritional Science and Vitamingl®p5:599607.

Higuchi M, Suga M, Iwai K (1983) Participation of lectin in biological effects of raw
winged bean (Psophocarpus tetragonolobus) seeds on rats. Agricultural Biology and
Chemistry 47:1879.886.

Hintz HF, Hogue DE, Krook L (1967) Toxicity oéd kidney beans (Phaseolus vulgaris)
in the rat. Journal of Nutrition 93:786.

Hughes JN, Lindsay CD, Griffiths GD (1996) Morphology of ricin and abrin exposed
endothelial cells is consistent with apoptotic cell death. Human and Experimental Toxi
cology15:443451.

Huisman J, Van der Poel AFB, Van Leeuwen P, Verstegen MWA (1990) Comparison of
growth, nitrogen metabolism and organ weights in piglets and rats fed on diets containing
Phaseolus vulgaris beans. British Journal of Nutrition 647583

HestO, Guldbaek NE (1986) Forgiftninger efter indtagelse af ra, ukogte fra eller fraspirer

af beelgplanter (Poisoning following the ingestion of raw, uncooked seeds or seed sprouts
from legumes). Dansk Veteringertidsskrift 69:16D.

107



Jaffé WG ,Vega Lette CL (1968) Hedabile growthinhibiting factors in beans (Phaseo
lus vulgaris). Journal of Nutrition 94:2€310.

King TP, Pusztai A, Clarke MW (1980a) Immunocytochemical localization of ingested
kidney bean (Phaseolus vulgaris) lectins irgrt Histochemical Journal 12:2@0D8.

King TP, Pusztai A, Clarke MW (1980b) Kidney bean (Phaseolus vulgaris)-lectin
induced lesions in rat small intestinelight microscope studiedournal of Compara
tive Pathology 90:58595.

King TP, Pusztai AClarke MW (1982) Kidney bean (Phaseolus vulgaris) leiaiituced
lesions in rat small intestine: Bltrastructural studieslournal of Comparative Pathology
92:35%373.

King TP, Begbie R, Cadenhead A (1983) Nutritional toxicity of raw kidney beans
(Phaselus vulgaris, cultivar Processor) in pigs: immunocytochemical and cytopatholo
gical studies on the gut and the pancreas. Journal of the Science of Food and Agriculture
34:14041412.

King TP, Pusztai A, Grant G, Slater D (1986) Immunogold localizationgefsted kid
ney bean (Phaseolus vulgaris) lectins in epithelial cells of the rat small intestine. Histo
chemical Journal 18:41820.

Lafont J, Rouanet JM, Gabrion J, Assouad JL, Infante JLZ, Besdn (1988) Duodenal

toxicity of dietary Phaseolus \garis lectins in the rat: An integrative assay. Digestion
41: 8393.

Liener IE (1953) Soyin a toxic protein from the soybean. I. Inhibition of rat growth Jour
nal of Nutrition 49:527539.

Liener IE (1995). Possible adverstfects of soybean anticarcigens, Journal of Nutri
tion 25:744 S750S.

Machuka J (2000). Characterization of the seed proteins of velvet bean (Mucuna pruriens)
from Nigeria. Food Chemistry 68, 42P7.

Machuka J, Okeola OG, Van Damme EJM, Chrispeels MJ, Van Leuven F, Peumans WJ
(1999). Isolation and partial characterization of galaespseific lectins from African
yam beans, Sphenostyles stenocarpa Harms. Phytochemistry 52821

Maenz DD, Irish GG, Classen HL (1999). Carbohydhiteling and agglutinating lectins
in raw am processed soybean meals. Animal Feed Science and Technology 343335

Manage L, Joshi A, Sohonie K (1972) Toxicity to rats and mice of purified phytohemag
glutinins from four Indian legumes. Toxicon 10:89.

Marconi E, Ruggeri S, Carnovale E (19€hemical evaluation of wild undexploited
Vigna spp. seeds. Food Chemistry 59:202.

108



Marsman GJP, Gruppen H, Van der Poel AFB, Resink JW, Verstegen MWA, Voragen
AGJ (1995) The effect of shear forces and the addition of a mixturprotease and a
hemicellulase on chemical, physical and physiological parameters during extrusion of
soybean meal. Animal Feed Science and Technology 8521

Martin-Cabrejas MA, Jaime L, Karanja C, Downie AJ, Parker ML, Lefedreu FJ,
Maina G, EstebaRM, Smith AC, Waldron KW (1999) Madifications to physicochemi
cal and nutritional properties of hatatcook beans (Phaseolus vulgaris L.) by extrusion
cooking. Journal of Agricultural and Food Chemistry 47:11782.

Meltzer HM, Haugen M, Haavardshol{C, Hagen KB, Heier HE, BakkkicKellep
AM, Glgrstad H, Tandberg A (2002) (Blodtypediettansjonaer vitenskap eller tull?).
Tidsskrift for den Norske Laegeforening 122:140105.

Mendez A, Vargas RE, Michelangeli C (1998) Effects of Concanavalin A, factas
stituent of Jack bean (Canavalia ensiformis L.) seeds, on the humoral immune response
and performance of broiler chickens. Poultry Science 772382

Miyoshi M, Nakabayashi J, Hara T, Yawata T, Tsukamoto |, Hamaguchi Y (1982) The
lethal protein fom Kintocki beans (Phaseolus vulgaris) identified as a lectin. Journal of
Nutritional Science and Vitaminology 28:2264.

Mo H, Goldstein 1J (1994) Isolation and characterization of a Forssman ahtigéng
lectin from velvet bean (Mucuna derringi@esls. Glycoconjugate Journal 11, 4131

Mogridge JL, Smith TK, Sousadias MG (1996) Effect of feeding raw soybeans on poly
amine metabolism in chicks and the therapeutic effect of exogenous putrescine. Journal of
Animal Science 74:1897904.

Muzquiz M, Burbano C, Ayet G, Pedrosa MM, Cuadrado C (1999) The investigation
of antinutritional factors in Phaseolus vulgaris. Environmental and varietal differences.
Biotechnol Agron Soc Environ 3:21716.

Nachbar MS, Oppenheim JD (1980) Lectins in the UnitetkStdiet: a survey of lectins
in commonly consumed foods and a review of the literature. American Journal of Clinical
Nutrition 33:23382345.

Nakata S, Kimura T (1985) Effect of ingested toxic bean lectins on the gastrointestinal
tract in the rat. Journalf Nutrition 115:16211629.

Noah ND, Bender AE, Reaidi GB, Gilbert RJ (1980) Food poisoning from raw red kid
ney beans. British Medical Journal 281:25%/.

Oboh HA, Muzquiz M, Burbano C, Cuadrado C, Pedrosa MM, Ayet G, Osagie AU
(1998) Antinutritiond constituents of six undertilized legumes grown in Nigeria.
J Chromatography A 823:368712.

Oliveira JTA de, Pusztai A, Grant G (1988) Changes in organs and tissues induced by

feeding of purified kidney bean (Phaseolus vulgaris) lectins. NutritionalRes8:943
947.

109



Oliveira AC de, Vidal B de C, Sgarbieri VC (1989) Lesions of intestinal epithelium by
ingestion of bean lectins in rats. Journal of Nutritional Science and Vitaminology 35:315
322.

Olsnes S, Pihl A (1973) Isolation aptbperties of abrin: a toxic protein inhibiting pro
tein synthesis. Evidence for different biological functions of its two constituent peptide
chains. European Journal of Biochemistry 35:188.

Olsnes S, Sandvig K, Madshus IH, Sundan A (1985) En&ghanisms of protein toxins
and picornaviruses. Biochemical Society Symposium 561821

Osborne TB, Mendel LB (1917) The use of soybean as food. Journal of Biological Chem
istry 32:369387.

Pereira MEA, Kabat EA (1974) Specificity of purified hemagiglin (lectin) from Lotus
tetragonolobus. Biochemistry 13:318492.

Peumans WJ, Van Damme EJM (1995) Lectins as plant defense proteins. Plant Physiol
ogy 109:347352.

Peumans WJ, Van Damme EJM (1996) Prevalence, biological activity and genetic ma
nipulation of lectins in foods. Trends in Food Science and Technology-1382

Pull SP, Pueppke SG, Hymowitz T, Orf JH (1978) Soybean lines lacking the 120 000
dalton seed lectin. Science 200:12[72779.

Pusztai A, Palmer R (1977) Nutritional evaluatidrkiodney beans (Phaseolus vulgaris):
the toxic principle. Journal of the Science of Food and Agriculture 28830

Pusztai A, Clarke EMW, King TP (1979a) The nutritional toxicity of Phaseolus vulgaris
lectins. Proceedings of the Nutritional Society 38:120.

Pusztai A, Clarke EMW, King TP, Stewart JC (1979b) Nutritional evaluation of kidney
beans (Phaseolus vulgaris): Chemical compaosition, lectin content and nutritional value
of selected cultivars. Journal of the Science of Food and Agric(0u843848.

Pusztai A, Clarke EMW, Grant G, King TP (1981) The toxicity of Phaseolus vulgaris
lectins: nitrogen balance and immunochemical studies. Journal of the Science of Food
and Agriculture 32:1037046.

Pusztai A, Ewen SWB, Grant G, Brown DS, Staw&, Peumans WJ, van Damme EJM,
Bardocz S (1993a) Antinutritive effects of wheat germ agglutinin and otaeelIglu
cosaminespecific lectins. British Journal of Nutrition 70:3B21.

Qin G, ter Elst ER, Bosch MW, Van der Poel AFB (1996) Thermailgmsing of whole

soya beans: Studies on the inactivation of antinutritional factors and effects or-ileal di
gestibility in piglets. Animal Feed Science Technology 57:323.

110



ReyesMoreno C, Paredesopez O (1993) Hartb-cook phenomenoim common beans
T areview. Critical Reviews in Food Science and Nutrition 33224.

Rodhouse JC, Haugh CA, Roberts D, Gilbert RJ (1990) Red kidney bean poisoning in
the UK: an analysis of 50 suspected incidents between 1976 and 1989. Epidemiology and
Infection105:485491.

Roozen JP and de Groot J (1991) Analysis of trypsin inhibitors and lectins in white kid
ney b e an s d&ssdciatior of @fficial Analytical Chemists 74:949@3.

Roy J, Som S, Sen A (1976) Isolation, purification, and someeptiep of a lectin and
abrin from Abrus precatorius Linn. Archives of Biochemistry and Biophysics 174:359
361.

Rubio LA, Brenes A, Castafio M (1989) Histological alterations to the pancreas and the
intestinal tract produced by raw faba bean (Vicia fabaibor) diets in growing chicks.
British Poultry Science 30:16114.

Rubio LA, Brenes A, Castafio M (1990) The utilization of raw and autoclaved faba beans
(Vicia faba L., var. minor) and faba bean fractions in the diets for growing broiler chick
ens. Brtish Journal of Nutrition 63:41930.

Rubio LA, Grant G, Bardocz S, Dewey P, Pusztai A (1991) Nutritional response of grow
ing rats to faba beans (Vicia faba L., minor) and faba bean fractions. British Journal of
Nutrition 66:533542.

Savelkoul FH, Taminga S, Leenaars PP, Schering J, Ter Maat DW (1994) The degrada
tion of lectins, phaseolin and trypsin inhibitors during germination of white kidney beans,
Phaseolus vulgaris L. Plant Foods for Human Nutrition 45223

Sela BA, Lis H, Sharon N, Sachg1973) Isolectins from wax bean with differential
agglutination of normal and transformed mammalian cells. Biochimica et Biophysica
Acta 310:2777.

Sharma A, Sehgal S (1992) Effect of processing and cooking on the antinutritional factors
of faba bearVicia faba). Food Chemistry 43:3&85.

Sharma A, Salahuddin A (1993) Purification and some properties of Phaseolus mungo
lectin. Journal of Agricultural and Food Chemistry 41:-703.

Sotelo A, Sousa H, Sanchez M (1995) Comparative study of the ctheonaaosition
of wild and cultivated beans (Phaseolus vulgaris). Plant Foods for Human Nutrition
47:93100.

Srivastava S, Khokhar S (1996) Effects of processing on the reducticODAR ([ZN-

oxalyl-L-2,3-diaminopropionic acid) and antutrients ofkhesari dhal, Lathyrus sativus.
Journal of the Science of Food and Agriculture 7580

111



Staswick P, Chrispeels MJ (1984) Expression of lectin genes during seed development in
normal and phytohemagglutingeficient cultivars of Phaseolwslgaris. Journal of Mo
lecular and Applied Genetics 2:5885.

Suseelan KN, Bhatia CR, Mitra R (1997) Purification and characterization of two major
lectins from Vigna mungo (blackgram). Journal of Biosciences 224839

Tan N-H, Rahim ZHA, Khor HT, Wong K-C (1983) Winged bean (Psophocarpus tetra
gonolobus) tannin level, phytate content, and hemagglutinating activity. Journal of Agri
cultural and Food Chemistry 31:9967.

Todd E, Pivnick H, Pivnick K (1980) lliness from kidney beans. Canada $isea
Weekly Report 6:10103.

Tolman GH (1995) Effect of hot aqueous ethanol treatment omatritional factors,
protein denaturation ad functional properties in raw pea and pea protein isolate. Animal
Feed Science and Technology 56:-11%%8.

Trugo LC,Muzquiz M, Pedrosa MM, Ayet G, Burbano C, Cuadrado C, Cavieres E
(1999) Influence of malting on selected components of soya bean, black bean, chickpea
and barley. Food Chemistry 65:85.

Tuxen MK, Nielsen HV, Birgens H (1991) Forgiftning med kidneybgitReaseolus
vulgaris) [Poisoning with kidney beans (Phaseolus vulgaris)]. Ugeskrift for Laeger 153:
36283629.

Udedibie ABI, Carlini CR (1998a) Brazilian Mucuna pruriens seeds (velvet bean) lack
hemagglutinating activity. Journal of the Science of Foodfarttulture 46:14501452.

Udedibie ABI, Carlini CR (1998b) Crack and cook: A simple and quick process for
elimination of concanavalin A (Con A) from Canavalia seeds. Animal Feed Science and
Technology 74:179.84.

Udedibie ABI, Carlini CR (1998c) Questis and answers to edibility problem of the
Canavalia ensiformis seetl$\ review. Animal Feed Science and Technology 74L06.

Van Damme EJM, Peumans WJ, Pusztai A, Bardocz S (1998) Handbook of Plant
Lectins: Properties and Biomedical Applications. J@filey and Sons, West Sussex,
UK.

Van der Poel AF, Dellaert LMW, Van Norel A, Helsper JPFG (1992) The digestibility in
piglets of faba beans (Vicia faba) as affected by breeding towards the absence of con
densed tannins. British Journal of Nutrition 6&-8D0.

Wiryawan KG, Miller HM, Holmes JHG (1997) Mung beans (Phaseolus aureus)-for fin
ishing pigs. Animal Feed Science Technology 66:303.

Wong KH and Cheung PCK (1998) Nutritional assessment of three Chinese indigenous
legumes in growing rat®utrition Research 18:1578580.

112



Livsmedelstillsatser

av NilsGunnar lIbéck, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

Tillsatser har man anvant sedan lang tid tillbaka for att tillverka och bevara livsmedel.
Redan for lange sedan forstod nanvissa naturliga ravaror inneholl substanser som
hade egenskaper som kunde anvandas vid produktion och hantering av livsmedel. | dag
anvander man rena, specifika och val beskrivna livsmedelstillsatser som utvecklas och
testas ungefar som lakemedel. Agin ar livsmedelstillsatserna syntetiskt framstéllda
eller extraherade ur nagot naturligt material. Manga tillsatser som har extraherats fran
naturligt material tillverkas sedan kemiskt for att ekonomiskt kunna anvandas i storre
omf attning.t ubeisdseantsi.skk.a odo,nakemi skt tillver kad:¢
och innehdller inte andra odnskade amnen, vilka daremot manga ganger finns med i ett
extrakt. Fororenande naturliga &mnen i extrakt kan i vissa fall vara mycket potenta am
nen, aven i sma mgder, och darmed innebéara en halsorisk. En kemiskt tillverkad livs
medelstillsats ar, med de hdga renhetskrav som finns, darmed ett sékrare alternativ an
extrakt av tillsatser. Férutom ovanstaende livsmedelstillsatser finns dven ett antal som
inte finns raturligt och alltsa ar konstgjorda (artificiella) kemiska @mnen med vissa 6ns
kade egenskaper, t.ex. sétningsmedel.

Tillsatser far inte anvandas i livsmedel utan att vara godkanda av den europeiska
myndigheten for livsmedelsséakerhet, Efsa (European FafetySAuthority). Bade god
kannande och anvandning av livsmedelstillsatser ar harmoniserade och reglerade omra
den inom EU. Bara tillsatser som ar sakerhetsbeddémda av Efsa, av varde for konsumenten
och nddvandiga for livsmedlets hantering blir godkatasett om det handlar om-na
turligt forekommande eller konstgjorda livsmedelstillsatser ar kraven for godkédnnande
desamma.

| ett antal olika Eldirektiv reglerasilka tillsatser som far anvandad| vilka livsme
deloch ivilka mangderNar en livsmdelstillsats godkanns tilldelas den ett specifikt E
nummer som visar att den ar utvarderad och godkéand inom EU. | dagslaget finns det cirka
350 tillsatser som alla ar sakerhetsbedémda enligt samma hdga krav.

Vad kréavs for att en ny livsmedelstillsats sk godk&nnas?
Forst och framst maste det finnas ett verkligt behov av tillsatsen. Den ska vara av varde
for konsumenten eller nédvandig for livsmedlets hantering. Om livsmedelstillsatsen upp
fyller de kraven kravs det dessutom, for att tillsatsen skaodké@nd, i princip samma
omfattande sékerhetsdokumentation som foOr registrering av lakemedel. Dokumentationen
ska bl.a. innehalla en kemisk beskrivning av tillsatsen, inklusive renhet, stabilitet och
processteknik, och en fullstandig riskvardering baseéagikperimentella data som tagits
fram med avseende pa absorption, distribution, metabolism och exkretion (ADME
studier) liksom toxikologiska effekter, av tillsatsen. Sakerhetsvarderingen av en-livsme
delstillsats innebér hogre krav an for lakemedelysdtm det nar det géller tillsatser
handlar om livslang exponering och dar bade barn, vuxna, gravida och ammande i olika
aldrar kommer att ata livsmedel med de olika tillsatserna.

De studier som ligger till grund for sdkerhetsbedémningen av livsmedetsalidma
seras framst pa olika tester i celler och djur, men aven studier i manniska férekommer.
| dessa studier ar det ett absolut krav att tillrackligt stora mangder av tillsatsen har getts
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till djuren ochunder sa lang tid att man med sakerhet upptacker vilka eventuella-toxiko
logiska effekter tillsatsen kan ge upphov till. Om det finns nagra tecken i dessa studier pa
att cancerrisk kan foreligga blir tillsatsen inte godkand. Utifran dessa rapporterikde tox
logiska data rdknar man fram séakerhetsfaktorer och ett varde for det acceptabla dagliga
intaget (ADI) av tillsatsen i frdga. ADI ar den mangd av ett Amne man kan inta varje dag
under hela sin livstid utan risk fér halsan.

Eftersom AD}vardet for en k'smedelstillsats i de flesta fall bygger pa djurdata ska
det i séakerhetsfaktorn finnas en stor inbyggd variation och osékerhet som beror pa bl.a.
artskillnader i kanslighet och malorgan for toxicitet, samt upptag, metabolism och kinetik
av tillsatsen. Deinnebér att det i den satta sdkerhetsfaktorn finns en stor inbyggd séker
hetsmarginal till den mangd av tillsatsen dar man i toxikologiska studier har sett en nega
tiv hélsoeffekt.

For att underlatta for de foretag som ansdker om godkannande av esnmgdetstil
sats har Efsa sammanstallt guidelines som visar vilken dokumentation som maste inga i
en anstkan for en ny livsmedelstillsats. Guidelines ar darmed en kravspecifikation som
maste uppfyllas for att Efsa 6ver huvud taget ska gora en utvarderamtillsats och,
om kraven uppfylls nar det galler sakerhet, ge ett eventuellt godkannande till-viss an
vandning av den specifika livsmedelstillsatsen.

Hur mycket kan man &ta av de olika livsmedelstillsatserna?

For de flesta livsmedelstillsatser lraan utifran den tillgangliga sakerhetsdokumentatio
nen faststallt ett ADVvarde som anger hur mycket man riskfritt kan inta dagligen under

en livstid av tillsatsen i fraga. ABlardet faststalls i de flesta fall fran djurdata och be
radknas med en sakethaktor som tar hansyn till skillnader i kanslighet mellan djur och
manniska. Sakerhetsfaktorn varierar i storlek beroende pa hur bra data man har tillgang
till fér den specifika tillsatsens halsoeffekter, men oftast ar sakerhetsfaktorn i stodeksord
ningen 100. Eftersom negativa effekter i de toxikologiska studierna upptrader vid olika
dos for olika tillsatser beroende pa tillsatsernas olika kemiska egenskaper och i vilka mal
organ negativa effekter upptrader kommer ARatdet att bli olika for olikaillsatser.

Vissa tillsatser som inte har uppvisat nagra negativa halsoeffekter, trots mycket héga
doser, ges ett ADI onot specifiedo. Det inne
behover begransas och inte innebar nagra halsorisker.

ADI-vardetgaller bade for vuxna och barn och bor inte 6verskridas. Enstaka dver
skridanden av ADI saknar dock betydelse, eftersom sakerhetsfaktorn ar sa stor och ADI
vardet satt att innefatta ett dagligt intag av livsmedelstillsatsen under hela livet. Det har
diskuterats mycket om barn ar kansligare for tillsatser an vuxna. Efsa har darfor utrett
detta och kommit fram till att det inte finns nagot vetenskapligt underlag som tyder pa att
sa skulle vara fallet. Faktum &r dock att barn véaxer, har hogre metabolistdoehintag
av mat per kg kroppsvikt, vilket i vissa fall kan motivera till viss forsiktighet. Darfor gall
er extra stranga regler for anvandning av tillsatser i barnmatsprodukter.

Hur far en livsmedelstillsats anvandas?

Nar en livsmedelstillsats arlggrthetsbeddomd och godkand sker ett fortsatt arbete-att be
sluta i vilka livsmedel och i vilka mangder tillsatsen far anvandas. | EU:s direktiv sags att
en livsmedelstillsats far anvandas endast om den har godkants for livsmedlet ifraga. Den
som vill anvada en ny tillsats eller en tidigare godkand tillsats till en ny livsmedelsgrupp
maste ansoka om godkannande hoskBlimisionen. Ett Iagt ADI kan aven leda till att
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man begransar anvandningsomradet for tillsatsen till livsmedel somsrite&istor om
fattning.

Vid Efsa:s beddmning och godkannande av livsmedelstillsatser gors aven simulerade
intagsberakningar for att se hur mycket av tillsatsen som en normalkonsument, vid det
tankta anvandningsomradet, kommer att exponeras for. | deg#eningar beaktar man
aven ett tankt intag hos extremkonsumenter. Nar dar dessa beréakningar tyder pa att inta
get ligger nara eller ar stérre an Aldrdet patalas detta i utvarderingen och ligger sedan
till grund for framtida begréansningar i anvandréngav den godkéanda tillsatsen.

Uppfdljning och kontroll av godkéanda livsmedelstillsatser

Det sker en fortldpande vetenskaplig utveckling och kunskapen om potentiella hélsorisker
uppdateras kontinuerligt, inte bara av livsmedelstillsatser utan av keamsien i al

manhet. En viktig roll for Efsa ar att folja den vetenskapliga litteraturen och standigt upp
datera sitt underlag for sakerhetsbedomningen av livsmedelstillsatser. Det pagar darfor
for samtliga livsmedelstillsatser en kontinuerlig uppdateoiciy genomgang av tidigare
utvarderingar och sedan 2009 arbetar man med gruppen fargamnen. En uppdatering av
sakerhetsvarderingar av livsmedelstillsatser kan i vissa fall innebéra att det sker en for
andring av tidigare bedémning, vilket aven i vissadal for vissa tillsatser kan leda till

att ADI-vardetférandras.

Media rapporterar frekvent om mojliga biverkningar av livsmedelstillsatser som Efsa
och nationella myndigheter hanterar. Det ar da nodvandigt for Efsa och nationella myn
digheter att ha algell och fullstandig information avseende det vetenskapliga underlaget
for att bemota debatten och eventuellt vidta hanteringsatgarder. Ett nytt satt att arbeta
provas for narvarande av Efsa, dar man aven samlar in, bearbetar och utvarderar rapporte
radebiverkningar fran enskilda individer och nationella organisationer. Den livsmedels
tillsats som har ront stérst uppmarksamhet ar sétningsmedlet aspartam, dar omfattande
arbete har lagts ned pa utvardering av rapporterade biverkningar. | framtiden kommer
troligen detta satt att arbeta att fa storre betydelse i syfte att utoka bedomningen-och upp
félijningen av redan godk&anda livsmedelstillsatser.

Aven om sakerheten av livsmedelstillsatserna ar noga utvarderad oela2t har
stor sakerhetsmarginal ar dete dnskvart att intaget av tillsatserna déverskrider ADI.
Nationella konsumtionsmPnster varie+frar emell
mal a konsumentero och extremkonsumenter. Det
ja hur intaget av lismedelstillsatser varierar i tiden och mellan de olika medlemsléanderna
i syfte att sékerstalla att intaget av livsmedelstillsatser inte &r for stort. | detta arbete an
vander Efsa inrapporterade intagsdata for olika livsmedel fran de olika medlemsééndern

Svarigheter och brister vid sékerhetsbedémning och anvandning

av livsmedelstillsatser

En frAga som ofta stélls ar vilka kombinationseffekter som kan uppsta, nar man samtidigt
konsumerar olika tillsatser fran samma eller olika livsmedel. Samverkarnseféelkalltid
mycket svara att beddma, det galler inte bara for tillsatser utan aven for exempelvis ke
miska amnen, som vaxtskyddsmedel och féroreningar i var miljo. Nar det galler tillsatser
i livsmedel tar Efsa sa langt det ar mojligt hansyn till méjkgmverkanseffekter i sam

band med att tillsatserna utvarderas och godkanns. De flesta tillsatser som blandas i livs
medel hér dock hemma i olika kemiska grupper med olika egenskaper, vilket innebar att
de darmed har olika egenskaper och effekter &karppen. Risken for samverkanseffek

ter &r darmed liten. Det ar dock viktigt att tankbara samverkanseffekter med andra &mnen
alltid beaktas vid en riskvardering och Efsa arbetar for narvarande med att téktiram
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jer for vilka kravman ska stélla och hur man ska hantera detta omrade i den fortsatta sa
kerhetsbeddmningen av livsmedelstillsatser.

Det &r ibland svart att hantera och kommunicera riskvarderingsdata pa ett satt som ar
trovardigt for konsumenten. Ett exempel ar studienawuvida azofarger kan resultera
i hyperaktivitet bland barn. De publicerade studier som har gjorts bland barn och-utvarde
rats av Efsa visar inte nagot vetenskapligt belagt samband mellan intag av azofarger och
Okad aktivitet. Efsa vidtog darfor intelle nagra atgarder i form av begransning av-god
kadnnanden eller andring av Ab&rden for de azofarger som ingick i studierna- kel
missionen har trots detta valt att infora markningskrav pa livsmedel som innehaller dessa
azofarger. M2n&kgangenebDKakt hp- barns beteend
speglar en negativ halsoeffekt som Efsa inte star bakom. Denna markning ar i linje med
den uttryckta oron fran konsumentorganisationer och en extra forsiktighetsatgard, efter
som det handlar om barn, mpastaendet ar alltsa inte vetenskapligt férankrat inom Efsa.

Det rader i dagslaget stor brist pa data 6ver det faktiska intaget av olika livsmedelstill
satser, vilket manga ganger forsvarar riskbedémning och hanteringsatgarder. Orsakerna
till detta armanga, t.ex. stora kulturella och individuella skillnader i konsumtionsmonster
av livsmedel, svarigheter att samla in intagsdata for tillsatser och brist pa kunskap om hur
stora mangder av tillsatserna som faktiskt anvands av industrin.

Ett omrade dar maidag har begransad information ar nar det galler det faktiska be
hovet av den mangd av en specifik livsmedelstillsats som behovs for att fylla ett visst
teknologiskt behov. Det finns risk att det inom industrin sker en éveranvandning av
méangden av en t8hts i vissa livsmedel, alternativt att onddiga tillsatser anvands i vissa
livsmedel, vilket inte ar dnskvart. | detta sammanhang har exempelvis anvandningen av
konserveringsmedel diskuterats. Har har livsmedelsindustrin ett stort ansvar att se over,
kontrollera och i mojligaste man begransa sin anvandning av livsmedelstillsatser, utan att
for den skull &ventyra livsmedlets sékerhet. Att 6ka kunskapen om hur och i vilka méng
der tillsatser anvands ar viktigt, framfor allt for tillsatser dar intaget idatpéroch i
narheten av ADI. Media har under senare ar varit mycket kritiska till om tillsatserna alla
ganger verkligen behovs och aven till de mangder som anvands i specifika livsmedel.
Mot bakgrund av denna debatt och konsumenternas oro har manghkatikvecksa sett
over och i flera fall minskat anvandningen av tillsatser.

Slutsatser

Intaget av livsmedelstillsatser ska inte dverskrida det av EFSA foreslagresadit.
Enstaka overskridanden innebar dock inte nagra halsorisker.
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Mangan | modersmjdlksersattning och grot
for spadbarn, samt

bakgrund till behovet av omvardering av
gransvardena for mangan i dricksvatten
och modersmjolksersattning

av Helena Hallstrom, Rislochnyttovarderingsavdelningen

Intag och behov av mangan hos spadbarn

Mangan ar ett essentiellt naringsaniet ar viktigt for fostrets normala utveckling. Det
finns studier som tyder pd att Ildg koncentration av mangan hos den blivande modern kan
vara forknppad med okad risk for tillvaxthamning under fosterperioden och lag fédelse
vikt (1).

US I nstitute of Medicine (2) anger ett intag
for barn 06 manader baserat pa innehallet i brostmjolk. Adekvat intagf@ridanader

gamla barn anges vara 600 pg/dag och baseras pa intag fran tillskottsnéring och vanlig
mat.Brostmjolk innehaller 37,5 g mangan/Itrots att mammors intag via vatten och

foda varierar stort3). Modersmjolksersattning innehaller i sig oftapuil 400 pg man

gan/l, det vill saga i vissa fall cirka 100 ganger hogre halter &n brostmjolk (3,4). Koncent

rationen av mangan et konsumtionsfardiga produkten kan dock bli hogre, eftersom det

vatten som anvands ocksa kan innehalla mangan.

Nagot omkinetik

Man raknar med att cirka8 procent av det intagna manganet normalt absorberas fran
mag och tarmkanalen. Upptaget av mangan regleras normalt hos vuxna, eftersom det &r
foremal for homeostatisk kontroll, vilket innebar att upptaget reducerasamigannivan

ar hog. Hos spadbarn daremot tycks denna reglering annu inte vara tillrackligt utvecklad,
vilket kan medftra att de exponeras for betydligt hdgre doser an vuxna. Dessutom har
spadbarn lagt gallflode, vilket kan medfora att de annu inte, somayeffektivt kan

utséndra mangan via gallan. Fdéljaktligen kan retentionen av mangan bli hégre hos spad
barn &n hos vuxna (3).

Negativa halsoeffekter av mangan

Mangan i hoga doser anses vara en neurotoxisk substans. Detta har framfor allt visats i
studie av inhalation av mangan, men aven efter oralt intag. Hos forsoksdjur (ratta) har
man funnit att doser (administrerade via sond) i storleksordninger®30Qug man

gan/kg kroppsvikt (LOAEL) kan paverka centrala nervsystemet negativt. Absorptionen
av mang@n hos ratta ar dock avsevart hogre an hos manniska. | en studie pa rhesusapor
observerades bland annat neurotoxiska effekter efter dosen 6,9 mg/kg kroppsvikt/dag,
som administrerades under 18 manader. Man kunde dock inte faststélla nagon dosrespons
och irte heller ndgot NOAEL i de studier pa forsoksdjur som Scientific Committee on
Food (SCF) har utvardergg).

| en studie fick unga rhesusapor tva olika sojabaserade modersmjolksersaitmegar

lande 300espektive 1000 ug mangéoch en kontrollgrup fick modersmjolksersétt

117



ning med 50ug mangaf (6). Aporna (n= 8/grupp) erhdll dagligen-18 ug/kg kropps

vikt i kontrollgruppen (grupp 1), 10609 pg/kg kroppsvikt (grupp 2) och 3333 pg/kg
kroppsvikt (grupp 3) fran fodelsen till 4 manaders alder. De studerades darefter fram till
18 manaders dér. Man studerade bl.a.tillvaxt, beteende och metaboliter av serotonin och
dopamin i cerebrospinalvatskan. Djuren i grupp 2 och 3 var jamfort med djuren i kon
trollgruppen mindre engagerade i lekbeteende och vissa typer av sociala interaktioner. De
hadeocksa kortare vakenhetsperioder och kortare perioder av inaktivitet under dagtid an
djuren i kontrollgruppen. Det var ingen skillnad mellan grupperna i halter av metaboliter
av serotonin och dopamin. Sammantaget anser forfattarna att studien indikevar att
ponenter (inklusive mangan) i sojabaserad modersmjolksersattninglakutia paverka
hjarnans utveckling, vilket avspeglas i beteendestorningar. Forfattarna till studien papekar
ocksa atsojabaserad modersmjolksersattning aven innehaller andrarssergtyper av
substanser, t.ex. fytodstrogener, fytater och aluminium, som skulle kunna ge negativa
hélsoeffekter.

| flera epidemiologiska studier av barn har man undersokt om det kan finnas nagot sam
band mellan intaget av mangan via dricksvatten,ami@& mangan i blod och har och

resultat i olika beteendetester, hyperaktivitet, inlarning och intelligens. Slutsatsen &r att
studierna har indikerat att hogt intag av mangan hos sma barn kan paverka nervsystemet
negativt, vilket kan visa sig framfor atilenom stérningar i beteendet (3). | de studier dar
man fann statistiskt signifikanta samband varierade halterna mangan i blodet mellan 12,8
och 33,9 ug/g och halterna i har mellan 0,43 och 6,2 ug/g (7). Dock har dessa studier
manga begransningar (se avatitVarfor kan vi for narvarande inte géra nagon tillférlit

lig riskvardering av mangan for spadbarn?).

Spéadbarn anses vara extra kansliga for neurotoxiska effekter av mangan, eftersom de
annu inte har utvecklat formagan att reglera upptaget och itte & effektivt eliminera
manganDessutom ar spadbarns nervsystem kénsligare an aldre barns och(8uxnas
Samband mellan manganintag och neurotoxicitet har pavisats for olika biomarkorer
(manganhalter i blod, har och konsumerat vatten), olika kegrtitist och olika expone
ringskallor (3).

Aven om ingen av studierna ar helt évertygande med avseende pa mangans toxiska effek
ter pa barn, indikerar antalet studier som anda har funnit ndgon form av samband att barn
ar mer kansliga for mangans negagftekter an vuxna (3). Fler studier behdvs dock for

att bekréafta dessa samband.

Tolerabelt/acceptabelt dagligt intag

Efsa har inte faststallt ndgon Tolerable Upper Intake Level (UL) for mangara (5und

av att relevanta toxikologiska data saknas hller IOM (2) kunde faststalla nagon UL

for barn 0 6 respektive 712 manader gamlaen utvardering kom WHO (4) fram till ett
tolerabelt dagligt intag (TDI) pa 60 pg mangan/kg kroppsvikt. Detta varde ar dock baserat
pa ettuppskattat intagav mangan pénaximalt 11 mg/dagintagsstudiemv vuxna, vilket
innebar att det anycket tveksanatm det gar att tillampa i detta sammanhang. Om man
anda gor det skulle det for ett barn som vager 5, 7 respektive 9 kg innebara ett hogsta
tolerabelt intag pa 300, 428spektive 540 ug mangan/dag.

Det kan tillaggas att det amerikanska EPA (8) i en utvardering baserad pa intagsstudier
har faststallt en sa kallad akut oral referensdos (RfD) till 0,14 mg/kg kroppsvikt och dag,
dvs. 140 pg mangan/ kg kroppsvikt och dag. ieRfD baseras pa att &tifallig t intag

av 10 mg mangan/dag, vilket EPA anser vara ett sakert intag, samt den antagna kropps
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vikten 70 kg (9). Ifragavarande RfD &r dock enligt EPA ganska osaker, eftersom kvantita
tiv information sakas om vilka nivaer i kosten som skulle kunna medfora risk for toxiska
effekterl utva@rderingen p-pekas ocks- att: other
typically has a much higher concentration of

Mangan i produkter analyserade av Institutet fér miljomedicin (IMM)

Flera av de produkter som analyserades av IMM (10) har héga halter av mangan. Exem
pelvis g?2ller det gr°tprodukterna (ben2mning
flour o, 0Oaotlbegno®Rimeni, c®d®d®Wh O0Rice + bananad o
terna i dessa produkter varierade mellan 2119 och 6 277 pgkggumtionsfardigara.

Intaget av mangavia de grotprodukter som analyserades kan uppga titl 156

pg/dag (10).

| deanalyserade modersmjdlksersattningarna varierade manganhalterna mellan 3,2 och

499 Ogl/ |l . Hogst halter hade o0Casein -extensiyv
l'y hydrolysedo (berikad), O0Soynpgetat ei nd och
margan via de analyseradeodersmjolksersattningarna kappga till 2,3 432 ug/dag

(20).

itminstone en produkt ger anledning till v
|l ocust beand, som &r avs e d-dbchfelermjokmpeeird bar n f
allergi. Vid analys av gréten bestamdes halten mangan till 6 277 pg/kg konsumtionsfar

dig produkt, vilket maste anses vara mycket hogt. Det framgar for dvrigt inte av narings
vardesdeklarationen att produkten innehaller mangan. Detta resultaagdoak bara pa

analys awett prov, liksom alla 6vriga uppgifter om koncentrationer i de analyserade pro
dukterna. Det innebéar att underlaget & mycket begrénsat.

Preliminar riskvardering

Den produkt som uppvisade hogst halt var, som namnts ovanstaseaiade groten

ARi ce | ocust beand, som inneh©°]l | drygt 6 mg
spadbarn som ater en portion grét/dag (enligt IMM 200 gram) far i sig 1 245 pg mangan

(10). For ett cirka 4 manader gammalt barn som véager 6,2 kg motdearargefar 200

png mangan/kg kroppsvikt. Det innebéar att WHO:s uppskattadevaifdle 6verskrids mer

an tre ganger (4).

Tyvarr finns det inte tillrackligt manga studier for att kunna sdga om denna besisat
skadlig Det finns dock studier som indileratt det kan finnas ett samband mellan intag

av mangan via dricksvatten och effekter pa barns nervsystem. Dessutom tyder resultat
frdn ovannamnda studie, dar rhesusapor fick modersmjclkserséattning som inneholl man
gan (cirka 100300 pg/kg kroppsvikt) pétt mojligt samband med beteendestorningar

(6). Det kan darfor inte uteslutas att spadbarns intag av mangan i denna storleksordning
skulle kunna ha negativa halsoeffekter.

Varfor kan vi for narvarande inte gora nagon tillforlitlig riskvardering

av mangan fér spadbarn?

De epidemiologiska studier som har publicerats inom omradet har manga begréansningar.
Det stora flertalet &r sma studier som har utforts med tvarsnittsdesign (sa kallade cross
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sectional studies). Metoden innebareabonering och utfall, t.ex. sjukdom, méts vid
samma tidpunkt. Det medfor att det inte &r mgjligt att veta om exponeringen intraffade
fore eller efter utfallet och darmed &r det inte mojligt att faststalla om det finns nagot
samband mellan orsak och effeiidare forefaller kontrollen fér potentiella stérande
faktorer (confounders) ofta bristfallig. | manga fall har man t.ex. inte kontrollerat fér sam
tidig exponering for andra substanser med neurotoxiska effekter. Ett annat problem i stu
dier av mangadr att det saknas en val utvarderad bioindikator fér manganexponering

@).

| djurstudier har man visat neurotoxiska effekter respektive stérningar i beteende-av man

gan. Vardet av studierna pa ratta ar dock begransat i vissa avseenden, eftersom upptaget

inte regleras pa likartat satt hos ratta som hos manniska. Dessutom har det visats att det
finns skillnader i di stributionen av mangan
primatesol(i detta fall silkesapa) (11).

Studier pa apa &r intressanta, eften hjarnans postnatala utveckling hos primater skiljer
sig mycket i jamforelse med gnagare. Nar det galler den studie pa apa som finns tillgang
lig (6) bor det dock papekas att det ocksa har varit fraga om samtidig exponering for
andra potentiellt toxisk och/eller neurotoxiska &mnen. Uppgifter om hur hdg biotillgang
ligheten kan vara vid peroral tillférsel av mangan via modersmjolksersattmihgaa

saknas for narvarande

Grans-/riktvarden for mangan i livsmedel och bakgrunden till vardena
Dricksvaten

Det finns i dag inget gransvarde for mangan i livsmedel, bara WHO:s riktvarde pa 0,4
mg/l for dricksvatten (4). BX finns dock vissa fragetecken kring det vetenskapliga under
laget till detta varde. Riktvardet galler vuxna individer éver 19 ar, sagen70 kg och
dricker tva liter vatten per dag. Det ar baserat pa ett NG¥ite pa 11 mg man

gan/dag. Vardet emanerar fran en kanadensisk studie av intaget av mangan hos 100 kvin
nor i 30arsaldern12). | denna studie berdknade man intaget och agwalgle intaget i

den kost deltagarna at (dubbelportionsteknik). Det beréaknade intaget uppgick 1i0,8,7
mg/dag och man uppskattade att 90 procent av deltagarna hade ett intag pa mindre an
5mg/dag. Det berédknade medelintaget var 3,1+1,5 mg/dag, medaavrmaaalyserna

kom fram till ett nagot lagre genomsnittligt intag, 2,4 mg/dag. Alla studier som har for
sokt uppskatta intag av mangan hade (till november 2007) kommit fram till betydligt
lagre varden an 11 mg/dag. | WHO:s utvardering (4) kommenterasnmtexiska effek

ter forekom i studien eller varfor detta varde valdes som NOAEL. WHO uppskattade ett
TDI pa 0,06 mg/kg kroppsvikt/dag genom att dividera detta NOAEL med en osékerhets
faktor pa 3 och kroppsvikten 60 kg. Som framgar ovan finns det tktiBgasatta om

detta NOAEL-varde kan anses relevant, vilket ocksa innebar att det uppskattade TDI
vardet kan anses vara osakert. Genom att allokera 20 procent av TDI till dricksvatten och
rakna med en konsumtion av tva liter vatten om dagen uppsksitte@eett riktvarde for
dricksvatten enligt féljande: (0,06 mg/kg x 60 kg x 0.2): 2 | = 0,36 mg/l; avrundat till 0,4
mg/l.

Gransvardet for kommunalt dricksvatten &r 0,05 mg/l (SLVFS 2001:30). Det ar-ett tek
niskt gransvarde, som beror pa risken for athgaa falls ut i ledningsnatet. For enskilda
brunnar galler riktvardet 0,3 mg/l (SOSFS 2003:17), som ocksa ar satt utifran risken for
utféllningar.
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Modersmjolkserséttning

Scientific Committe on Food (13) har rekommenderat en hogsta maigpalioo

Kg/100 kcal for modersmjolkserséttning. Denna halt har uppskattats motsvara 650 g
mangan/liter (3). Definns dock aven har manga fragetecken kring det vetenskapliga
underlaget. Det framgar inte helt klart hur SCF har faststallt den hogstaatihangan
halten pa 100 pg mangan/100 kcal for modersmjolksersatt8iog uppger att vardet ar

l 2gre an odet -uapethos aknd franangdniOn®iAILi dricksvatten
(4,2 mg/L)o.

Detta LOAEL-varde &r baserat pa resultat i en grekisk st{idi® fran vilken man kan
uppskatta ett LOAEL pa 4,2 nuggi inte per liter. Uppskattningen utgar fran de man
ganhalter (1 802 300 pg/l) som kunde forknippas med neurologiska symtom och ett
dagligt intag pa tva liter vatten (4). Denna felrakning leifleaitt man baserar sina berak
ningar pa ett LOAELvarde som ar dubbelt sa hogt som det som kan uppskattas fran den
namnda studien. Det &r dessutom baserat pa effekter hos personer i en helt annan alders
kategori &n spadbarn. Man studerade namligerotagiska symtom, som tyder pa kro

nisk manganforgiftning, vilken kliniskt pAminner om Parkinsons sjukdom, hos personer
aldre an 50 ar. Eftersom spadbarn anses vara extra kansliga for neurotoxiska effekter av
mangan ar det sannolikt svart att extrapotErssa resultat mellan sa vitt skilda alders

grupper.

Det ar mojligt att det behovs en hogre koncentration av mangan i modersmjélksersattning
an i brostmjolk (medelvarde i storleksordningen 3,5 pg/l), eftersom biotillganglighe

ten av de manganforemar som tillsatts eller forekommer naturligt i modersmjolkser
sattning, speciellt sojabaserad, ar lagre &n fér mangan i brostmjolk (3).

Tankbara nivaer av mangan imodersmjélksersattning

Ett LOAEL pa 4,2 mg mangan/dag motsvarar 0,06 mg/kg kroppsviktgagpan raknar

med kroppsvikten 70 kg. For ett barn som vager fem kg innebar det 300 pg/dag, for ett
barn med vikten sju kg 420 pg/dag och for ett barn som vager nio kg 540 pg/dag. Om
man antar att ett barn som vager fem kg konsumerar 0,78 liter (geatippgisvis 500

kcal) skulle en mojlig hdgsta niva i modersmjolksersattning kunna uppskattas till 385
ug/l. Detta motsvarar 60 pg mangan/100 kcal, dvs. 60 procent av den hégsta halt som har
faststallts (enligt ovan) (3). Aven med beaktande aliatillgangligheten av mangan kan
vara lagre fran modersmjolksersattning an fran modersmjolk bér den hogsta halt som har
faststallts av SCF (13) i denna typ av produkter ifragasattas (3). En ny utredning bor go
ras, dar man tar hansyn till felaktighetéerakningar och till att de halsoutfall som har
studerats inte ar relevanta for spadbarn.

Slutsatser

| Guidelines for Drinkingvat er Qu al i t angivit éttdhdlsobaderat riktvariie

pa 0,4 mg/l. Det finns dock vissa fragetecken néar det galleetenskapliga underlaget

och riktvardet skyddar sannolikt inte mot negativa halsoeffekter hos sma barn (under 1 ar)
(3,15) Inom EU ar den hogsta tillatna manganhalten i modersmjolksersattning 100
Hg/100 kcal (LIVSFS 2008:2), men aven har har det vet@ligikaunderlaget ifragasatts

(3,15) Barn som far modersmjolksersattning med manganhaltigt vatten I6per storst risk
att 6verexponeras for mangan. Bade vatten och modersmijolksersattning respektive till
skottsnaring for spadbarn bor darfor ha sa laga mawadtan som mojligt. Detta konstate

ras aven av Socialstyrelsen i miljohalsorapporten fran 208)9 (
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Eftersom de gransvarden for mangan som fér narvarande tillampas for dricksvatten och
modersmjolksersattning forefaller vara baserad@®pdsattningar som kan ifragasattas,
bor nya riskbeddomningar goras.

| kvalitetssakringen av detta dokument har aven toxikologerna Rickard Bjerselius och
Emma Halldin Ankarberg fran radgivningsenheten, radgivningsavdelningen, och-toxiko
log Gabriela Coniza och chefsnutritionist Wulf Becker fran rigich nyttovarderingsav
delningen deltagit.

Ordlista

Efsa: European Food Safety Authority; Den europeiska myndigheten for livsmedelssa
kerhet

IMM: Institutet for miljdomedicin vid Karolinska Institutet
IOM: Institute of Medicine

LOAEL: Lowest adverse effect levetlen lagsta dos som har gett upphov till negativa
halsoeffekter/toxiskaffekter

NOAEL: No adverse effect levelden hégsta dos som inte har gett upphov till negativa
hélsoeffekter/toxiskaffekter

Rf D: AAn estimate of a daily oral exposure f
human population (including susceptible subgroups) that is likely to be without an appre
ciable risk of adverse health effects over a

SCE Scientific Committe on Food

TDI: Tolerabelt dagligt intag) den mangd av ett @mne (uttryckt som mg/kg krepps
vikt/dag) som kan intas under hela livet utan risk fér negativa halsoeffekter

WHO: Varldshélsoorganisationen
UL: Tolerable Upper Intake Levéldet maximala kroniska dagliga intag som sannolikt
inte medfor risk for negativa halsoeffekter fér manniskor (5)
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Matfett T kontroll och lagstiftning

av Ulla Nordstrom, Radgivningsenheten

Lagstiftning

For tillverkning av livsmedel finns en hel del lagstiftning om livsmedelshygien, tillatna
tillsatser och méarkning, som livsmedelsforetagen ska folja. Nastan alla retjlemps
delsomradet har Eakgrund, dvs. de &r utarbetade inom EU och géller inom hela EU.
Det innebar att lagstiftningen i princip ar densamma i Sverige som i exempelvis Sloveni
en eller Italien.

For margariner och matfettsblandningar , vilket ar dem tom anvands for margarin
inom EU, finns regler om vilka tillsatser som ar till&toah vilka benamningar som far
anvandas Vissa gransvarden finns aven for frammande amnen, t.exX, B&RUM137
och PAH i t.ex. mjolkprodukter eller oljor. | Sverigenns dessutom ett nationellt krav pa
berikning av margarin och andra matfettsblandningar med A oghdbnir®.

Producentansvar

Det ar alltid livsmedelsféretagarna som har ansvaret for att de livsmedel de producerar,
sdljer eller transporterar ar sdkicget ar producentens ansvar att ha lampliga kvalitetssak

ringsrutiner och vidta lampliga atgarder nar fel upptacks. Foretaget ska aven med stick
prov kontrollera den fardiga produkten, exv. att halterna av tillsatser ligger inom tillatna
gransvarden.

Offentlig kontroll

Det viktigaste for all offentlig livsmedelskontroll &r att i férebyggande syfte granska pro
ducenternas kvalitetssakringssystem och i efterhand kontrollera att faststallda rutiner
foljs. Myndigheterna kan ocksa kontrollera produkterna gepmvtagning och analys.

Det sker oftast i projektform for att kontrollera att nagot specifikt amne, exv. en tillsats,
inte Gverstiger tillaten halt och att anvanda tillsatser ar deklarerade pa férpackningen.
Granskning sker ocksa av att markningen ppdokningen foljer gallande regler. | de
analyser som Livsmedelsverket har gjort pa matfett har regelverkets gransvarden inte
overskridits.

Far man transportera matolja och kemikalier i samma fartygstankar?
Det ar tillatet att anvanda samma tankar forspamt av bade matolja och kemiska-am
nen. Detta medfor ingen risk om man foljer gallande regler. Tillverkaren har ansvar for
att den dagliga verksamheten fungerar. Livsmedelsverket kontrollerar att faststallda sa
kerhetsrutiner foljs.

Enligt huvudregeln EG:s bestammelser om livsmedelshygien far behallare eller tan
kar som anvéands for bulktransporter av livsmedel endast anvéandas for livsmedel.
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Undantag

Fartygstransporter av matolja undantas fran dessa regler, for att inteltétagaa att ga
tomma tillbaka, t.ex. till Malaysia, som producerar palmolja fér bl.a. margarinframstall
ningsom anvands som ingrediens i livsmedel.

Ett hundratal @mnen, s.k. godtagbara alternativa laster, har granskats av EG:s veten
skapliga kommitté. Dbar godkants darfor att de kan avlagsnas genom tillfredsstallande
rengoring av fartygens tankar och eftersom eventuella rester till f6ljd av ofullstandig ren
garing kan reduceras genom den traditionella raffinering som vegetabiliska oljor och
fetter mar@rinfettravaror genomgar, till sa laga och knappt matbara halter, att de inte
anses vara nagon halsorisk fér konsumenten.

Villkor

Undantaget galler under féljande villkor:

f Beroende pa material och ytskikt i tankarna maste den narmast foregaendellasten
de tre narmast foregaende lasterna vara nagon av dessa godtagbara alternativa laster.
Kravet pa tre foregaende laster géller for tankar med ytor som &r svarareyéata.

T Ombord pa fartygen ska finnas information om de tre narmast foregaended astier
rengoéringen av tankarna fére ilastningemaatolja.

1 Fore lastning kontrolleras rengoringen av tankarna av sarskild personal pa uppdrag av
mottagaren av oljan, som ocksa kontrollerar i sambandasedingen.

f Matoljan maste raffineras innan den amdé somivsmedel.

Hexan
Nar man utvinner olja ur olika froer &r det tillatet att anvanda hexan eller s.k. extraktions
bensin. | svensktillverkade margariner och matfettsblandningart bordsmargarin anvands
inte langre olja som har utvunnits med hjalpeatraktionsbensin. De oljor som anvénds
ar varm eller kallpressade.

Om man anvander extraktionsbensin avlagsnas den i efterfdljande raffineringsprocess.
Gransvarde for hogsta tillatna resthalt av hexan i oljan ar 1 tusendels gram hexan/kg.
Tillverkarna amsvarar for att gransvardet inte 6verskrids.

Omestring
Vissa fettravaror omestras for att ge 6nskvard smaltpunkt och konsistens. Vid omestring
en spjalkas fettsyrorna fran glyceroldelen och ateresterifieras till nya triglycerider. Detta
ar i princip vad em sker i magoch tarmkanalen nar fett tas upp fran maten. Vid omeste
rifieringen anvands natriummetylat, som i processen omvandlas till metanol och vatten.
Resthalterna av metanol efter raffineringen (deodorisering) ligger langt under den hogsta
tilldtna halten 10 mg/Kg Det kan ocksa papekas att sma mangder metanol bildas i krop
pen och att &ven vissa livsmedel, t.ex. frukt, innehaller sma méangder.

Det finns &ven nya metoder for omestring, s.k. enzymatisk omestring, dar natriumme
tylat inte anvandsvVietoden ger stoérre mojlighet att styra hur fettsyrorna ska fordelas pa
glycerolmolekylen.
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Ar omestrat fett farligt?

| dagslaget finns inga studier som omfattar omestrat fett och barn fran cirka sex manader.
De studier som finns ar begraak till spadbarn och vuxna och &r alldeles for f& och mot
stridiga for att man ska kunna dra nagon slutsats om omestrade fetters paverkan pa barns
halsa. Dessutom har manga av studierna inte specifikt undersokt fett som ar omestrat eller
inte. Intaget awmestrade fetter i studierna varierar mycket och ibland ar intagen inte
realistiska. Flera av studierna har fa deltagare. | flera studier ar det svart att tolka om re
sultaten beror pa fettsyrornas position i triglyceriden eller andra egenskaper étos fett

Det behovs fler valkontrollerade studier som jamfor fetter som endast skiljer sig med
avseende pa fettsyrornas placering pa glycerolmolekylen. Mer kunskap behovs ocksd om
langtidseffekter och interaktioner med Gvriga fettsyror i maten.

Dock visar flerastudier pa spadbarn 6kad absorption av fett nar palmitinsyra finns i
sn2 positionen pa glycerolmolekylen i likhet med brostmjolk. Eftersom huvuddelen av
palmitinsyran i brostmjolk sitter i s@ position pa glycerolmolekylen, liksom i omestrat
fett, forvéntas inte omestrat fett medfora halsorisker for spadbarn.

Slutsats

Margarin eller matfettsblandningar, som bestar av enbart vegetabiliska fetter eller bland
ningar av vegetabiliska fetter och animaliska fetter, t.ex. smorfetter, kallas matfetter. Ra
varorna bestar av olika fetter, skummijélk eller skummjélkprotein, emulgeringsmedel
(lecitin), salt och vitaminer. Fetthalterna &r vanligtvis 25, 40, 60 eller 80 procent.

Vid tillverkning av margarin anvands olika metoder for att &ndra de ingaende oljornas
fettets egenskaper. Det handlar om att fa ratt konsistens, smaltpunkt och forlange hallbar
het.

Genom EU:s regelverk har hygieniska krav, med exv. gransvarden for vissa &mnen,
faststallts for att konsumenten ska fa en halsomassigt saker produkt. Atdiisfore
tagen efterlever géallande regler kontrolleras genom myndigheternas offentliga kontroll.
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Omestrat fett

av Cecilia Nalsén, Livsmedelsdataenheten

Hur anvands omestring i livsmedelstillverkningen?
Genom omestring kan bade tekniska och nutritionella egenskaper hos ett fett for
andras. Inom livsmedelsindustrin har omestring anvands sedanalésfdr att
framstalla fetter med annan konsistens och smaltpunkt an fettravaran (1). Genom
att andra de fysikaliska egenskaperna hos ett fett kan bl.a. bredbara margariner
och livsmedel med viss struktur, som choklad, tillverkas. Omestring har ocksa
anvants for attramstalla fetter med speciella egenskaper. De har anvants-for till
verkning av modersmjolksersattning, for att efterlikna brostmjélk, och inem pa
renteral och enteral nutrition. | samband med att mindre méngd transfett anvands
inom livsmedelstillverkningn har anvandningen av omestrade fetter okat.
Egenskaperna hos ett fett och hur fettet kommer att metaboliseras och absorbe
ras beror pa vilka fettsyror som ingar och hur fettsyrorna ar placerade i triglyceri
den (2). Vid omestring av fett omplaceragsigtorna pa glycerolmolekylen och
fettsyrorna kan flyttas bade inom och mellan triglyceriderna, men mangden omat
tade och mattade fettsyror paverkas inte. Fettsyrorna vid positionetnacénsn
3 (de yttersta positionerna) (sn = stereospecifik nunmgg(se figur 1) metabali
seras pa ett annat satt an fettsyran i position sn 2 (mittposition) och darfor skulle
omestrade fetter kunna paverka metabola faktorer (Small 1991).

Fettsyra n1 position
G Fettsyra
L
Y
C
Fettsyra E Fettsyra n-2 position
o]
L
Fett .
Fettsyra i Sn-3 position

Figur 1. Fettsyrornas positioner i triglyceridmolekylen

| de flesta vegetabiliska fetter &r de ométtade fettsyrorna placerade huvudsakligen
i mittpositionen pa glycerolmolekylen och de mattéatesyrorna i ytterpositio

nerna. | animaliska fetter daremot finns en storre andel av de méttade fettsyrorna
i mittpositionen (3). Fetter rika pa palmitinsyra (16:0) och stearinsyra (18:0) an
vands ofta vicbomestring.
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Fett kan omestraantingen kemiskt eller enzymatiskt. Vid kemisk omestring
omfordelas fettsyrorna slumpmassigt pa glycerolmolekylen i proportion tilkande
len fettsyror, medan fettsyrornas placering pa glycerolmolekylen styrs vid enzy
matisk omestring (4). Vid omestrinqaceras fler mattade fettsyror i-8rpositic
nen i triglyceridmolekylen.

Absorption av omestrade fetter
Resultat fran studier pa spadbarn visar att mer fett absorberas nar palmitinsyra
finns i
sn2-positionen &n i si1 och sA3 (5-8). | brostmjélk siter framst palmitinsyran
i sn-2-positionen i glycerolmolekylen (9,10), vilket ger effektivare absorption till
skillnad fran komjolk, dar palmitinsyran huvudsakligen sitterisachsn-3-
positionerna. Fettsyror i sh- och sn3- positionerna kan bildal@sliga tvalar med
kalcium och magnesium som forsvarar upptaget. Detta undviks nar palmitinsyra
sitter i sn2-positionen (11). Studier har aven visat att modersmjélksersattning
med palmitinsyra huvudsakligen i-@positionen absorberas battre &n moders
mjolksersattning med palmitinsyra i-4a och snR3-positionerna (5,7). Okad ab
sorption av kalcium har rapporterats hos spadbarn vid en 6kad andel palmitinsyra
i sn-2-positionen (8,11).

Trots att fettsyrornas position pa triglyceridmolekylen paverkar ptisoen
av fett hos spadbarn, har ett flertal studier visat att absorptionen inte paverkas hos
vuxna (1216).

Finns det vetenskapliga studier som visar risker

med omestrade fetter for barn?

Nelson och medarbetare visade i en studie pa spadbarn, soses fidjd fodelsen

och upp till fyra manaders alder, att lipoproteinmetabolismen paverkades-av fett
syrornas position

i triglyceridmolekylen (17). Resultat fran studien visade att spadbarn som hade
fatt brostmjolk hade hogre totalkolesterolnivaer an de lsade fatt moders
mjolksersattning med antingen palmitinsyra, framst2gositionen, eller kon
ventionell modersmjélksersattning med palmitinsyra-isoch sn3-

positionerna. Modersmjolksersattning med palmitinsyra2-positionen och
brostmjolk qv lagre HDIL-kolesterol &n konventionell modersmjolksersattning.
Apolipoprotein B (som till storsta delen sitter pa Lipartikeln) okade i alla
grupperna efter fyra manader, men mest bland spadbarnen som hade fatt moders
mjolksersattning med palmitinsyran-2-positionen. En hypotes ar att fettsyror

I sn-2-position frAmst transporteras till levern och dar ger en uppreglering-av ko
lesterolproduktionen (1). Aven upptaget av andra fettsyror kan paverkas av fettsy
rornas position i glycerolmolekylen. Stedihar visat att, nar palmitinsyra fanns

i sn-2-positionen, nivaerna av alfalinolensyra (18:3)rbkade i triglyceriderna

bade hos spadbarn och vuxna (17,18).
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Studier pa vuxna

| studier pa vuxna med omestrat fett har dels maltidsstigdierpostprandiella

studier, och langre tids studier43seckor) gjorts. Det ar framst i postprandiella
studier, dar prover tas nagra timmar efter en maltid, som omestrade fetters effekter
har undersoks. Studier som pagar tre till fyra veckor anseéxkiligt for att pa

verka lipidmetabolismen. Nar omestrat fett ingar i den typen av studier ar det
framst lipidnivaer som har undersokts, medan i postprandiella studier baele lipid
glukos och insulinnivader undersoks.

Studier av lipideffekter

Resultat fan studier pa vuxna, dar deltagarna under tre till fyra veckor at omestrat
fett rikt pa framst stearinsyra eller palmitinsyra, visade inga enhetliga resultat.
Nagra studier visade ingen skillnad pa lipidnivaer i plasma beroende om fettet var
omestrat elleinte (16,1922). Daremot redovisade resultat fran en studie, nar
kvinnor och man analyserades var for sig, att totalkolesterol ochiddldsterol

okade hos mannen efter intag av omestrat fett (20). Aven i en studie redovisades
paverkan pa kolesterolomsiihgen dar HDEkolesterol minskade efter intag av
omestrat fett i fyra veckor jamfort med ett fett som inte var omestrat (23)-1 sam
ma studie visades ocksa hogre glukmzh lagre insulinnivaer efter intag av

omestrat fett, medan andra studier intevisait att glukosoch insulirnivaerna
paverkas av omestrat fett (16,21).

Maltidsstudier

| postprandiella studier pa vuxna visades inga enhetliga resultat i studier med
omestrat fett. Flera av de postprandiella studierna visade ingen effekt pa lipid
glukos eller insulinnivaerna efter intag av undersokningsfettet (16,24,25). Andra
studier visade lagre lipidnivaer (26,27) eller hogre glukosvarden (23) efter intag
av omestrat fett jamfort med intag av fett som inte var omestrat. Resultat fran en
studie medRobinson och medarbetare visade att intag av omestrat fett (kemiskt
omestrat, men inte enzymatiskt omestrat) gav hogre postprandiella lipidnivaer hos
overviktiga, men inte hos normalviktiga personer, jamfért med fett som inte var
omestrat, medan glukesch insulinnivaer inte skiljde si(28).

Postprandiella studier har ocksa visat att fettsyrornas position i glycerelmole
kylen kan paverka hemostatiska parametrar, som i sin tur & markérer for 6kad
risk for insjuknande
i hjart- och karlsjukdom. Resultatédn en studie visar dock lagre nivaer av blod
koagulationsfaktor VII, vid intag av omestrat jamfort med fett som inte hade
omestrats (26) och en annan studie visade en likartad 6kning av faktor VII, saval
med som utan omestring (29). | dagslaget finns stgdier pa vuxna dar man har
undersokt sambandet mellan fettsyrornas position i glycerolmolekylen och-insjuk
nande i hjaroch karlsjukdom.

Djurstudier
Kaniner har visat 6kad risk for ateroskleros vid intag av fetter med palmitinsyra
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I sn-2-positionen utan 6kning av kolesterol {3R). En hypotes ar att den 0kade
risken beror pa en kombination av 6kad absorption av palmitinsyra och att palmi
tinsyra i sn2-positionen finns kvar i cirkulationen en langre tid (1,31). Det skulle
ocksa kmna vara inflammatoriska och hemostatiska parametrar involverade och
inte kopplat till lipidnivaer.

Slutsats

| dagslaget finns inga studier som omfattar omestrat fett och barn fran cirka sex
manader. De studier som finns ar begransade till spadbarurch wch ar allde

les for fA och motstridiga for att man ska kunna dra nagon slutsats om omestrade
fetters paverkan pa barns halsa. Dock visar flera studier pa spadbarn okae absorp
tion av fett nar palmitinsyra finns

i sn-2-positionen pa glycerolmolekytie likhet med bréstmjolk. Daremot visar

studier pa vuxna ingen effekt pa absorptionen beroende pa fettsyrornas placering
pa glycerolmolekylen.

Eftersom huvuddelen av palmitinsyran i brostmjolk sitter2gosition pa
glycerolmolekylen, precis som i onmest fett, forvantas inte omestrat fett medféra
halsorisker for spadbarn.

| flera av de genomgangna studierna ar det svart att tolka om resultaten beror
pa fettsyrornas position i triglyceriden eller andra egenskaper hos fettet. Mangd
och proportioner avalfettrdvaror som anvands kan ocksa spela roll. Det behovs
fler valkontrollerade studier som jamfor fetter som bara skiljer sig at med avseen
de pa fettsyrornas placering pa glycerolmolekylen. Vi behtver ocksa fa mer kun
skap om interaktioner med 6vrifgttsyror i maten, hur olika fettravaror och
mangden omestrat fett i maten paverkar metabolismen, hur olika studiepepulatio
ner paverkas och dessutom bor langtidseffekter undersokas.

Metod
En litteratursokning gjordes genom sokningar i databasen Pul®dkdingar pa
interesterification of fatsandomized fatgjordes forst kopplat till s6korden
children och infantsmen utékades med stkordetmanseftersom inga traffar
identifierades pa sokordehildren

Aven en sokning piacylglycerol structure AND infant formulagordes.
Referenser i studierna anvandes ocksa i litteratursammanstallningen.

Sokningar i databaserna CAplus (Food focus), FOMAD, FROST, FSTA och
PASCAL gjordes med sokordeinteresterified fats AND human/s

Det finns idag inga studier pd omestrat fett och barn aldre 4n 6 manader, vid
sokningen identifierades endast studier som omfattar vuxna eller spadbarn och det
finns endast ett fatal studier som har undersokt halsoeffekter av omestrat fett.

Studiernas kJ#é

Manga av studierna har inte specifikt undersokt fett som ar omestrat eller inte.
Flera studier omfattar bade transfettsyror och omestrat fettet i en och samma stu
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die. Intaget av omestrade fetter i studeewarierar mycket och ibland ar intagen
inte realistika och flera av studierna har fa deltagare.
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Modersmjolksersattning
- tillredning och forvaring

av Mats Lindblad, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

BakterienCronobacter sakazakftidigare kalladEnterobacter sakazakikan finnas i
mjolkpulver och har orsakat infektioner med allvarliga konsekvenser. Fall har férekom
mit i alla aldersgrupper, men framst har det handlat om spadbarn upp till tva manaders
alder [1]. Bakterien kan omka allvarliga sjukdomstillstand, till exempel bakteriemi eller
meningit, som kan leda till doden. Infektioner nt@dsakazakiér dock ovanliga; i en
sammanstallning fran 2006 listas 70 fall med modersmjdlksersattning som utpekad
smittkalla [2]. Férutom th bakterien kan finnas i mj6lkpulvret kan modermjolksersattning
ocksa fororenas med. sakazakieller andra sjukdomsframkallande bakterier vid bered
ningen om hygienen brister eller fororenat vatten anvands.

Modersmijolksersattning kan ocksa fororenasl s&@monellaUnder perioden 1985
till 2000 rapporterades fem utbrott fran olika delar av varlden, dar totalt 150 barn-drabba
des. Formodligen ar det verkliga antalet drabbade stdrre, eftersom underrapporteringen
kan antas vara stor [1].

Forutom de insa&s som gors i tillverkningsindustrin for att forhindra att mjolkpulv
ret fororenas kan risken minskas ytterligare vid beredningen av modersmjolkersattning.
Om vatten med en temperatur pad minst 70°C anvands av@odakazakiiVid bered
ning i hemmet adetta enligt FAO/WHO:s riskvardering [3] den enskilda atgard som
minskar risken mest, men i rapporten konstateras ocksa att alla produkter inte &ar gjorda
for att blandas med sa varmt vatten. Om modersmjolksersattning bereds med vatten som
haller 40 50°C @h den fardigblandade ersattningen inte anvands direkt ar risken hogre
jamfort med om vattnet haller 180°C eller 60°C. Risken 6kar om fardigblandad mo
dersmjolkserséttning forvaras i rumstemperatur och om tidsperioden for att ge ersattning
en ar forlagd (till exempel vid sondmatning av tidigt fddda barn). God hygien under
beredningen &r viktigt for att forhindra att modersmjolksersattningen fororenas [2]. Aven
i andra rapporter betonas vikten av god hygien vid beredning av modersmjdlksersattning
[4, 5]. | FAO/WHO:s riskvardering [3] konstateras att atgarder som minskar risken for
infektion medC. sakazakibcksa kan antas ha effekt nsaimonella.

Olika metoder kan anvandas for rengéring av nappflaskor och dinappar. | huvudsak
kan rengoring ske enbaréigom diskning, antingen for hand eller i maskin, eller ocksa
kan diskningen kompletteras med sterilisering (kemisk, kokning, anga). | en systematisk
litteraturéversikt fran 2008 konstateras att det i dagslaget saknas vetenskapligt underlag
for att avgora Wken metod som &r mest effektiv. Forfattarna drar ocksa slutsatsen att
fokus pa rekommendationer om sterilisering av utrustning kan riskera att minska medve
tandet om vikten av basal hygien som handtvétt och noggrann diskning [6].
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Muskotnot

av Helena Hallstrom, Risloch nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering
Muskotnot(Myristica fragrang innehaller ett stort antal kemiska féreningar, men man
tror att det framfor allt & myristicin och elemicin, som ar de substanser som kan-férorsa
ka akuta forgiftningssymtom (1). Det &r dock mgjligt att &ven andra komponenter i mus
kotnot kan bidra till férgiftningssymtomen, eftersom det har visat sig att myristicin i for
soOk pa friska frivilliga har lagre toxicitet an muskotnot (2). | samband med intag av stora
mangder muskotnét har bl.a. féljande symptom rapporterats: hudrodaaidhjaktfre
kvens, minskad salivutsondring, kraftiga magsmartor, krékningar och hallucinationer (2).
En forgiftning till foljd av hogt intag av muskotnét kan i allvarliga fall ge upphov till
chock, koma och aciddb§). Ett dodsfall har ocksa rapporterassmband med dentyp
av forgiftning (1,3).

Forgiftningarna har olika bakgrund. Dels ror det sig om personer som av misstag har
fatt i sig muskotnot, dels om personer som avsiktligt har konsumerat muskotnot.-De sist
namnda har férmodligen intagit mugkot i missbrukssyfte.

Farokaraktarisering

Akuta effekter
| publicerade fallbeskrivningar framgar att forgiftningar har intraffat efter intag av minst
5 g muskotndt (en muskotnét vager cirk@ §) (2). Oftast har hégre doser varit aktuella
(3). Symtome kan, beroende pa omstandigheterna, kvarsta under nagra timmar till flera
dagar efter ett intag av muskotnot i denna storleksordning (2).

Det ovannamnda dddsfallet (beskrivet 1908) rorde en attaarig pojke som drabbades
av koma och avled 24 timmar efatt han hade atit 2 muskotnétter (cirka 14 g eller 560
mg/kg). | detta fall antas dock samtidigt intag av flunitrazepam (rohypnol) ha bidragit till
utfallet (3). Uppgifterna i aldre fallbeskrivningar anses generellt vara mindre sékra. Den
na omstandighaich att det i detta fall ar svart att bedéma i hur hdg grad intaget av mus
kotnot kan ha paverkat utfallet medfor dock att fallet ar svarbedomt.

Kroniska effekter livsmedel

Det saknas tillrackligt med undersdkningar av om intag av muskotnét, i de endaaga
vanligen anvands som krydda i livsmedel, skulle kunna ge upphov till negativa halsoef
fekter pa langre sikt.

Exponeringsuppskattning

I livsmedel ar den storsta rapporterade industriellt anvdnda mé&ngden av muskotnot 2,6
g/kg och den forekommer Blaverk. Man uppger att den stdrsta mangden som anvands

i kottratter ar 1,2 g/kg (4).
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Riskkaraktarisering

Nagra fall av allvarliga akuta forgiftningar efter konsumtion av muskotnét i stora-mang
deri oftast i berusningssyftie harrapporterats hos vuxna och tonaringar. Intag av flera
gram muskotnét under kort tid kan medfdra stor risk for allvarlig forgiftning.

Det forefaller dock mycket osannolikt att muskotnoét, i de mangder som vanligen anvands
som krydda i livsmedel, skulle kunfidgrorsakaakutaforgiftningssymptom.

'Acidos Férekomst av hdg halt sura &mnen i kroppen, vilket avspeglas som ett pH < 7,35

i blodet. Snar normalisering &r av stor vikt for optimal funktion av olika processer-i krop
pens vavnader.
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Mogelgifter i mat
av Lilianne Abramsson Zetterberg, Riskh nyttovarderingsavdelningen

For livsmedel som det finns gransvarden for har man ocksé utvarderat eventuella halso
risker vid konsumtion. Bakom varje gransvérde finns uppgifter om hur stourkdiosien

av ett visst livsmedel ar och om olika toxiska effekter. Man har tagit hansyn till vad nor
malkonsumtionen ar, vad storkonsumenterna far i sig och vad barn kan téankas &ta. En
mangd olika toxiska effekter har studerats, bade pa levande djur oeligra provror.

De gransvarden som sedan faststélls for ett visst toxin och ett visst livsmedel ar satta med
god marginal, s& att man sakerstéller att inte ohalsa upptrader aven om man ibland finner
halter 6ver de fastlagda gransvardena.

Gransvarden

Eftersom mdgelgifter kan orsaka ohélsa vid hdga halter har man beslutat att inféra grans
varden. Idag finns ett stort antal gransvarden for olika toxiner i olika produkter. Dessa
gransvarden ar satta med god marginal, sa att de ska skydda hela befolkréinge de

allra minsta. D& och da framkommer det att gransvarden har 6verskridits, trots detta ar
risken for ohélsa ofta minimal.

Referens: Kommissionens férordning, 1881:2006 om gransvarden, har finns idag ett 50
tal gransvarden for mogeltoxiner i medel.

Faroidentifiering

Mogelsporer finns 6verallt i var miljo och alltsa aven pa vara livsmedel. Om mdgelsporer
hamnar pa ett livsmedel kan mogelsvampar vaxa och bilda giftiga amnen, sa kallade my
kotoxiner. Manga mogelsvampar ar taliga mikroorganissoen kan véxa i torra livsme

del som spannmal, torkad frukt, nétter och brod eller i livsmedel med mycket socker, till
exempel sylt. Aven temperatur, surhetsgrad, syretillgdng och konserveringsmedel &r av
gorande for mogelsvampars formaga att vaxa dda bifter. Aven om mogelsvampar
forstors vid tillagning av mat, s ar de toxiner som eventuellt bildas frAn mdglet ofta var
mestabila. Exempel pa mdgelgifter som kan finnas i mat ar aflatoxiner, ochratoxin, patu
lin, trichotecener, zearalenone och funisin. Aflatoxin forekommer framfor allt i notter

och mandel, men aven i ris. Ochratoxin kan finnas i t.ex. spannmal och russin, deoxyniva
lenol i spannmal och patulin i bar och frukt (1, 4).

Exponeringsuppskattning

Deoxynivalenol (DON):Medelintaget rep. 95:e percentilen av DON ar bland
- 4-aringar 200 och 400 ng/kgoppsvikt/dag

- 8-aringar 200 och 400 ng/kgoppsvikt/dag

- 12-aringar 200 och 300 ng/kgoppsvikt/dag

Intagsberakningarna ar baserade pa haltdata fran spannmal (1).
T2och HT2 Medelintagetesp. 95:e percentilen &ar bland

- 4-&ringar 6 och 28 ng/Kgoppsvikt/dag

- 8-aringar 3 och 18 ng/Kgroppsvikt/dag
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- 12-&ringar 3 och 16 ng/kg kroppsvikt/dag. For dedtidgar som ater en portion havre
grynsgrét per dag beréknas intagetcolka 20 ng/kg kroppsvikt/da@.).

Patulin: Medelintaget resp. 95:e percentilen av patulin &r bland
- 4-&ringar 0,3 och 1,4 ng/kgoppsvikt/dag

- 8-&ringar 0,1 och 1 ng/Kgoppsvikt/dag

- 12-aringar 0,1 och 0,5 ng/kg kroppsvikt/ddg

Ochratoxin A Medelinfaget resp. 95:e percentilen av ochratoxin A ar bland
- 4-&ringar 0,8 och 1,3 ng/kgoppsvikt/dag

- 8-&ringar 0,7 och 1,2 ng/kgoppsvikt/dag

- 12-aringar 0,5 och 0,9 ng/kgoppsvikt/dag

Den dvervagande delen av ochratoxin A kommer fran spannmal (1). Enkaiiacér

russin. Eftersom sma barn ibland ater mycket russin ar det befogat att uppskatta-vad inta
get av ochratoxin kan bli fér dessa barn. Exempel: Ett barn som vager 10 kg ater en liten
ask russin, 37,5 gram, varje dag. Om vi antar att dessa russhéiter en medelkoncent
ration av ochratoxin pa 2,6 pug/kg (medel i Sverige) blir ochratoxinintaget 2,6 x 0,0375 =
97,5 ng russin (mangden ochratoxin i 37,5 gram russin). 97,5 ng/10 kg (vikten pa barnet)
= 9,8 ng/kg kroppsvikt och dag. Under en veckakditimer detta att bli 9,8 x 7 = 68

ng/kg kroppsvikt och vecka. Eftersom riskbedomare har foreslagit ett TWI pa 120 ng kan
man anse att den konsumtionen inte &ar halsovadlig.

Fumonisin: Medelintaget av fumonisini®ch B resp. 95:e percentilen &ar bland
- 4-&ringar 3,7 och 12 ng/Kgoppsvikt/dag

- 8-aringar 1,5 och 8,4 ng/kgoppsvikt/dag

- 12-aringar 1,5 och 10 ng/Kgoppsvikt/dag

Den 6vervagande delen av fumonisin beréaknas komma fran frukostflingor (1).

Aflatoxin: Medelintaget av aflatoxin Besp. 95:e ercentilen beraknas vara bland

- 4-aringar 0,5 och 1,1 ng/kgoppsvikt/dag

- 8-aringar 0,3 och 1,0 ng/kgoppsvikt/dag

- 12-aringar 0,3 och 0,7 ng/Kgoppsvikt/dag.

Den dvervagande delen av aflatoxindgraknas komma fran ris, dar halften av riset ar
basmatiis (1).

Zearalenone Det finns fa tillgangliga analysresultat av zearalenone i livsmedel i Sverige.
Ar 2007 (kontrollprogrammet vid Livsmedelsverket) genomfordes dock en mindre studie
Over zearalenon i spannmal. Ett uppskattat intag fran dessa analyaepg att vuxna i
Sverige far i sig nagra fa tiotal nanogram/kg kroppsvikt/dag. Majs innehaller ofta varie
rande laga och hoga halter av zearalenon, men eftersom medelkonsumtionen av majs i
Sverige ar lag blir ocksa intaget darifran 1agt. Efsa uppsiattdaget i Europa till 30

60 ng/kg kroppsvikt/dag (3). Dessa berédknade intag ar betryggande under foféslaget

Farokaraktarisering

DON: Mycket hoga halter av DON orsakar emellanat hos husdjur forgiftningar som yttrar
sig som diarré, krakningar, inbéddningar, tillvaxthdmning och nedsatt immunférsvar. |
Jecfa:s utvardering 2001 foreslas ett tTDI (tillfalligt tolerabelt veckointag) pa 1 000 ng/kg
kroppsvikt for DON; har har en sékerhetsfaktor pa 100 anvants (6). Samma TDI foreslas
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av Efsa (2). Med en sakerhetsfaktor pa 500 fastslogs ett tTDI till 60 ng/kg kroppsvikt for
summan av 12 och dess metabolit HZ (6).

Patulin: De akuttoxiska effekterna av patulin ar framfor allt gastrointestinala och har
kunnat observeras i djurstudier dnen exponering vid cirka 5 mg/kg kroppsvikt. En kng
re tids exponering vid lagre doser kan ge viktminskning. Andra effekter som har upp
marksammats i djur ar paverkan pa immunsystemet, embryotoxiska samt neurotoxiska.
Baserat pa en sakerhetsfaktor P8 faststallde Jecfa ett tTDI pa 400ng/kg krepps
vikt/dag (3). Huruvida patulin kan klassificeras som ett genotoxiskt cancerframkallande
amne &r oklart.

Ochratoxin: Ochratoxin A (OTA) ar framfor allt njuroch levertoxiskt. Dessutom har

man iakttagit forskadande effekter och paverkan pa immunsystemet i experimentella
forsok. Vid hoga doser, 70 pg/kg kroppsvikt/dag, orsakar ochratoxin levercancer hos

ratta. Mekanismen bakom den cancerriskférhojande effekten ar fortfarande oklar. Jecfa
foreslar ett tTWbaserat pa njurtoxicitet pa 100 ng/kg kroppsvikt/vecka (1). Har har man
anvant en sakerhetsfaktor pa 1 500. | en senare utvardering av Jecfa foreslas samma tTWI
for OTA:s (6). | en senare utvardering sammanstalld av Efsa foreslas ett TWI pa 120

ng/kg kroppvikt/vecka (9).

Fumonisin: Fumonisin B1 ar framfor allt njuoch levertoxiskt. Vid héga doser, cirka

1 mg/kg kroppsvikt/dag orsakar fumonisin B1 forhojda nivaer av levercancer hos ratta.
Apstudier har utférts och dar noterades leverskadofdéndringar av blodbilden vid

en dos pa cirka 150 x 1Ag/kg kroppsvikt/dag. | en riskbedémning utford av Jecfa 2001
foreslas ett tTDI pa 120 ng/kg kroppsvikt/d@dy.

Aflatoxin: For att aflatoxiner ska ha toxisk effekt maste de genomga biotransfanmatio
Aflatoxin B; absorberas fran magch tarmkanalen och transporteras via blodet till le
vern. Aflatoxin B ar inte toxiskt i sig, utan oxideras i levern av CYP45@ymer till en
reaktiv metabolit (aflatoxin B8,9-epoxid). Ett flertal CYP45@nzymer ages ligga bak

om metaboliseringen av aflatoxin.BDen reaktiva metaboliten bildar kovalenta addukter
med nukleofila atomer (syre, kvave) hos DNoEh RNAbaser samt hos proteiner. Detta
leder till att aflatoxin &ar levertoxiskt.

Den cancerframkallande ekten av aflatoxin B1 tillsammans med hepatitinfektion
har kunnat pavisas hos manniska, varfor International Agency for Research on Cancer
(IARC, ett WHGorgan) har klassificerat &mnet som humancarcinogent, klass 1 (8).
Eftersom aflatoxin ar genotoxiskan inget TDI faststéllas, det finns alltsa ingen dos som
ar sa lag att den inte innebar en forhojd halsorisk. Om medelintaget under livet &r cirka
1ng/kg kroppsvikt och dag uppskattas cancerrisken till lagre an 1/100 000.

Zearalenon Zearalenon &r intekattoxiskt, men i langtidsstudier ar hormonella effekter
framtradande. Zearalenon binder till 6strogenrecpetorer och kan orsaka éverproduktion
av 6strogen och minskad fertilitet vid hoga doser. Kansligheten varierar mellan arter, dar
grisar och far raknatill de kansligaste arterna. Hoga halter av zearalenon orsakar cancer

i ratta. Eftersom metaboliseringen och utséndringen ar snabb ar ocksa intaget av zearale
non fran animalisk foda lag (3). Bland de olika TDI som har foreslagits ar Jecfa:s forslag
500 rg/kg kroppsvikt/dag3).
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Nitrit och nitrat

Inaktuell, apport som ersatter:
2017 nr B del 2- Nitrat o nitriti livsmedel och dricksvatten fran egen brunn,
Riskvarderingsrapport

av Per Ola Darnerud, Livsmedelsdataenheten

Nitrat och nitrit forekommer i var miljé och deltar i kvavets kretslopp. Nitrat finns bl.a.

I gronsaker som byggstenar i vaxtens metabola processer. Sarskilt hdga halter finns i vis
sa bladgronsaker och aven i bl.a. rédbeta och radisa. Nitrat kan ocksa finnas i forhéjda
halter i dricksvatten fran enskilda brunnar i jordbruksomraden, ofta soiftates/ att

brunnen har foérorenats av ytvatten. Nitrit finns ofta i mycket lagre halter &n nitrati gron
saker och i vatten, men nitrit tillsatts charkprodukter for att foérhindra mikrobiell tillvaxt,
speciellt avClostridium botulinumAven nitrat anvansli vissa fall som livsmedelstill

sats, t.ex. vid osttillverkning och i sillinlaggningar, i antibakteriellt syfte. Nitrat/nitrit kan
ocksa bildas endogent i kroppen och dar finns aven en 6vergang mellan nitrat och nitrit,
vilket gor bedémningen av den samranlagda exponeringen komplex.

Livsmedelsverkets och EU:s gransvarden for nitrat och nitrit i dricksvatten &r 50
respektive 0,5 mg/l (otjanlighet; SLVFS 2001:30), vilket ocksa dverensstammer med
Socialstyrelsens riktvarde for enskilda brunnar. Socialstynsl riktvarden for nitrat och
nitrit atfoljs av kommentaren att vatten med halter 6ver gransvardet inte bor ges till barn
under 1 ars alder (1). Det finns &ven gemensamma gransvarden inom EU som begréansar
den tillatna halten av nitrat i sallat och spenat.

Faroidentifiering
Nitrit &r den form som star for de toxiska effekterna och ar aven den form som &r mikro
biologiskt verksam. Nitrats toxiska effekter erhalls efter omvandling till nitrit. Nitrit ger
hos manniskor och djur upphov till methemoglobinerifiket &r ett akut tillstand dar
omvandlingsprodukter till nitrit binder till réda blodkroppar i blodet och ger férsamrad
syretransport. TillstAndet kan vara livshotande vid forgiftning med hoga nitritdoser. Sma
barn ar av flera orsaker speciellt k&dnskganitritexponering och anvandning av nitrat
Initrithaltigt vatten vid beredning av bréstmjélksersattning kan vara en orsak till att spad
barn kan drabbas av methemoglobinemi. Detta tillstand har i nagra fall lett till allvarliga
syrebristsymptom ochan uppmarksammats bl.a. genom att barnets fingrar, tar och nas
tipp har blivit blafargade. Det ar dock andra effekter i djurforsok, namligen vavnadsfor
andringar i hjarta och lungor, som ligger till grund for gallande ADI for nitrit.

En annan potentiethra med nitrat/nitrit &r bildning av carcinogena nitrosaminer
och pa lang sikt 6kad risk for uppkomst av tumorer. Man har experimentellt kunnat visa
att nitrat/nitrit tillsammans med vissa andra &mnen i kosten ger upphov till nitrosaminer
och att vissa miosaminer ar starka carcinogener i flera djurarter (2). Risken ar omdebat
terad och eventuella epidemiologiska samband mellan-fitetexponering hos manni
ska och tuméruppkomst &r inte faststallda. | den senaste rapporten fran Worlds Cancer
Reseach Fund anser man att det finns ett sdkerstéllt samband mellan konsumtion av pro
cessat, och aven rott, kott och vissa cancerformer, i férsta hand kolorektalcariger (3).
finitionen av processat kott ar dock oklar och kan innehalla manga andra fétotem
tillsatsamnet nitrit. En annan cancerform som under senare ar har diskuterats &r hjarntu
morer hos barn. Man har i flera fatich kontrollstudier kunnat visa samband mellan mo
derns intag av nitrit via kosten under graviditeten och uppkomsinadgrer i hjarnan hos
barnet. Barnets eget intag av nitrit har dock inte kunnat bindas samman till denna cancer
form (4).
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Farokaraktéarisering
| djurexperimentella studier med kronisk exponering for 6kande dosnivaer av nitrit borjar
man olservera toxiska effekter av nitrit vid en exponering f105mg/kg kroppsvikt/dag.
| en 90dagarsstudie pa ratta sags effekter pa binjurebark med ett NOAEL pa 5,4 mg
nitrit/kg kroppsvikt/dag (5) och i en tvaarsstudie, ocksa pa ratta, observerades isistolog
ka forandringar i hjarta och lunga med ett NOAEL pa 6,7 mg/kg kroppsvikt/dag ¢6). En
ligt WHO kan effekterna pa binjuren bara vara en indirekt foljd av nitritexponeringen och
de anser darfor att dessa effekter inte bor tas med i bedomningen. Effekbelia bloe
kroppar i form av methemoglobinemi (MetHDb) ses i djurforsok forst vid hogre doser.
Spadbarn p& 3 manader och yngre ar speciellt kansliga for nitritinducerad MetHb,
eftersom de har en speciell form av Hb, fetalt hemoglobin. Denna form Kkait utigéra
60-80 procent av det totala Hb och sjunker tiltZD procent vid 3 manader efter fodseln.
Fetal Hb tycks mycket lattare kunna bilda metHb och samtidigt saknas oftast det reduktas
som ombesodrjer MetHb:s reduktion till Hb. Ytterligare faktomnsgyor spadbarn extra
kansliga for nitritexponering ar att de har hogre pH i magsécken, vilket dkar risken for
bakteriell narvaro och bildningen av nitrit frn nitrat, samt att spadbarnens intag-av véts
ka, exv. Brostmjolksersattning, ar storre an hosedludivider réknat per kg kroppsvikt
(7, 8). | aldre studier har spadbarn fatt olika mangder nitrat i brostmjolksersattningen och
MetHb-halten har senare analyserats. Vid en dos av 50 mg nitrat/kg kroppsvikt{dag ob
serverades en MetHtiva pa 5,3 procenOm dosen 6kades till 100 mg nitrat/kg kropps
vikt/dag 6kade MetHimivan till 7,5 procent (9). Den hdgre dosen ledde inte till nagra
andra synbara effekter pa barnet och gransen nar synbara férandringar i form av blafarg
ning (cyanos) upptrader anseggia vid cirka 10 procent. Dosen 100 mg nitrat/kg krepps
vikt omraknad till nitrathalt i dricksvatten blir, vid ett vattenintag pa 150 ml/kg kv/dag,
660 mg nitrat/liter, vilket ar en hog siffra. Gransvardet for nitrat i dricksvatten &r idag 50
och 20 mg nrat/liter- grans for otjanlighet respektive tjanligt med anmarkning. Emeller
tid kan bakteriell infektion 6ka bade reduktionen av nitrat som intas via mat och vatten
och bildningen av nitrat/nitrit via endogen syntes (10). | en fallstudie observetades e
barn med férsamrad produktion av saltsyra i magséacken ha myckieetidh-halt
i blodet (72 procent), som associeras till en nitratkoncentration i dricksvattnet pa endast
50 mg/liter (11).

Exponeringsuppskattning

Vikten av att studera bade nitrach nitritintag tydliggors av det faktum att cirka 5 pro
cent av den nitratdos som tas upp i kroppen omvandlas till nitrit, i férsta hand med hjalp
av nitratreducerande bakterier i munhalan (12). | manga fall kan alltsa nitratintaget fran
maten vara dert@sta externa kallan for nitritexponering hos konsumenten.

I en nyligen publicerad rapport fran Karolinska institutet och Livsmedelsverket pre
senteras data fran svenska barns intag av nitrit (fran charkuterivaror), nitrat (fran gronsa
ker, vatten ochlwarkuterivaror) och det berdknade totala intaget av nitrit vid en antaglig
femprocentig Gverféring av nitrat till nitrit i kroppen (13). Om intaget av nitrit fran-char
kuterivaror studeras ligger medi@b %ikintaget av nitrit pa 0,01/0,03 forstaringa,
0,007/0,03 for &@-aringar och 0,005/0,02 for 42-aringar redovisat i mg nitrit/kg
kroppsvikt/dag. Detta intag ligger, aven for hogkonsumenter av charkuterivaror, under det
faststallda TDI for nitrit (se nedan, Riskkaraktarisering). Om man ser pfintiget fran
gronsaker, frukt och dricksvatten for sig finns ocksa dar en betryggande marginal till
nitrat-TDI (se Riskkaraktarisering). Om man daremot berdknar nitritintaget efter att ha
lagt till bidraget fran nitrat, efter en femprocentig 6verforilignitrit, far man ett betye
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ligt hogre intag, namligen 0,06/0,10, 0,04/0,07 samt 0,03/0,06 for respektive aldersgrup
per och med detta intag 6verskrids nfrdI for vissa av de undersdkta barnen (se-ned

an). Enligt denna beréknirég bidraget fran charkuterivaror cirka 30 procent av det totala
nitritintaget, medan nitritexponeringen fran i forsta hand gronsaker, efter omvandling fran
nitrat, star for den storsta delen, cirka 70 procent.

Nagra exempel fran andra lander pa barnstaibch nitritintag: | Danmark berakna
des 2008 nitritintaget fran kottprodukter hos danska barn, vilken visade ett intag av 0,011
mg/kg kroppsvikt i aldersgruppen @ ar (14). | Finland har berakningar av nitritintag hos
barn/ungdom genomférts baseradelpéa for ett stort antal fodoamnen. Intaget blev i
detta fall 0,02B0,039 mg/kg kroppsvikt/dag for barn och ungdomar i alde@#%r (15).

Den finska studien beraknade ocksa att nitratintaget for denna aldersgrupp lag pa 54
mg/dag. | en undersokning fré&stland redovisas nitritintag hos barn i aldergrupperna
1- 3 och 4 6 ar vara 0,45 respektive 0,80 mg/dag (16). | dessa undersokningar har inte
omvandlingen fran nitrat till nitrit beréknats.

Nitratintaget via gronsaker hos vuxna svenskar T45r) har ticgare beraknats
vara 31 mg/dag om konsumtionssiffror per capita anvands. (Om medelvikten fran Riks
matenundersokningen anvands ger detta ett intag pa 0,42 mg nitrat/kg kroppsvikt/dag).
Om istéallet konsumtionsundersokningar far ligga till grund for beatikiag ligger detta
pa 18 och 21 mg/dag for kvinnor respektive for man (17). Intaget av nitrit via kosten for
svenska konsumenter berdknades inte i denna studie.

Det férekommer att nitrathalten i enstaka kommunala dricksvattenanlaggningar
Overskrider gdande gransvéarden, men det ar huvudsakligen ett problem for enskilda
brunnar. Drygt 30 procent av hushallen med egen brunn bor i jordbruksomraden. Man
uppskattar att cirka 2 procent av de enskilda brunnarna omfattande cirka 17 000 personer
har nitrathaltedver gransvardet 50 mg/liter, dvs. gransen for otjanligt vatten (1).

Riskkaraktarisering
De effekter av nitrit pa hjarta och lunga som observeras i studier pa ratta (NOAEL 6,7
mg/kg kroppsvikt/dag) ger enligt JECFA ett ADI pa 0,07 mg/kg kroppsvikifaad) an
vandning av en osakerhetsfaktor pa 100 (18). EU:s Scientific Committee for Food kom i
sin riskbeddmning fram till en liknande slutsats, namligen ett ADI p& 0,06 mg/kg kropps
vikt/dag (19).

For nitrat har ett NOAEL pa 370 mg/kg kroppsvikt/dag satifsan viss tillvaxt
hamning pa ratta vid observationer i en tvaarsstudie (Lehman, 1958). Bade SCF och
JECFA har utifran denna observation angett ett ADI for nitrat pa 3,7 mg/kg kropps
vikt/dag (19, 21).

Bada ADk+vardena (nitrit och nitrat) ska inte@ndas for barn som ar 3 manader
eller yngre. Sambandet mellan nitrit/nitrat och canceruppkomst har ansett for osaker for
att anvandas som bas for att sétta ett ADI.

| den svenska intagsberékningen av nitrit hos barn ser man vid en berékning av det
totalaintaget av nitrit, efter att ha inkluderat omvandling fran nitrat, att ADI latt kan
Overstigas for den yngsta aldersgruppen. Elva procentadrihgarna hade ett intag av
nitrit som dversteg ADI om nitratomvandlingen inkluderades. For de aldrealders
grupperna minskade denna andel, 3 procent-f&¢a&8ingar och 1 procent for 112-
aringar. Ungefar 70 procent av det totala nitritintaget harstammar fran omvandlingen av
nitrat till nitrit, om den sker i en omfattning av 5 procent.

Redovisade data antydditsa att det totala nitritintaget hos sma barn (4 ar och yng
re) kan vara relativt hogt i forhallande till ADI under forutséattning att nitratintaget fran
vegetabilier, och dess omvandling till nitrit, inkluderas i berdkningen. Nar det géller nit
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ratintaget fran frukt och gront beraknas 59 procent komma fran gronsaker, 34 fran potatis
och 7 procent fran frukt. En konsekvens av det stora indirekta nitritbidraget fran-gronsa
ker kan vara att intaget av nitratrika gronsaker diskstddag finns rekommendation att
undvika att ge stérre mangder spenat, rodbetor, bladselleri, ndsslor och mangold till barn
under 1 ar. Eftersom Livsmedelsverkets undersokning har visat att -d@vawgdr kan
overskrida TDI kan man diskutera en hojninggédersgransen for detta rad (upp tih3

ar?), liksom vilka gronsaker som da bor ingd. Livsmedelsverket far ofta fradgor om vilka
gronsaker som har hoga nitrathalter och en tabell som visar halter i vanliga grénsakssorter
kan da ge vagledning (forslagtsdell 1). Samtidigt innehaller dock gronsaker amnen

som skyddar mot canceruppkomst och bl.a. vitamin C och E minskar omvandlingen fran
nitrat till nitrit och hammar bildningen av nitrosamin. Eventuella radd om att minska nitrat
och nitritintaget far dadr inte leda till minskad gronsakskonsumtion. Ett praktiskt rad i
detta sammanhang ar ocksa att inte lata nitratinnehallande matratter sta framme i rums
temperatur langre tid, detta for att minska omvandlingen till nitrit i maten. Eftersom
nitritbidragetfran charkuterivaror inte heller &ar forsumbart for den totala nitritexpone
ringen, och konsumtionen av dessa varor inte har nagra direkt positiva halsoeffekter (jmfr
WCRFrapporten), kan rad som riktar sig mot éverdrivet hog konsumtion var charkuteri
varor eventuellt dvervagas. Spadbarn som huvudsakligen far sin naring fran brostmjolk
utsatts inte for hoga nitrinitrathalter. Brostmjolksersattning kan dock innebara problem
och nitrit/nitrathalterna i vatten som anvands for detta andamal bor vara laga.
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Tabell 1. Indelning av vanliga gronsaker i tre grupper utifrdn deras uppmatta
nitrathalter enligt litteraturdata (svenska data i Merino et al., 1995; EUdata
(kursiveradg - EFSA, 2008). Laga halter: < 350 mg; medelhdga: 350 000 mg;
hdga: >1 000 mg

Gronsakssort Nitrathalt ma/kg
Hog

Sallat, huvud 1724
Spenat, hela blad, forvalld 1010
Sallat , flertal sorter > 1000
Rucola 4677
Basilika 2206
Blad, rédbeta 1690
Endive 1465
Dill 1332
Medel

Sallads(kina)kal 899
Isbergssallat 864
Purjolok 535
Spenat, hackad, forvalld 486
Rodbeta 486
Vitkal 379
Radisa 968
Persilja 947
Zucchini 416
Bonor, bryt 392
Rotselleri 390
Lag

Broccoli 301
Gurka 179
Morot 165
Blomkal 139
Potatis 47
Tomat 4
Aubergine 314
Gul I6k 142
Paprika 109
Palsternacka 83
Sockeréart 30
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Nutrition

Vetenskapligt underlag for nutritionsradet ar huvudsakligen de Nordiska Narings
rekommendationerna, NNR 2004. Om inget annat aggexias raden pa NNR.
Resultat frAn kostundersokningen bland barn i Sverige, Riksrmétam 2003

har ocksa véagts in som underlag fér raden.

Rikamacen — barn 1003
Livsmedels-
och
ndringsintag
bland barn

i Sverige

)

ge

Inom omradena vitamin D, fettsyran DHA, salt och vegetarisk kost har komplette
rande kunskapsoversiktetarbetats inom ramen for projektet.

Inom féljande omraden anvands, som komplement till NNR, publicerade kun
skapsunderlag och rapporter som utarbetats utan anknytning till projektet:
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ne Database of Systematic Reviews in IssiZHQ9.
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infancy.Current Opinion in Clinical Nutrition and Mdialic Care
2010;13:277283.

5. The influence of maternal, fetal and child nutrition on the development of
chronic diseases in later life. Scientific Advisory Committe on Nutrition; Sub
group on Maternal and Child Nutrition, consultat{i0.

6. Scientific Opinon on the appropriate age for introduction of complementary
feeding of infants; EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies.
EFSA JournaR009;7(12):1423.
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Nya livsmedel och livsmedelsingredienser

av UIf Hammerling, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

Bakgrund och lagstiftning

Livsmedel ocHivsmedelsingredienser som inte har konsumerats i betydande grad inom
EU fram till den 15:e maj 1997 kan anses tillhtra kategorin nya livsmedel respektive nya
livsmedelsingredienser. Sarskild provning kravs for att sddana produkter ska kunna
marknadsforaPrévningen sker enligt Europaparlamentets och Radets foérordning (EG)
nr 258/97 om nya livsmedel och livsmedelsingredienser, som foreskriver tva procedurer:
ansokan och anmalarnstruktioner for hur dessa ska utformas specificeras i kommis
sionens rekomendationer 97/618/ECDenna forordning ar i dagslaget under revidering,
men den aktuella skrivningen tydliggér fyra huvudkategorier hos livsmedlet eller livsme
delskomponenterna, vilka vardera innebar krav pa riskvardering enligtriratigen:

i) avsikiigt forandrad molekylastruktur

i) isolerade fran mikroorganismer, svamp eflkger

iii) isolat/preparationer fran vaxter eller djur, med undantag av sadana med etablerat séker
anvandning

iv) nya produktionsprocesser som kan forandra livsmedlets struktusathemnsattning

Proceduren innebér att den behériga myndigheten i det medlemsland som tillsands anso
kan utfor en initial riskvardering och bedémer om ytterligare utvardering behovs. Ovriga
medlemslander engageras darefter enligt ett ordinart remissforfa@mdearken med
lemslanderna eller kommissionen har invandningar, eller om ytterligare utvardering be
hovs, kan mottagarlandet meddela tillverkaren/importtren att produkten far marknadsfo
ras inom EU. | annat fall fordras en sarskild procedur, dar toleétas med kvalificerad
majoritet i den Standiga kommittén for livsmedel och djurhéalsa (SKLD). Sverige har
hittills inte tagit emot ndgon ansokan eller anméalan, men deltar som remissinstans till
sammans med 6vriga medlemsléander. Riskvardering av rgradidel tillampar generella
principer, vilka specificeras av Codex Alimentariis mer detaljerad rekommendation
har sammanstallts av Nordiska rédet

Nya livsmedel omfattar en bred flora av varianter, som exotiska frukter och juicer, nya
sockerarter ocletter, isolerade grupper av komponenter fran vaxter och djur, t.ex. lyko
pen, fytosteroler och omattade fettsyror, men ocksa hogtryckssteriliserade fruktjuicer,
med mera.

Nya livsmedel och nya livsmedelsingredienser ska uppfylla de markningskrav som
foreskrivs i respektive kommissionsbeslut.

Historisk och aktuell situation i Sverige

Riskvardering av nya livsmedel vid Livsmedelsverket har hittills genomgaende inneburit
utvardering av andra medlemslanders initiala rapporter, (delar av) tillverldokmsien

tation och, i tillampliga fall, annan dokumentation, huvudsakligen vetenskaplig litteratur.
Alla fyra delmoment i riskvarderingen har varit och &r fortfarande tillampliga. Omfatt
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ningen av sadana riskvarderingar varierar stafkimsta hand beroende pa den initiala
rapportens upplevda kvalitet, livsmedlet/ingrediensens art (i ett toxikologiskt perspektiv)
och/eller insikter man har fatt av dokumentationen om risker for konsumenten. | somliga
fall formuleras en ganska kortfadtamen tydlig, rapport. Andra situationer kan krava

stora egna insatser.

Kartlaggning av produkter

Livsmedelsverket undersokte 2008 pa uppdrag av Regeringen forekomsten av godkanda

nya livsmedel i Sverige med stod av bl.a. Livsmedelsforetagen och Sagersiard.

Undersokningen visade att flertalet dagligvarubutiker salufér nya livsmedel inom katego

rin vaxtsteroler och en vara innehallande isomaltulos. Produkter som inneholl vaxtsteroler

var bl.a. bredbara margariner, yoghuth mjélkvaror och ragbrédsomaltulos ingick

endast i s. k. om¢sl i barso. I h2al sokostbuti ke
Blakeslea trisporaDet framkom ocksa att vissa halsokostbutiker saluférde kapslar inne

hallande koncentrat av fruktémorinda citrifolia, vilket inte ar tillatet. Nonijuice fran

samma frukt ar godkand som nytt livsmedel, men inte i denna beredningsform

Vardering av amnesomradet

Nya livsmedel ar ett omrade dar regler ar av betydelse for konsumentens sakerhet. Nar

det t.ex. galler utvecklirsg och produktionstekniskt avancerade produktkategorier ar
forordningen (EG) nr 258/ 97 en viktig o6grind
procedur inom forordningen for naringsch halsopastadenden (EG 1924/2006) om nar

ings- och halsopastaendesftersom riskaspekten tas upp®ar

Aktuell situation och trend

Regelverket for nya livsmedel ar sedan flera ar under revision. Det innebar att ytterligare
nagra kategorier av livsmedel/ingredienser kommer att omfattas av den nya férordningen.
Vidare kandet priméra riskvarderingsarbetet komma att flytta fran medlemslandernas
behdriga myndigheter till Efsa. Livsmedelsverket har deltagit i remissproceduren, dvs.
granskat samtliga arenden och lamnat kommentarer till Europeiska kommissionen i en
skilda arendn.

Vaxtsteroler och vaxtstanoler

| vastvarlden har en betydande del av befolkningen serumhalter av kolesterol som ligger

i 6verkanten av vad som ar halsosamt. Forhojda varden av i synnerhdldsterol

kan Oka risken for hjgroch karlsjukdom och aran ohalsa. Emellertid ingar kolesterol

som essentiell komponent i cellmembran och utgor ett endogent utgangsmatbtial for

gallsalter och steroidhormoner. Det har framkommit att vaxtsteroler/vaxtstanoler ffytoste
roler/fytostanoler) och deras respggtestrar, har kolesterolsdnkande verkan hos manni

ska®. Substanserna forekommer naturligt i en rad livsmedel, som spannmal; vegeta

biliska fetter och oljor samt nétter, och &r prekursorer till vasentliga substanser och se

kundara metaboliterforrpse kt i ve va@xter . De wvshasterolgast e v2x
campesterol och stigmaste¥tl Vaxtsterolerstanoler ingrediens i livsmedel utvinns
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fran vegetabiliska matoljor eller tallolja. Den sistnamnda ravaran har resulteu& i ett
gangsmaterial som &r fysiologiskt ekvivalent med matdljor

Regler, inklusive markning, for livsmedel med véxtsteroler som ingrediens
Vaxtsteroler som livsmedelsingrediens har diskuterats livligt i Europeiska kommissionen.
Ar 2002 publicerades en radpporter i &mnet av den tidigare Vetenskapliga livsmedels
kommittén. Bland annat framférdes en rekommendation om att daglig konsumtion inte
bor overstiga B ¢gt212 Senare utvarderingar har specificerat denna grans till 3'¢/dag
EU:s regler ar en amg) komplicerade pa sa satt att ingrediensen fytostanolester ar undan
tagen fran forgranskning enligt férordning (EG) 258/97 pa grund av att sddana produkter
hade konsumerats inom unionen innan lagen tradde i kraft. Ovriga vaxtsistaheier

som forekonmer i EU finns pa den gemensamma marknaden i form av livsmedelsingre
diens efter godkannande enligt forordningeamtliga vaxtsterolestanoler och deras

estrar ska markas enligt kommissionens férordning (EG) nr 608R22@&tta innebar

bl.a. att uppift ska finnas om att produkten innehaller sddana amnen och att mangden
tillsatta vaxtsterolerstanoler per 100 g eller 100 ml ska anges i ingrediensférteckningen.
Det ska ocksa framga att produkten ar avsedd enbart for konsumenter som vill sénka ko
legerolhalten i blodet och att de som behandlas med kolesterolsdnkande lakemedel bor
samrada med sin lakare om konsumtion av produkter som innehaller fytosterol. Vidare
ska tydliggoras att produkten, bl.a. ur naringssynpunkt, kan vara mindre lamplig-fér gra
vida, ammande och barn under fem ar. Produkten ska intas som en del av en varierad och
balanserad kost med intag av frukt och grénsaker for att uppratthalla adekvata-karoten
nivaer. Det ska deklareras att daglig konsumtion av mer &an tre gram tillsattender/
stanoler bor undvikas och det ska definieras vad som avses med en portion av livsmedlet,
liksom hur mycket véxtsterolestanoler en sadan portion innehaller.

For narvarande ingar dessa ingredienser i tio produktkategorier, bl.a. bredbaxa marg
riner, yoghurt, mjolk, sojadryck, ragbrod och kryddkériivsmedel som innehaller
vaxtsterolerstanoler som ingrediens har dessutom godkants enligt forordningen (EG)
1924/2006. Det innebar att de kan méarkas med halsopastaende om att de har viaats kun
sanka kolesterolhalterna i blodet. Hoga blodnivaer av-kbBlesterol har lange ansetts
vara en riskfaktor for hjaroch karlsjukdorh'”. Efsa har levererat rapporter som tillstyr
ker sadan markning for specifika produktér.

Effekter i fysiologiska system

Inverkan pa serumkolesterol och triacylglycerol

samt fynd fran kardiovaskulara studier

Experimentella och epidemiologiska studier har dvertygande visat att fytostetates/

ler sénker kolesterol i blodserum (utryckt bade som L@thtotalkolesterofy?°?2. Den
sannolikt viktigaste mekanismen for denna effekt ar att vaxtstenbl och kolesterol

har likartad molekylar struktur, vilket innebar konkurrens om upptagsvagarna i tarmen.
Dessutom verkar vaxtstergtanol kunna stimuletaansport av kolesterol ut i tarntén

Data fran experiment med forsoksdjur och resultat fran kliniska studier visar en tydligt
dosberoende reduktion av serumkolesterol inom omradbt@ocent . Enligt en meta
analys av flera studier innebér ett ineag2,d 2,4 g sterol/dag ungefar 9 procents reduk
tion av blodbundet kolesterdl En senare rapport faststéller att intag mellan 1,5 och 2,4 g
vaxtsterolfstanol per dag reducerar LEXolesterol med -40,5 procerit. Enligt atmin

stone en studie foreligg ekvivalens i detta avseende mellan fytosteroler och fytostano
ler?®, Vidare finns stod for att vaxtsteroler fran tallolja ar likvardiga med véaxtsteroler fran
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vegetabiliska oljor. Nyligen har ocksa rapporterats att intag av fytostetstanoler
ocksa reducerar blodkoncentrationen av triacylglyceroler, som liksomkolsterol ar
kopplade till hjart och karlsjukdorff. Kliniska studier har dessutom klarlagt att kombine
rad behandling av hyperkolesterolemiska patienter med vétesteah statinpreparat
forstarker den kolesterolreducerande effektelin rad experimentella studier i magh
kaninmodeller indikerar att vaxtsteroler, vid sidan om effekter pa kolesterolnivaerna i
blod, har direkt antiaterosklerotisk verkan. Observaioa visade bl.a. minskad fére
komst av aterosklerotiska plack hos exponerade djur, relativt kontrollpopéiation

En liten grupp konsumenter som lider av sitosterolemi, vilket innebéar patologiskt hog
koncentration av vaxtsteroler i blod, utvecklaredliertid ocksa tidigt grav ateroskleros
trots att kolesterolnivaerna ar normala. Detta synbarligen paradoxala fenomen har féran
lett fortsatta studier. Nagra studier i moss under senare tid har ocksa rapporerat en
manga styckein motsatt effekt av wésteroler, dvs. skadlig inverkan pa vaskulara endo
telceller (finns i karlvaggar) och 6kad inlagring av aterosklerotiska pt&ékmedan
andra sentida djurmodeller, i analogi med tidigare fynd, visar skyddande verkan pa blod
karl*'2 Vidare rapportexs fran nagra studier att upptaget av vaxtsteroler via tarmen visar
stdrre variation mellan individer an tidigare forestallning samt ett positivt samband mel
lan plasmahalter av vaxtsteroler och hjach karlsjukdor#?3*. Somliga forskargrupper
ifrAgasdter darfor nyttan av adderade véaxtsteroler i livsmedel. Tolkningen av de bakom
liggande och delvis motstridiga resultaten ar emellertid kontroversiell och langt ifran
okomplicerad, bl.a. eftersom vaxtsteroler ocksa ar markorer for upptag av kolesterol fr
tarmen. Det finns alltsa en kvarstaende problematik kring orsak och verkan nér det galler
dessa fynd.

Strukturlikhet med endogena steroidhormoner

Den molekylara strukturen hos fytosterolstdnoler ar mycket snarlik strukturen hos
steroidhormoner haddggdjur. Detta dppnar for misstanke om interaktion av vaxtsteroler
med receptorer for endogena steroidhormoner, i synnerhet ¢stradioler, eftersom recepto
rer for denna steroidgrupp kan vara tdamligen promiskuésa. Motsdgande fynd har-emeller
tid rapporteats i litteraturen om funktionell hormonell inverkan av vaxtsteroler (i forsta
handb-sitostanol) via bindning till dstradiolreceptorer. Det sammantagna intrycket ar att
sadan interaktion &r ringa eller obefintti’. Denna uppfattning styrks for vrigt av att

ett flertal studier i ratta, inklusive flergenerationsstudier, inte visar skadlig inverkan av
sitostanol (alternativt en blandning asitosterol, campesterol och stigmasterol) i repro
duktionstoxikologiskiavseende, eller fran annat perspektiv. Enligt en flergenerations
studie kunde oralt NOEL faststéllas inom intervallet 15562 mg/kg och da§.

Effekt pa upptag av fettlosliga vitaminer

Somliga vitaminer, som vitamin A, D, E och K liksom flera assiprekursorer, &r uttalat
fettlosliga. Inkorporeringen av sadana vitaminer i heterogena miceller &r en forutsattning
for absorption av dem via enterocyter. Miceller, sammansatta av gallsalter som innehaller
kolesterol, ar essentiella for denna processisdtérolerfstanoler hAmmar upptaget av
fettlosliga vitaminer enligt en kompetitiv mekanism. | framsta hand géller lolétiaoten

och vitamin A (retinol), men avi_| a-tokoferol (vitamin E}°. Enligt (den tidigare) veten
skapliga livsmedelskommittén inrébett intag av 20 g livsmedel som innehaller vaxtste
rol per dag (8 procent sterol) under ett ar en reduktidnkaroten i serum med cirka 20
procent?. Upptaget av vitamin E verkar paverkas i betydligt mindre utstrackning an vi
tamin A och dess preksorer. Vidare forefaller esterifierade fytostemth fytostancl
produkter ha starkare kompetitiv verkan an*fri&n ganska omfattande klinisk studie av
friska frivilliga forsokspersoner (187 st, 1 ar) visadel®0procents reducerad blodkon
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centration av vardera- o ¢ hkarbten samt lykopéh Okat intag av frukt och gronsaker
kan emellertid kompensera detta borffall

Ovriga rapporterade effekter

Med anv@ndning av en mycket et abrhneasad assay,
sayo, har b-sitpsfeolutbvarrargiogen (bladkarlsstimulerande) vétkan
Resultat fran en rad kliniska studier tyder pa att fytosteroler utévar en symptomlindrande
effekt hos patienter med benign prostatahyperplasi (BPMekansmerna for detta fore
faller annu vara outredda, men en foreslagen sadan ar hamning av enayneehfktas,

som ombesoarjer aktivering av testosteron till aktivt dihydrotestosteron. Experimentella
studier visar reducerad véaxt och spridningsbendgenhetdmlumana prostatacancer
cellinjen PG3, som resultat av exponering fissitosterof®. Studier pa ratta med en feno

typ som ar benagen att utveckla hjarninfarkt (stqptane spontaneously hypertensive

rats) uppvisar, efter dosering med en diet sorehidlier mycket vaxtsteroler, en stegrad
skorhet hos erytrocytmembranet parallellt med 6kad incidens av stroke jamfort med kon
trolldjur®®. Senare studier av klinisk art har emellertid inte kunnat styrka motsvarande
inverkan p& humana erytrocyter

Biotillganglighet

Absorptionen av fytosteroler och fytostanoler och deras estrar ar generellt lag. itteratu
ren anges upptaget inom intervallet 0,05 % till 2 %. Dessa varden ar lagre an tidigare
rapporterade data, men baserade pa mer tillforlitlig anafgisiologf®. Som namns

ovan visar emellertid senare fynd baserade pa genetisk epidemiologi, att variationen i
absorption av vaxtsterolestanoler bland konsumenter kan vara storre an tidigare upp
fattning®. Generellt forefaller fytosteroler absorbenggjot effektivare an fytostanofer

Studier pa barn

Studier pa barn visar att vaxtsteroler utévar samma typ och grad av kolesterolsénkning
hos barn som hos vuxif&“’ Detta forefaller galla pa normoch hyperkolesterolemiska
individer*®4®. En fyravekorsstudie, omfattande barn i aldrarra &r och exponering av
sammantaget mer an 3 g vaxtsterol/dag, rapporterade cirka 15 % reduktion-av LDL
kolesterot®. Vidare reduceras upptaget av karotenoider och fettlosliga vitaminer, i linje
med hos vuxna konsumenter publicerade fynd

Ovrigt

En liten grupp individer har starkt nedsatt féormaga att nedbryta véxtsteroler. Detta till
stand benamns sitosteroléht?. Enligt samstammig bedomning ska en varning till sida
na personer anges pa forpackningen.

Exponeringsanalys

Inom EU nyttjar uppskattningsvis b % av konsumenterna ett eller flera livsmedel

med véxtsteroler som ingrediens. Drygt 60 % av dessa konsemmeg0or den avsedda
malgruppen, dvs. individer med mattligt forhtjda kolesterolvarden (i framsta hand LDL
kolesterol) och som ar 45 ar eller aldre. Vidare forefaller exponeringen hos de flesta av
dessa Overensstamma med eller vara i underkant av rekuenat dagligt intag. Det
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finns emellertid en liten grupp om cirkad1%, som 6verkonsumerar denna typ av pro
duktep.

Den tidigare vetenskapliga livsmedelskommittén inom EU (SCF) publicerade 2002
ett yttrande rérande en konsumtionsgadtamlagd av Unilever (pesiunch monitoring)
av fytosteroler i bredbara margariner. Studien omfattade fem europeiska lander och visa
de en medelkonsumtion av ungefar 1,4 g fytosterol/dag bland anvandare av produktkate
gorin. Den 6vre 95:e percentildland belgiska konsumenter, vilka placerade sig hdgst,
landade pa 2,7 g fytosterol per #agunder senare tid har sortimentet emellertid utokats
avsevart till att omfatta tio produktkategotfelEn sammanstéallning som publicerades av
Unilever 2006 iderifierade den higsta konsumtionen hos hollandska konsumenter, med
ett dvre (95:e percentilen) intag om 45 g fytosteroladderad produkt, motsvarande cirka
3,5 g vaxtsterdf. Enheten for datainsamling och exponeringsanalys vid Efsa publicerade
2008 en sammatiining rérande konsumtionsvanor i flera europeiska ldhdeverlag
konstaterades att en jamforelsevis liten andel av anvandarna av fytosteroladderade pro
dukteri upp till 2,5 %i i flertalet [Ander konsumerar mer an det rekommenderade intaget
om 3 g.l Irland foreféll intaget vara hégst och dar konstaterades ocksa storst andel Gver
konsumenter (23 %). | sammanhanget kan framhallas att ungefar 1 % bland barn yngre an
5 ar, i familjer som anvander ovan namnda produktkategorier, rapporteras vara @&xponer
de for vaxtsteroltillsatta livsmed#&l

Riskprofil for barn

Sammanfattning av underlag och bedémning

Véaxtsteroler av sorter som ingar som ingrediens i livsmedel enligt férordning (EG) nr
258/97, finns ocksa naturligt i en rad livsmedel, i synnerhet vegetabiliska fetter och oljor,
spannmalsprodukter och notter. Dagsintaget av fytostestharbdler via orhara livsme

del hos vuxna konsumenter &r i storleksordningeni 0,45y; det hogre segmentet mer
typiskt hos vegetarianer. En rad experimentella och kliniska studier stddjer forestalining
en att fytosteroladderade livsmedel, upp till intag om 3 g/daggkia att konsumera for
vuxna. Den mest framtradande fysiologiska effekten ar reduktion avaotalLDL-
kolesterol, som ar cirka 10 % vid en konsumtion av2%g/dag. En sadan konsumtion
medfor ocksa minskat intag av somliga fettlosliga vitamimér maringsamnen, i framsta
hand karotenoideg- o ¢ hRkaréten och lykopen, men &vém mindre omfattning vi-

tamin E @-tokoferol). Reduktionen &r tydligt matbar, men inte dramatisk. Vuxna konsu
menter kan kompensera upptagsforandringen genom ategitiaukt och gronsaker.

Ett fatal studier av doserade barn visar i stort sett samma fysiologiska effekter som hos
vuxna av livsmedel med vaxtsteroler som ingrediens. Inga uppenbart odnskade effekter
noteras i sddana studier, ehuru samtliga ar av madiigtdrakt. Langtidseffekter, i syn
nerhet hos barn upp till fem ars alder, av hoga intag av vaxtsteroler i form av livsmedels
ingrediens ar dock inte dokumenterade (och bor heller inte bli aktuella att studera). Har
ma framhallas att kolesterol ar erseatlig- via endogen biosyntes och exogent tillférd
substans for barns normala fysiologiska utveckling. Det sistnamnda géller ocksa-fettldsli
ga vitaminer och sannolikt &ven 6vriga karotenoider aktuella i sammanhanget. Enligt
kommissionens forordnindeG) nr 608/2004 ska produktsortimentet deklareras vara
mindre lampligt for barn under fem ar.

Slutsats
Baserat pa en sammanvagd bedomning av en tamligen gedigen dokumentation &r slutsat
sen att det inte ar lampligt for barn upp till fem ars aldekatsumera livsmedel med
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vaxtsterolerstanoler som ingrediens. Emellertid &r sporadiska intag av sadana livsmedels
troligen riskfria for barn upp till fem ar. Vidare har vaxtsteroler som ingrediens visat sig
vara verksamma i behandling layperkolesterolemiska barn. Detta har ansetts vara av
betydelse, eftersom farmakologisk behandling med statinpreparat ar ofullstandigt doku
menterad med avseende pa sdkerhet i patienter under 18 ar. Om sjukliga blodfetthalter
kan missténkas hos barn sketta utredas av medicinskt kvalificerad personal. Eventuell
behandling ska sjalvklart initieras och dvervakaglanik.

Morinda citrifolia (Noni)

Morinda citrifolia & en aretruntgrén buske med ursprung i sédra Asien, men har numera
ganska stor utbrediry i tropiska vaxtzoner. Frukterna blir ungefar 10 cm langa och har
polygonala segment pa utsidan. Mogna frukter far ett gulaktigt, halvgenomskinligt utse
ende och identifieras via en karakteristisk, ostliknande doft med inslag av smérsyra och
har tvalakig smak. Pa grund av dessa tamligen oattraktiva egenskaper har frukterna kon
sumerats som livsmedel i den polynesiska 6varlden under framst svaltperioder. Blad,
rotdelar, bark och fruktmassa har emellertid ocksa anvants inom folkmedicinen mot en
rad sjukdomstillstand, bl.a. artrit, sdrskador, inflammatoriska reaktioner, stick av giftiga
fiskar och huvudvark. Under senare tid har vaxtens frukter (fortsattningsvis benamnt
Noni) kraftigt 6kat i popularitet i vastvarlden obh citrifolia odlas numera kommsiellt

pa bl.a. Tahiti och Hawaf | huvudsak fruktsaft, men dven andra vaxtdelaviauitrifo-

lia, salufors i stora delar av varlden i livsmedelsh halsokostbutiker och via Internet.

Inte sallan ar internationell marknadsforing, i synnerhet demratbaserade, knuten till
diverse halsopastaenden.

Regler, inklusive markning, fér Nonijuice inom EU

Nonijuice finns sedan 2003 pa EU:s gemensamma marknad som ny livsmedelsingrediens

i pastoriserade fruktdryck®r | beslutet framhalls att endast fruktsaften ar godkand och

alltsa inte andra beredningsformer, t.ex. kapslar, eller évriga delar av vaxten. Vidare ska
s-dana produkter m2&rkas med OMaindaditriior cedo el | e
liad . N o dariemohiater godkants enligt forordningen (EG) nr 1924/2006 och far dar

med inte marknadsféras med halsopastaende inom EU.

Sammansattning avM. citrifolia

Fytokemiska studier av skilda vaxtdelar fidncitrifolia har resulterat i att man har iden
tifiera ungefar 200 substanser. De huvudsakliga amnesgrupperna utgors av triterpenoider,
sackarider, lignaner och neolignaner, flavonolglykosider, fettsyror och dito derivat, irido
ider och dito glykosider samt antrakinoner och dito glykosfden rad antioilativa

substanser, i synnerhet ur gruppen neolignaner, har visats forekomma&’i Somiliga
antrakinoner har knutits till genotoxisk verkan och saddana forekommer i rotdélar av
citrifolia. Denna grupp har, enligt fytokemisk analys, emellertid intetifierats i frukt

delar hos Non?.
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Diverse effekter i fysiologiska system

Som namns ovan har konsumtion och annan anvandning av Noni lang tradition inom
folkmedicinen och en rad skilda effekter i manniska finns beskrivna. Somligarekate
ocksa utsatts for vetenskapliga studier. | huvudsak faller den farmakologiska dokumenta
tionen inom tre kategorier, namligen cancer/angiogenes, inflammation/smarta och meta
bola effekter. Dock har ytterligare nagra yttringar av Noni rapportevateinskaplig

litteratur, daribland immunologisk och neurofarmakologisk inverkan. Noni anses-dessut
om ha antioxidatieffekt.

Cancer octangiogenes

Inom denna effektgrupp verkar en polysackaridrik fraktion av Noni vara cancer
hammande i tva murinamormodellet®®. Dessa modeller har dock under senare tid
ersatts av system som anses ha storre trovardighet, varfér fynden kan vara diékutabla
En nyligen publicerad studie, liksom ovan utférd i mus men baserad pa Ehrlish-ascites
tumorer, visar praferationssuppressiv och apoptisk effekt av Noni pa malign vavnad.
Den sammantagna effekten forefoll vara nagot lagre, men i samma storleksordning som
dito doxorubicini ett etablerat kemoterapeutikum mot neopldsi€&anska selektiv anti
proliferativ verkan pa humana tumorcellslinjer har ocksa vigatstro®?. Intressant nog

har aven antivaskular effekt av Noni i humana karlbildningsmodeller rappditerats

Inflammation och smarta

Extrakt av Nonifrukt har visats ha antiinflammatorisk verkan i musratth. Bradykinin

inducerat 6dem motverkas t.ex. av-ifjektion av Noniextrakt. Utforligare studier i

mus med anv@ndning av oO0Ohot plate assayo har
Noni, efter 10 procent inblandning i dricksvatten, som ar jamfdrizal smartstillande

farmaceutiskt preparat. | samma rapport namns att sddan dosering reducerar utsondring

av MMP-9, en endogen substans som ofta kopplas till artrotiska tillstand, fran monocy

ter®®, Vidare forefaller komponenter i Noni kunna hamma tedoisner av det endogena

enzymet lipooxygenas o¢hsvagare cyklooxygenas?, bada involverade i biosyntes av
prostaglandiner som verkanflammatorisk®®.

Metabola effekter

Glukosnivaer hos moss med experimentellt inducerad diabetes har rapporiesits
effektivare vid kombinerad behandling med Noni och insulin, jamfért med endera sub
stansefl. Vidare har dokumenterats att Noni (fruktextrakt) har inhiberande inverkan pa
humant lipoprotein lipasaktivitetin vitro. Overfort till enin vivo-situation skulle detta
kunna innebara reduktion av cirkulerande triglycefftler

Immunologisk verkan

Tva vasentliga och delvis motsatta kaskader inom det humana adaptiva immunsystemet

hanfors till de s.k. ¥#1- och Tu2-vagarna. Typiska cytokiner for dem &r ingzdn (IFN}o

respektive interleukin (IL-¥. Karaktérisering av cytokinprofiler hos immunologiskt-pre

parerade celler fran Nonbch kontrollbehandlade moss har rapporterats visa reduktion av

IL-4 och 6kning av IFND . I samma st udi efungtionellt kopplattila des det
selektiv stimulering av cannabinoidreceptor, typ 2, det sistndmnda har visats experimen

tellt®,
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Centralnervis effekt

Gammaaminosmorsyra (GABA) ar en vasentlig transmittorubstans i hjarnan och verkar
inhibitoriskt via i forsta hand GABA#&eceptorn. Receptorbindningsstudier har tydliggjort
att hydrofila extraktionsfraktioner av Noni binder kompetitivt till GABAa. En sadan frak
tion (som uppvisade starkast aktivitet) befanns innehalla tre definierade suBtanser
sammanhanget kan ocksa namnas att en japansk forskargrupp har rapporterat att Noni,
enligt en dosberoende mekanism, skyddar mot neurologiska konsekvenser av experimen
tellt framkallade ischemier i centrala nervsystemet hogimus

Ovrigt
En amerikansk forskargrupp har visat uttalat antioxidativ effekitro av en neolignan
americanin A i Noni (juicéy.

Inverkan pa lever samt Ovrig toxikologisk dokumentation
Efter godkannandet av Noni som ny livsmedelsingrediens i EU 2003 rappestégta
fall av akut hepatit hos konsumenter av Néfi Detta foranledde Europeiska kommis
sionen att begéara en vetenskaplig bedomning av Efsa av sadana risker. En darigenom
framtagen rapport fastslog att det inte finns nagot 6vertygande sambanal do&llanen
terade kliniska fall av hepatotoxicitet och konsumtion av Kofill viss del grundades
detta stallningstagande pa att antrakinoner inte befunnits forekomma i fruktsaft & Noni
Vidare var somliga av de rapporterade hepatitpatienterna fbféniarmakologisk be
handling, vilket forsvarade bedémningen av om ett kausalt samband mellan Noni och
leverpaverkan foreligget’>. Ytterligare fall av hepatotoxicitet med sannolik koppling till
konsumtion av Noni har emellertid redovigétsen seare rapport konstaterar Efsa att
somliga individer kan ha benagenhet att utveckla Noniinducerad hepatotd¥icitet

Noni har utsatts for tamligen grundliga toxikologiska provningar, inklusive sadana
som &r specifikt riktade mot levertoxicitet. En serieemekapliga rapporter publicerade
av forskare vid Tahitian Noni International, USA, har redovisat franvaro av toxiska effek
ter av Noni i bl.a. prenatabch subkroniska provningar i ratta. NOARErden foiNoni
i dessa studier faststalldes till > 80 miKtsaft per kg kroppsvikt och dag respektive
> 6,86 g torkad puré per kg kroppsvikt och @dg | en studie visas t.0.m. leverprotektiv
inverkan av Nonin vivohos CCj-behandlade djdt. Franvaro av genotoxisk verkan hos
Noni har for dvrigt dokumentetsav en tysk forskargruph Mot dessa rapporter stalls
nagrain vivo-baserade resultat som dokumenterats av andra forskargrupperingar. En re
produktionstoxikologisk studie (draktiga rattor), dar en standardiserad uterotop assay
anvandes, redovisade eragt antiostrogen verkan av Noniextrakt, Vidare noterades en
tydlig minskning av oOparturition indexo (ung
pa motsvarande satt. Effekterna forefoll emellertid inte vara klart dosbefberitierli-
gare en repragktionstoxikologiskt inriktad Nonistudie visar fordrojd och pa annat satt
stord kalcifiering av skelettvavnad hos rattfoster framtagna i draktighetens slutskede. Ett
flertal osteologiska stérningar upptradde redan i lagsta dosgruppen. Fynden styrks av att
den teratologiskt valkaraktariserade substansen valproinsyra har anvants som pesitiv kon
troll i experimentef.

Kliniska studier

Den mest ambitiosa studien inkluderade sammanlagt 96 friska forsokspersoner, kvinnor
saval som man, déar individerna i deigsta dosgruppen exponerades for 750 ml Noni per
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dag. Undersdkningarna omfattande flera parametrar inom hematologi, biokemi och uro

logi. Inga signifikanta skillnader mellan kontrofich dosgrupper rapporteraéfes en fas

I-studie, sm omfattade 29 cancerpatienter, utsattes den hdgsta dosgruppen (fem indivi

der) for en dygnsexponering motsvarande 200 ml Noni. Ingen effekt pa tumorutveckling

noterades och inte heller andra signifikanta skillnader mellanodbskontrollgrupper,

men apporten (ett konfereAlsa bst ract 06) redovisar 2nd- en po
val befinnandet (t .%Mdare Rageh gripp(h=32) peesbnerhovret at us o
medelaldern utsatts for Noni (cirka 120 g torkad fruktjuice) under tre manadksyfie

att studera potentiell inverkan pa osteoporos och horselférmaga. Inte heller denna under

sokning visade signifikanta skillnader mellan -dosh kontrollgrupper. Emellertid obser

verades en mattlig férhojning av medelvardet av korsbundet deodymlin hos dos

gruppen, vilket indikerade ckad omlagring av benva¥had

Exponeringsanalys

Atminstone tva konsumtionsinriktade studier rérande Noni har rapporterats. Den férsta
utfordes 2003 och den andra, via Internetbaserade enkater, undeb2@i& nr 1 visade

ett medelintag bland konsumenter av Noni av cirka 52 ml/dag och jamnt fordelat mellan
kdnen. Mer &n 90 ml per dag intogs av 7,6 %. | studie nr 2 noterades likartad medelkon
sumtion som i den forsta studie®8 ml. Den hdgsta konsumtien (97,5:e percentilen)
beraknades till 120 ml per dag. Bland barn upp till 19 ars alder noterades nagot hogre
konsumtion: ett medelintag om 67 ml samt 132 ml per dag baserat pa 97,5:e percentilen.
Mindre an 1 % av svarsfrekvensen (16 individer) utgjosdasllertid av denna grupp,

varfor uppskattningarna kan vara nagot os3ken aldre brittisk studie redovisar resultat
fran tva enkater, dar konsumtionsmonster for fruktjuice Kfawitrifolia med undantag

for dito varum?r ket adef. déruppskatas betydligtihogidui ce o st
medelintag, 103 ml per dag for man och 92 ml for kvinnor. Bland konsumenter i aldrarna
4-6 ar beraknades medelintaget till ungefar 80 ml per dag for pojkar och flickor, med
hogkonsumtion (97,5:e percentilen) av omkraaf mFe.

Riskprofil for barn

Sammanfattning av underlag och bedémning

Fruktjuice franM. citrifolia (Noni) har under lang tid nyttjats i folkmedicinsk praxis mot

diverse symptom, daribland lokala inflammatoriska reaktioner, infektitsa tillstand samt
6democh smarttillstantt. Darutover har ganska manga typer av paverkan i biologiska

system, knutna till fruktjuice fran Noni, rapporterats i vetenskaplig litteratur, av vilka

somliga ar sammanfattade ovait. | manga fall har siddana effekter demonstreratsue

eller huvudsakligen i cellulara system och relevansen for human paverkan i samband med
ordinar konsumtion av Noni ar darmed oséker. Det kan vara svart att i en riskvardering
identifiera de viktigaste Nonieffekterna av farmakotoxikologisk art, mengsankan

de/hammande inverkan pa blodglukosnivaer och neovaskularisering (nybildning-av blod

karl) ar dokumenteran vivorespektive i humaex vivemodelf*®’. Dessutom verkar

mekanismer involverade i prostaglandinsyntesen (av betydelse for inflanskatpre

cesser) kunna paverkas av N&fii. Exponeringen for Noni i sddana experiment har

emellertid varit betydligt storre &n den som har observerats bland hégkonsumenter av

mot svarande kommersiella produkteonFfar ken (de
odso eller Efsa har kommenterat den -utanf?Or
ga litteraturen, rorande cellulara effekter av Noni, med undantag for hAmmande inverkan

pa implanterade lungtumérer i niti§"87
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Den toxilologiska dokumentationen rérande Noni ar relativt omfattande, men tyvarr
inte alldeles entydig. En rad publicerade studier redovisar ingen toxisk verkan av Noni
i cellulara system och i ratt&"®8%8 | strid med dessa fynd star ett pgroduktions
toxikologiska rapporter som beskriver (svag) antiostrogen effekt samt skelettpaverkan hos
djurfoster, det sistnamnda aven vid mattlig dosétiffgicke utan intresse i ljuset av den
rapporterade osteologiskavivo-effekten ar ett fynd redovisat i enrkisk studie, namii
gen (icke signifikant) férhojt medelvarde av en markor fér 6kad omlagring i benvavnad
hos Nonidoserade forsoksperséher

Under nagra ar fran 2005 och framat forekom sporadiska rapporter om kliniska fall
av akut leverpaverkan (hepatihed formodad koppling till konsumtion av NéEfsa:s
beddmning ar emellertid att ett samband mellan konsumtion av Noni och klinisktmanife
sterad hepatit inte kan faststéllas. Detta baserades till stor del pa den toxikologiska infor
mation som fannda, bedémd franvaro av antrakinoner i fruktsaften och en klinisk studie
pa frivilliga personer, av vilka ett tjugotal rapporterats konsumera cirka 750 ml Noni per
dag under en manad utan kliniska manifestatiéfieEfsa:s senaste rapport i amnet
Overersstammer, vad galler mojlig levertoxicitet , huvudsakligen med tidigare rapporter,
men uttrycker anda uppfattningen att vissa individer skulle kunna ha férhojd kanslighet
for leverpaverkan av Noffi

Underlaget for bedomning av sma barné @r) intag aWoni &r samre an fér ung
domar och vuxna. Exponeringsanalyser indikerar emellertid att barn i laga aldrar-har hog
re intag an vuxna.

Slutsats

Fruktjuice av Noni innehaller komponenter med en rad skilda vetenskapligt dokumente
rade effekter mammalieceller och forsoksdjur, bl.a. inom kategorierna angiogenes, me
tabolism, immunologi och CNS. Det ar dock oklart om sadan inverkan kan manifesteras
via ordinar konsumtion av fruktjuicen. Flertalet vetenskapligt dokumenterade toxikolo
giska provnigar av Noni visar franvaro av toxiska effekter, men litteraturen ar inte helt
entydig rérande produktens oskadlighet. Det finns en omstridd historia kring potentiell
levertoxicitet hos konsumenter. Enligt Efsa kan emellertid inget klart samband mellan
intag av Noni och sadan leverpaverkan faststallas, men myndigheten utesluter anda inte
att somliga individer kan ha forhgjd kanslighet att utveckla leversymptom som f6ljd av
konsumtion. Observationer i en reproduktionstoxikologisk prévning och indirekta-méatda
ta i en klinisk studie antyder majlig skelettpaverkan, men fyndens relevans for manniska
ar ytterligt osaker. For 6vrigt har studier pa frivilliga, utformade enligt klinisk provnings
design, inte visat nagra skadliga effekter av Noni. Mot bakgrund anademplexa bild

och att fysiologiska system hos barn under fem ar generellt ar kansligare an vuxnas, finns
anledning till forsiktighet med konsumtion av Noni i ovan namnda aldersgrupp.

Lycium barbarum (Goji)

Goiji avser inte sallan barprodukter fran bataniskt narstaende vaxter, namlidgsicium
barbarumochLycium chinenséada tillhérande familjeSolanaceag men enligt
branschaktorer forekommer bara den forsthnamnda som Goji utanfor Askarbarum

ar en bladfallande buske, som vaxer i varmatardes tempererade omraden och i-sub
tropiska trakter. Dess bar har sedan lang tid tillbaka nyttjats som livsmedel och i etnobo
tanisk praxis. Den folkmedicinska anvandningen i Asien, framst Kina, omfattar skilda
delar av busken, som till och med finrgptagen i den kinesiska farmakopén.
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Under senare ar har Goji ront betydande popularitet bland konsumenter i Europa och
USA. Marknadsforing och forsaljning sker i stor utstrackning via Internet, inte séllan med
svepande pastaenden om hb&feamjande egenskaper. Det finns t.ex. forestallningar om
att Goji skulle ha generellt aldersdampande inverkan pa organismen, bl.a. genom att mot
verka ateroskleros och diabetes. Kliniska studier tyder forvisso pa att Gojibar skulle kun
na ha gynnsam werkan pa somliga sjukdomstillstand hos &ldre, men detta &r ofullstan
digt utrett. For 6vrigt har en rad farmakologiska effekiteritro ochin vivo) av Goji
dokumenterats i den vetenskapliga litteraturen, huvudsakligen inom omradena-metabo
lism, immuromodulering, och neuroprotektion. Detta stodjer forestallningen att enskilda
eller grupper av komponenter hos Gojibar kan besitta potential for lakemedelsutveckling,
men det ar oklart huruvida/i vilken utstrackning experimentella fynd, rorande extraherade
fraktioner av Gojibar, kan extrapoleras till motsvarande inverkan pa konsumenter.

Regler for Goji inom EU

Storbritanniens livsmedelsmyndighet, Food Standards Agency, initierade 2003 en utred
ning om krav pa provning av Goji enligt forordning (EG) nr /258 Efter genomgang av
tilamplig dokumentation, blev slutsatsen att Goji hade saluférts som livsmedel innan den
15:e maj 1997 och darmed inte behévde genomga sadan pf8vBidlgnda kan Gojibar
alltsa saluforas legalt inom Unionen, dock inte med halstdende.

Sammansattning avL. barbarum (fruktdel)

En enskilt dominerande kategori av komponenter (nastan en fjardedel av fruktmassan)

utgors av starkt forgrenade polysackarider och proteoglykaner, som ar ofullstandigt ke

miskt karaktariserade. Mangaperimentella studier av biologiska effekter av Goji-han

fors till just denna Ljcumhkatbaranpol 6§ aachafiedes
(LBP). Fria och konj ug-arotedah Zeaxantntssenhdita der , d
dipalmitat, ar ocksarestor substansgrupp, liksom flavonoider. Har kan t.ex. namnas rutin
(dominerande flavonoid), myricetin, quercetin och kaempferol. Vidare ingar vitaminer

(t.ex. askorbinsyra), fettsyror och fria aminosyror. Den sistndmnda gruppen omfattar bl a
deickepradi nogena ami no sanmmesmdisgra. Dessutomn hrar betairh 2

c er e b r o-sitosterolaetekterdts i baren, men endast sparmangder av Attofin

a
a

Diverse effekter i fysiologiska system

Immunologisk verkan

Polysackaridfraktionen hos Gojibar visats kunna stimulera proliferation alymfo-
cyterin vitro samt i méss. Dessutom férefaller Gojideriverade polysackarider kunna for
starka aktiviteten hosyll- saval som %2-lymfocyter,in vitro ochin vivo %293 Effekter

pa immunsystemet, t.ex. forstarkt aktivitet hos cytotoxiskgnifocyter och dkat uttryck

av interleukin2, har satts i samband med reducerad tillvaxt av tumdrer implanterade i
moss**

Effekter pa cancercellinjer och tumorvavnad

Forutom ovastaende, har extrakt (LBP) av Gojibar redovisats ha hammande inverkan pa
cellular proliferation av en rad tumorcellslinjer, t.ex. MZEhuman mammarcarcninem
linje)%. Okad apoptos som resultat av exponering for Gojiextrakt har noterats hos hepato
cellulara carcinomlinje¥. Uttalat reducerad tillvaxt av tumorceller implanterade i moss
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(S 180 sarkom) noterades efter tio dygns behandling med esfra&n fran Gojibar,
en effekt som i magnitud var lagre, men dock i samma storleksgrdaim cyclofosfa
mid, ett etablerat kemoterapeutikum mot tumtrer

Metabola effekter

Gojimedierad verkan pa blodfetter har beskrivits i djurmodeller. Mink&ladentration

i blodserum av LDL, triglycerider och totalkolesterol har t.ex. rapporterats$ s@m har
utsatts for fettrik kost i kombination med oral dosering av en polysackaridrik fraktion fran
Goji 8. Dessutom har reducerade nivaer noterats av plasmabundet kolestgtakosh

i diabetiska moss, efter behandling med polysackarider fra®®Qadknande fynd har
rapporterats i en kaninmodéfl

Centralnervos effekt samt inverkan pa retinalneuron

Vattenldsliga extrakt av Goji har beskrivits ha neuroprotektiv veirkaitro ochin vivo.
Behandling av kortikala neuron (vavnad fran hjarnbhdg ratta forefaller reducera ska

dor orsakade av amyloid bgtaotein. Effekten demonstrerades som dosberd&née-

ligt en nyligen presenterad studie kan polysackaridfraktionen fran Goji dessutom-motver
ka glutamatinducerad neuronal toxicitet i GN&uron hos ratté&. Vidare observerades
minskat retinalcellsbortfall hos glaukomiska rattor, vid behandling med GojieRtrakt

Antioxidativ verkan

Ett flertal artiklar redovisar studier av antioxidativ effekt av polysackarider (LBP)-extra
herade fran Gojibar.Via en raal vitro-baserade matmetoder visades évertygande att LBP
har uttalad formaga att reducera fria syreradikaler, som i manga sammaah&ogp

lats till skadliga effekter pa organismen. | betydande grad verkar denna aktivitet kunna
tillskrivas flavonoider, i synnerhet substanserna kaempferol, quercetin och mytitétin
Antioxidativ verkan av Goji LBP har ocksa demonstrerats i i@detief® 105

Toxikologisk och darmed relaterad dokumentation

Den toxikologiska dokumentationen rorande Gojibar ar inte omfattande. Dettacks{u

i i ndgon mening en konsekvens av att Goji inte faller under forordningen (EG5&#

97. Tillgangliginformation stodjer emellertid forestaliningen att Gojibar har liten eller
kanske till och med ingen direkt giftverkan vid ordinar konsumtion. En kalla uppger t.ex.
att LDsoi mus for intraperitoneal administrering av extrakt av Gojibar har beraknats till
8,3 g/kg kroppsvike®. Ytterst fa fall av oonskade effekter som konsekvens av konsum
tion av Gojibar har rapporterats. Tva beskrivna fall ror lakemedelsinteraktion, dar kon
sumtion av Gojibar respektive Gojite skapade forhdjda-dRien (Internationdllorma

lized Ratio) hos patienter stallda pa farmakoterapi med warfarin (reducerar koagulations
benagenhety”1% | viss konflikt med denna generella bild av oskadlighet, med undantag
av ovanstaende lakemedelsinteraktion, kan framhallas att Gojibdrdtraktas som

GRAS (generally considered as safe) av US Food and Drug Administt&tigdren ar
dessutom kopplade till en racka av vetenskapligt dokumenterade farmakologiska effekter,
vars inverkan pa konsumenter i ett langre perspektiv annu ar oklar.

Kliniska studier

En serie kliniska studier av skilda effekter hos friska och sjuka, har rapporterats. Goji har
t.ex. tillskrivits uttalad antioxidativ verkan vitro. En farsk artikel redovisar att doserade
forsokspersoner uttrycker mattligt forhojd iaket (nastan 10 %) av superoxiismutas
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och glutatiosperoxidas, relativt kontrollpopulation®h En annan rapporterad studie
fokuserade pa immunomodulerande effekt och omfattade 60 friska individer. De utsattes
for ender&ontrolldryck eller Gojijuice motsvarande 150 g Gojibar under 30 dagar. |
artikeln redovisas bl.a. foérhdjda lymfocyttal och hdgre interle@kioch immunoglobu

lin G-nivaer jamfort med kontrollgruppé&f. | rapporten diskuteras mojligheten att Goji
barens antioxidativa effekt kan bidra till immunomoduleringen, i enlighet med andra be
skrivna fynd. | denna rapport, liksom i en publikation som ocksa beskriver klinisk prov
ning av Goji pa individer i 6vre medelalderdock med fokus pa generella pararagtr
framhalls att doserade individer uppvisar béttre generell halsdstatiDessa studier

har dock publicerats av samma forskargruppering, vilket kanske bér beaktas i samman
hanget.

Exponeringsanalys
Inga uppgifter om konsumtion av Goji har iderstifits.

Riskprofil for barn

Sammanfattning av underlag och bedémning

Gojibar innehaller bl.a. diverse sockerarter, aminosyror, fettsyror, vitaminer och-karote
noider, dvs. ordinara och narande amnen, som ocksa finns i andra atliga frukter och bar.
Liksom flera andra vegetabilier forefaller Gojibar ha tamligen uttalad>adéitiv aktivi-

tet, vilket inte heller kan anses vara nagon uppenbar halsorisk for barn. Vidare fore
kommer enligt litteraturen bara fa rapporterade fall av oonskade effekter framkallade av
konsumtion av Gojibér, trots att baret har saluforts Bdomvisso en smula exklusivt
livsmedel i stora delar av varlden. Emellertid finns en lang historisk etnobotanisk anvand
ning av Gojibar, knuten till férestaliningar om bl.a. antagonistisk effekt pa geriatriska
(sjukdomes) tillstand. Den folkmedicinska tradithen knuten till Goji har foranlett veten
skaplig aktivitet inom faltet och ett betydande antal darigenom rapporterade fynd om
biologiska effekter av Gojibar. Harvid har bl.a. immunomodulerande, tumérhammande,
metabola och neuronala effekter demonstreditsman i forsta hand har anvant en poly
sackaridrik fraktion (LBP) av Gojibar. | manga fall baseras sadana fynd pa experiment
utférdain vitro, dvs. med hdg exponering och utan interaktion med en fungerande orga
nism. | somliga fall har dock motsvadmobservationer noterats ocks&ivo (ratta och

mus), vilket ger resultaterdaribland tumdrantagonism, immunomodulering och viss
metabol inverkan betydligt storre tyngd. Vidare noteras ett fatal kliniska provningar,
samtliga av tamligen smaskaligrikétéar, som ger nagot stod till férestaliningen att-kon
sumtion av Gojibar hos aldre individer kan aktivera vissa immunologiska funktioner (av
ofullstandigt klarlagd betydelse) och méjligen ocksa framkalla positiva forandringar av
mer generell typ, inklliige centralnervés paverkan. Darutover forefaller frukten innehélla
komponenter med farmaceutisk utvecklingspotential. Tyvarr &ar, det enligt strikt definition
toxikologiskt inriktade, underlaget for Gojibar emellertid svagt och lamnar darmed kvar
stdende sdkerhet, sarskilt vad galler langtidseffekter. Slutligen ar det langt ifram sjalv
klart att effekter, som fér somliga vuxna i hogre aldersgrupper kan uppfattas som gynn
samma, ocksa ar 6nskvarda hos barn.

Slutsats

Gojibar innehaller amnen som férekomni manga andra frukter och bar, men ocksa
komponenter med avgjort farmakologisk verkan. | somliga fall har sadana effekter visats
i forsoksdjur och dessutom antyder kliniska studier att konsumenter kan paverkas, i viss
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Overensstammelseed experimentella fynd. Endast ett fatal fall av oonskad inverkan av
konsumtion av Gojibar har rapporterats, men den toxikologiska dokumentationen-av fruk
ten ar, & andra sidan, nastan obefintlig. Med hansyn till en rad vetenskapligt dokumente
rade farnakologiska effekter av Gojibar, en kvarstaende osakerhet om langtidseffekter,
sarskilt i ljuset av att barns fysiologiska system ar kénsligare &n vuxnas, och att effekter
som under vissa omstandigheter kan uppfattas som gynnsamma for aldre vuxna kan ifra
gasattas for barn, finns det anledning till aterhallsamhet rérande konsumtion av Gojibar
for barn upp till fem ar. Sporadiska intag av mattliga mangder av baren bedéms-emeller
tid inte utgéra nagon uppenbar risk.

Sammanfattning

Under de senaste tio arear den vetenskapliga dokumentationen och regelverket om nya
livsmedel och livsmedelsingredienser dkat betydligt. Darutéver genomférdes en matva
neundersdkning bland barn 2003, som har inneburit utékad och uppdaterad kunskap om
barns matvanor.

Foreligganle rapport sammanfattar regelverket (férordning (EG) nr 258/97) o€h pre
senterar bedomningar av tva produktkategorier inom lagrummet, med fokus pa risker for
barn upp till fem ars alder. Dessutom ingar motsvarande vardering av Gojibar, som for
mellt faller utanfoér férordningen, men som for évrigt kan jamféras med ett annat fivsme
del som omfattas av forordningen. De enskilda riskvarderingarna ar baserade pa regelverk
och vetenskaplig litteratur, med fokus pa det sistnamnda. Inte sallan noteras matstridig
uppgifter, men detta ar en ganska vanlig ordning inom faltet. Vardering av dokumenta
tionens relevans ar alltsa ett vasentligt delmoment i arbetet. Bedomningar av enskilda
livsmedel och ingredienser presenteras enligt en strukturerad form, sa attkasanana
tillagna sig generella saval som mer detaljerat framlagda aspekter av respektive produk
ter. Riskprofilerna omfattar vardera en sammanfattning av underlag och bedémning samt
en rekommendation.

Rorande véxtsteroler/vaxtstanoler och desras éstislutsatsen att barn i den aktuella
aldersgruppen inte bor konsumera livsmedel som tillférts namnda ingrediensgrupp, dock
med reservation for sporadisk exponering. Huvudmotiveringen hartill &r att sadana livs
medel reducerar endogena kolesterolnivabrminskar upptaget av karotenoider, bl.a.
b-karoten, bada av betydelse for barns normala utveckling. Slutsatsen Gverensstammer
i stort sett med innehallet i kommissionens férordning (EG) 608/2004. Nonijuiice ar
i ett riskvarderingsperspektiven mer konplicerad produkt, knuten till en rad skilda
experimentellt redovisade effektarvitro ochin vivooch ett fatal omtvistade fallv
levertoxicitet. Vidare ar den toxikologiska dokumentationen rérande Nonijuice inte helt
entydig, ett besvarande fynd girenatal skelettmognad. Emellertid rapporteras oskadlig
het enligt resultat fran flera ganska omfattande studier pa friska frivilliga, dock utan aktu
ell dldersgrupp. For 6vrigt noteras en betydande konsumtion av produkten internationellt
liksom, sedan @03, inom EU. Den sammanvagda beddmningen utmynnar darmed i for
siktighet rérande konsumtion for barn som ar fem ar gamla eller yngre. Gojibaret slutli
gen, ar ocksa knutet till komplex dokumentation. En racka farmakologiska effekter ar
vetenskapligt bégivna pa bl.a. immunsystem, metabolism och centrala nervsystemet,
dock med vasentligen outredd koppling till effekter i manniska vid ordinar konsumtion.
Trots ganska utbredd anvandning har bara fa fall av oonskade effekter rapporterats. Den
toxikologiskadokumentationen ar emellertid mycket svag. Slutsatsen blir salunda att det
finns anledning till aterhallsamhet rérande konsumtion for barn upp till fem ars alder.
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Oorganisk arsenik

Inaktuell, rapport som ersatter:
2015 nr 16 Del 2- Riskvéardering Oorganisk arseRii ris och risprodukter pa den svenska
marknaden

av Gabriela Concha, Risloch nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Arsenik ar ett grundamne som forekommer naturligt i varierande halter i berggrunden och
i sediment. | omraden med hdga halteassenikinnehallande mineral kan arseniken

I6sas ut till det omgivande grundvattnet. Arsenik ar ett globalt problem pa grund-av kon
tamineringen av vatten, jord oafat.

Arsenik upptrader i tva huvudformer, organisk och oorganisk. Grundvattnet innehal
ler framfor allt oorganisk arsenik som ar den giftigaste formen for ménniskan. Olika fo6
doamnen, framfor allt fisk och skaldjur, kan ha mycket héga halter arsenik i form av or
ganiska foreningar, som arsenobetain och arsstkerforeningar, vilka inte béths
medfora nagra halsorisker.

Arsenikkontaminerat grundvatten anvands i manga lander for bevattning av odlingar
av bland annat spannmal, rotfrukter och bladgrénsaker. Av dessa grodor verkar ris vara
sarskilt mottagligt for upptag och lagring av hoga haiearsenik (1). Aven nar sddant
vatten inte anvands har forhojda halter arsenik pavisats i framfor allt ris (2).

Under 2008 publicerades tva engelska studier som undersokte halterna av arsenik i
risbaserade livsmedelsprodukter for barn. | en av stud@sralgserades 17 olika grotpro
dukter baserade p- ris (O0baby riceodo) ink
na av tot al arseni k varierade mellan 120
halterna oorganisk arsenik, som &r den giftigastadéo fér manniskan, varierade mellan
60 och 110 €9/ kg (medianen 110 e€g/kg). Andel
mellan 33 och 68 procent (medianen 57 procent) (3).

| den andra studien analyserades 18 olika drycker baserade pa ris, inkGotei liv
delsbutiker i Aberdeen, Storbritannien 2007. Halterna av total arsenik visade sig vara
mell an 10 och 33 ¢€g/l (medianen 22 eg/|) me
mellan 7,1 och 21 eg/l (medi anen ervariee g/ |
rade mellan 55 och 84 procent (medianen 64 procent) (3).

Food Standard Agency, FSA, i Storbritannien har detekterat arsenik i risdryck, som
ofta rekommenderas till barn med laktosintolerans eller mjélkproteinallergi. FSA:s studie
visar liknande esultat som studien ovan (4). FSA analyserade 17 olika drycker baserade
pa ris inkdpta i London och Cambridgeshire 2008. Halterna av total arsenik varierade
mell an 11 och 34 ¢eg/l (medianen 23 e€g/1) med

mellan 5och 2@ g / | (medianen 13 e€g/1l ). Ande-l en oorg
de mellan 43 och 68 procent (medianen 57 procent). Tolv av 17 analyserade risdrycker
°verskred EU:s gr@nsva@rde p- 10 g/l f°r ars

och Fgdearestyrelsen i Danmark har gatt ut med rekommendationen att inte ge risdryck
till barn mellan 1 och 4,5 ar (5) respektive under 3 ar (6).

| samband med Storbritanniens och Danmarks rekommendation har Livsmedelsver
ket blivit kontaktat av bade dietisterrobarnlékare. De undrade hur Livsmedelsverket ser
pa denna rekommendation, om verket har ndgon asikt i frdgan och om det stammer att det
finns arsenik i dessa livsmedel.
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Arsenik ingar inte i Livsmedelverkets kontrollprogram, vagéenska data ar rela
tivt ovanliga. Livsmedelsverket har dock granskat kadmjdohy- och arsenikhalterna i
olika sorters ris som fanns pa marknaden i Uppsala 2001. Analyserna visade att halterna
av tot al arseni k varierade OO0 amg/ &K@ )oc medlAd
na av oorganisk arsenik varierade mell an 40
len oorganisk arsenik i ris varierade mellan 17 och 100 procent (medel 64 procent). Re
sultaten publicerades i tidskriften Food Additivesl &ontaminants (7).

For narvarade finns det inte nagra gransvarden for arsenik i livsmedel inom EU.

Exponeringsuppskattning

Intaget av arsenik hos smabarn har uppskattats med hjalp av analysdata fran risbaserade
barnmatsprodukter i (8) och risdryckeképta i Stockholm 2009. Analyserna av total

arsenik utfordes vid Institutet fér miljomedicin vid Karolinska institutet.

Intaget av arsenik beréknades per kg kroppsvikt och dag respektive vecka: Vid be
réakningen anvandes medelvikten for flickor som serdie (9) visade sig vara lagre &n
for pojkar. Konsumtionen av modersmjélksersattning ar baserad pa uppgifter fran Institu
tet for medicin (10), medan konsumtionen av risgrot ar beraknad enligt Meharg et al (3).
| berékningarna av konsumtionen av risdrytgick man fran Livsmedelsverkets rekom
mendation om mjélkkonsumtion, dvs. ungefar en halv liter mjolidagen.

Tva scenarier ingick i intagsberékningarna: ett worst-sasaario med antagandet
att 100 procent av arseniken var oorganisk arsenik occanario 83), dar cirka 70 pro
cent av arseniken utgjordes av oorganisk arsenik.

Som jamforelse visas i tabell 1 intaget av arsenik via dricksvatten med en arsenikhalt
motsvarande EU:s gransvarde (10 pg/l) for en vuxen person med en genomsnittiég vikt p
60 kg och med en daglig konsumtion av tva liter dricksvatten fran bade dryck och livs
medel (11).

Som framgar av tabellen var halten arsenik i modersmjolksersattningen (konsum
tionsfardig mjolkprodukt tillagad med arsenikfritt jonbytt vatten) Iag,L@A4. Det berak
nade intaget av oorganisk arsenik fran modersmijolksersattning blir darfor lagt, klart under
1 pg/kg kroppsvikt och vecka. Halten arsenik i risgrot tillagad med arsenikfritt jonbytt
vatten varierade mellan 17 och 33 ug/l. Intaget av oos§faanisenik fran dessa produkter
hos aldre spadbarn (fran 4 manader) beraknas uppga till 3,3 pg/kg kroppsvikt och vecka.
Det 6verstiger intaget hos vuxna som har dricksvatten med en arsenikhalt motsvarande
det gallande gransvardet pa 10 pg/l (2,3 pg/kg psvjkt/vecka). Det ska dock noteras
att intaget av arsenik kan bli betydligt hdgre om gréten tillreds med dricksvatten som
innehaller arsenik. Detta galler bade modersmijolksersattningsagbt.

Arsenikhalten i risdrycken varierade mellan 25 och 36 |iitgh barn 6ver 1 ar kan
intaget via risdryck beraknas uppga till 1,9 pg/kg kroppsvikt och dag vid ett intag av 500
ml per dag. Det dverstiger intaget hos vuxna som har dricksvatten med en arsenikhalt
motsvarande gransvardet pa 10 pg/l (0,33 pg/kg kroppideit).

Resultaten visar att risgrot (inkopt i Sverige 2009, UK 2006) och risdryck (inképt
i Sverige 2009, UK 2007, 2008) kan utgdra betydande exponeringskallor fér oorganisk
arsenik.

Eftersom intagsberédkningar baserades pa antagandet 2@07procent aarseniken
var oorganisk arsenik ar det vasentligt att speciering av arsenik utfors.
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Farokaraktéarisering

Oorganisk arsenik ar mycket giftig och kronisk exponering kan ge en mangd olika
negativa halsoeffekter, inklusive cancer. De forgtatemen vid kroniskt intag av arse

nik via dricksvatten ar férandringar i hudens pigmentering och hyperkeratos, dvs. att
hornlagret fortjockas, framfor allt p& handflator och fotsulor. Dessa icke maligna hudef
fekter har observerats hos individer expaderfor 10 pug arsenik/kg kroppsvikt och dag
under 5 till 15 ar (12). Symtomen har framfor allt studerats hos vuxna individer. Arseni
ken passerar latt 6ver till fostret (13), men inte till brostmjolk (14). Nyligen publicerade
epidemiologiska studier tyd@a att barn kan vara kansligare for arsenik an vuxna.-Expo
nering av tamligen 1&ga halter arsenik i dricksvatten har visat sig oka risken for foster
och spadbarnsddd och minska fédelsevikten (15, 16). Dessutom tycks exponering tidigt
i livet 6ka riskerfor sjukdomar senare i livet (17).

Oorganisk arsenik ar cancerframkallande och kan efter manga ars exponering ge
tumorer i hud, lunga, urinblasa och njure (18). Samband har aven rapporterats mellan
arsenikexponering och perifera karlskador, leverskadodiadietes. Riskbedomningen
av arsenik i dricksvatten baseras huvudsakligen pa risken for cancer (12, 19).

Oorganisk arsenik omvandlas (metaboliseras) i kroppen genom metylering til mono
och dimetylarseniksyra. Dessa metaboliter utsondras i urinen. Medadimetylerade
metaboliten kan betraktas som en avgiftningsmekanism, har andelen av den morometyle
rade formen visats utgéra en riskfaktor (20). Det ar stora skillnader i metabolism-av arse
nik mellan olika individer, vilket delvis ar genetiskt betihgaen betydelsen fér upp
komsten av toxiska effekter vid exponering tidigt i livet ar inte klarlagd.

Riskkaraktarisering
WHO har klassificerat arsenik som cancerframkallande (18, 21). Risken for cancer vid
10 eg/ | [ dr i ¢ k s v a trtuppskattatg til cirkagre fallgher 8060 oner i ng)
personer av en expertgrupp vid amerikanska vetenskapsakademien (12). Denna risk ar
hogre an den laga riskniva pa ett extra cancerfall per 100 000 exponerade, som brukar
betraktas som 0 ac basgbasardde likivarder® r man s2tter
Jecfa:s (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) faststéllde 2010 en
benchmarkdos (BMDL) for oorganisk arsenik till 3,0 pg/kg kroppsvikt och dag baserat pa
epidemiologiska data {Z ug/kg kroppsvikt/dag beroende pa oliataganden vid be
rakning av exponering for oorganisk arsenik fran livsmedel och dricksvatten). BMDL
motsvarar i detta fall den lagre gransen for 9kdnfidensintervallet for den dos som ger
en Okning i incidensen av lungcancer med 0,5 procent.
Den auropeiska myndigheten for livsmedelssakerhet, Efsa, modellerade s
data fran de viktigaste epidemiologiska studierna och valde ut en benchmarkrespons som
motsvarar en extra risk om en procent. FOr oorganisk arsenik varierade den lagre 95 %
konfidensgransen for benchmarkdosen (BMDimellan 0,3 och 8 pg/kg kroppsvikt och
dag och identifierades for lunchud och urinblasecancer samt effekter pa huden (22).
Jecfa:s provisoriska tolerabla veckointag (PTWI) fran 1988 pa 15 ug /kg kroppsvikt
(motsvaande 2,1 ug /kg kroppsvikt och dag) ligger i samma storleksordning som-bench
markdosen. Pa grund av detta anser Efsa och Jecfa att nuvarande PTWI inte langre ar
[Ampligt (22,23).
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Tabell 1. Halten av arsenikrisbaserade barnmat och i risdryck samt intag av
oorganisk arsenik hos spasth smabarn

Produkt Total arseniki | Oorganisk arse | Intag (ug/kg Intag (ug/kg
fardig produkt | nikifardig pro- | kroppsvikt kroppsvikt
(ng/l) dukt (pa/l) och dag) ochvecka)
ModersmjolksersattnirfigFran 0 manader (3,4 kg kroppsvikt; 800 ml per dag)
Risbaseragrodukt 0,41 0,41 0,09 0,8
(N=1) 0,29 0,06 0,4
Fran 4 manader (6,24 kg kroppsvikt; 1000 ml per dag)
0,42 0,06 0,4
0,29 0,04 0,3
Grot?; Fran 4 manadel6,24 kg kroppsvikt; 90 g per dag)
Ekologisk risgrot
med banan och 17 17 0,2% 1,7
persika (N=1) 1 0,17 1,2
33 3P 0,48 3,?
Ekologisk risgrot 23 0,33 2,F
(N=2) 30 30 0,43 3,00
21° 0,3C¢ 2,1°
0Specialg 32 32 0,46 3,2
mj6l) (N=1) 2 0,3r 2,Z
Mjolkfri grot, ris 18 18 0,28 1,8
och banan (N=1) 13 0,18 1,3
Risdryck; 1 aring (9,67 kg kroppsvikt; 500 ml per dag)
Rice Calcium 36 36° 1,9 13,0
(N=1) 25° 1.3 9,1
Rice + Calcium 25 25° 1,2 9,00
(N=1) 18 0,9 6,F
Rice Organic (N=1) 31 31° 1,6° 11,0
21° 1,1 7,7
Risdryck; 4 aring (17 kg kroppsvikt; 500 ml per dag)
Rice Calcium 36 36° 1,1° 7.4
(N=1) 25° 0,7# 5%
Rice + Calcium 25 25° 0,74 5,1°
(N=1) 18 0,51 3,6
Rice Organic (N=1) 31 31° 0,90° 6,3
21° 0,63 4,4
Dricksvatten; Vuxen (60 kg kroppsvikt; 2000 ml per dag)
Dricksvatten | 1o | 033 | 23

Jecfa:s provisoriska tolerabla veckointag (PTWI) fran 1988

| 2,1 | 15
Jecfa:s BMDlgs = den lagre 95 procent konfidensgrénsen for den dos som ger-prof¢htig
Okning av incidensen av lungcancer
Livsmedel och dricksvatten | 30@7) |

Efsa:s BMDlg: = den lagre 95 procent konfidensgransen for den dos som ger en proeents
ning avincidensen av lunghud och urinbldsecancer samt effekter pa huden
Livsmedel och dricksvatten | 0,38 |

*Konsumtionstfardiga produkter, beredda med jonbytt vatten innehallande < 0,01 pg As/L (Ljung et al. 2011)

100 procent av den totala arsenikhalten antas vara oorganisk arsenik (WossteCEs®)

70 procent av den totala arsenikhalten antas vara oorganisk arsenik (Meharg et al., 2008b)

dGallande gransvarde for arsenik i dricksvatten inom EU

JECFA = The JoinFAO/WHO Expert Committee on Food Additives

BMDL = benchmark dose lower confidence limit

EFSA = European Food Safety Authority
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Opastoriserad mjolk och produkter darav

av Mats Lindblad, Riskoch nyttovarderingsavdelningen

Faroidentifiering

Pastorisering av mjolk innebar att mjolkravara varms till en viss temperatur under kort tid
for att doda skadliga bakterier. | Sverige inférdes 1937 en lag om att mj6lk ska pastorise
ras for att forhindra smittspridning av bakterier smsakar tuberkulos. Spridning av

dessa bakterier via mjolk ar inte langre nagot problem, eftersom Sverige sedan manga ar
ar fritt fran tuberkulos hos notkreatur [1]. Det kan daremot fortfarande vara ett problem
utomlands [2]. | Sverige ar det i stéllet amdjukdomsframkallande bakterier som fore
kommer i tarmen hos mjélkproducerande djur och som kan spridas till manniskor via
mjolk som har fororenats av track fran djuren eller av juverinflammationer.

Campylobacter har orsakat flera utbrott i Sverigamisand med konsumtion av
opastoriserad mjolk. Utbrott har till exempel skett nar skolklasser har besokt lantbruk och
bjudits pa opastoriserad mjolk (www.smi.se). Daremot &r utbrott kopplade till ost gjord
pa opastoriserad mjolk ovanliga, bade i Sverigeinthnationellt, vilket kan forklaras av
att bakterien har svart att 6verleva under tillverkning och lagring av ost [4]. Inga utbrott
med lagrad ost som smittkalla finns rapporterade, men ett fatal utbrott har kopplats till
farskost [45].

Vissa stammaneaEscherichia colproducerar verotoxin och bendmns darfor vero
toxinproducerandg&. coli (VTEC). Bendmningen EHEC (enterohemorrhadgskoli)
baserar sig pa en klinisk bild och omfattar de VTEC som kan ge upphov till blodande
grovtarmsinflammation (hen@agisk kolit). Den vanligaste serogruppen vid sjukdom hos
manniska ar O157, men flera andra serogrupper, till exempel 026, 0121 och 0103, har
isolerats fran patienter [6]. | detta dokument anvands genomgaende beteckningen VTEC
bade for bakterier som orsatksjukdom hos méanniskor och for dem som i kartlaggningar
har pavisats hos djur.

Utbrott av VTEC har skett i samband med konsumtion av opastoriserad mjoi i Sve
rige. | flera fall har det d& handlat om barn pa forskolor eller hos dagbarnvardare. Utbrott
av VTEC fran ost gjord pa opastoriserad mjolk ar ovanliga, men jamfért med Campylo
bacter finns det anda fler rapporterdJZ | Sverige har ett fall kunnat knytas till en
farskost gjord pa opastoriserad getmjolk [10].

VTEC é&r en relativt ny livsmedelsburd&alsofara. | Sverige har VTEC kunnat-dia
gnostiseras sedan slutet av 198@t. | mitten av 199¢alet intraffade det forsta storre
utbrottet och VTEC borjade pa allvar spridas i landet [6].

Andra bakteriella faror bedoms vara av mindre betydelsensgvwajtlk. Utbrott av
salmonella kopplade till opastériserad mjolk forekommer internationellt, men tack vare
omfattande kontrollatgarder ar salmonella mycket ovanlig i djurbeséattningar i Sverige.
Yersinia enterocolitickan ocksa spridas via opastorisenajdlk [11], men inga utbrott
har rapporterats i Sverige.
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Exponeringsuppskattning

Uppgifter om hur stor forekomsten av campylobacter och VTEC ar i svensk mjolk och
svenska mjolkprodukter saknas, men det ar val kant att mjolkproduceranttarjyara
bérare av bakterierna.

Campylobacter ar vanlig hos mjolkproducerande djur i Sverige. | kartlaggningar har
16- 83 procent av provtagna notkreatur visats vara positiva, medan forekomsten hos far
har rapporterats ligga strax under 10 procent [12].

VTEC 0157 ar vanligt férekommande i ndtkreatursbesattningar i sédra Sverige, sér
skilt i Halland, dar bakterien har pavisats pa 23 procent av de provtagna mjolkgardarna.
Forekomsten ar vasentligt lagre i Norrland [6]. Férekomsten av VTEC O157 hos far i
Swerige ar inte lika val kartlagd, men de uppgifter som finns pekar pa att bakterien ar
ungefar lika vanlig hos far som hos notkreatur [6].

Svenska kartlaggningar av férekomsten av campylobacter och VTEC hos get saknas,
men studier frAn andra lander visaréaten getter kan vara barare av dessa bakterier [6,
1213].

Farokaraktarisering
Infektionsdosen, dvs. den mangd bakterier som kravs for att orsaka sjukdom, av campy
lobacter ar mycket lag och bakterien behover inte vaxa till i ett livsmedel for gipge u
hov till sjukdom. Vanliga symptom ar akuta magsmartor och diarré som kan vafa blod
blandad, illamaende, krakningar och feber. Féljdsjukdomar som kan forekomma 4r ledin
flammation och i séllsynta fall GuillaiBarrés syndrom, en nervsjukdom som kan ge
muskelsvaghet och férlamning. En infektion av campylobacter resulterar i en férvarvad
immunitet, som delvis skyddar mot nya infektioner [13]. | Sverige ar incidensen av cam
pylobacterinfektion hdgst hos unga vuxna-(29 ar), och har i genomsnitt varitydt
140 rapporterade fall per 100 000 innevanare och ar under den senaste tioarsperioden
(www.smi.se).

Infektionsdosen av VTEC ar mycket lag och bakterien behover inte vaxa till i ett
livsmedel for att ge upphov till sjukdom. Symptomen varierar fran diddé till mag
smartor och blodiga diarréer. Komplikationer i form av akut eller kronisk njursjukdom
(hemolytiskt uremiskt syndrom, HUS) och i enstaka fall neurologiska stérningar {throm
botic thrombocytopenic purpura, TTP) férekommer. HUS ar vanltgzsbarn upp till
fem ars alder och hos aldringar. De som drabbas behdver ofta intensivvard och i vissa fall
kan HUS leda till behov av livslang dialys eller ha dodlig utgang [6]. | Sverige &r den
arliga incidensen av VTEfektion mycket hogre hos barppitill tio ar &n i andra al
dersgrupper, och har i genomsnitt varit cirka tio rapporterade fall per 100 000 innevanare
och ar under den senaste femarsperioden. Barn under fem ar star for mer &n en fjardedel
av de 200300 fall som rapporteras arligen (wvami.se).

Riskkaraktéarisering

Utbrott av campylobacter och VTEC i Sverige har kopplats till konsumtion av opastdrise
rad mjolk. Eftersom campylobacter ar vanlig hos notkreatur finns det risk for att mjolkra
vara fororenas om inte hygien skéts pasatt vid mjélkning och juverhalsa. P4 motsva
rande satt finns det risk for att VTEC Overfors till mjolk, sarskilt i sydvéastra Sverige dar
bakterien ar vanlig i notkreatursbesattningar. Far och getter kan ocksa vara barare av
campylobacter och VTEC, menrfdessa djurslag ar data dver forekomsten i Sverige
mindre omfattande eller saknas helt.

177



Sannolikheten for att konsumtion av opastoriserad mjolk eller farskost gjord pa
opastoriserad mjolk ska medfora sjukdom bedéms som pataglig oelyfféad lost gjord
pa opastoriserad mjélk som liten. Sma barn ar speciellt utsatta, eftersom de loper storre
risk att insjukna an vuxna. Barn riskerar ocksa att drabbas av allvarliga symptom, sarskilt
vid infektion av VTEC, som kan leda till njurskador ochirsta fall dédsfall.
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Oxalsyra

av Christer Andersson, Ris&ch nyttovarderingsavdelningen

Rabarber tillhor slakteRheum Flera arter konsumeras, liksom hybrider deneléan,
men vanligast &r sannolikheum rhabarbarunRabarbern ar en av de forsta vaxter
som kan skordas under odlingssasongen och den odlas for sina kraftiga stjalkar. Dessa
har anvants som livsmedel sedan 1648t, sedan socker blev tillgangligt fomgene
man. De anvands oftast for att gora paj, rabarberkram, saft, sylt eller marmelad. Olika
bearbetningar av bestdmda vaxtdelar av rabarbern anvands inom medicinen.
Rabarberblad konsumeras vanligen inte. De innehaller flera olika typer av giftiga
amnen. Mest kant ar oxalsyran, som férekommer i halter runt 5 g/kg. | bladen ar halten
betydligt hogre an i rétterna och stjalken. Namnen oxalsyra och oxalater harstammar
fran att amnena forekommer i hog halt i vaxtslakmeslis Rabarberbladen innehaller
aven adra giftiga eller medicinskt aktiva &mnen, till exempel neurotoxiska ochneuro
toxiska anthraquinoner (1, 2) och laxerande sennosider (3).
Denna sammanstéllning av riskscenariot negligerar évriga komponenter som finns
i rabarber och begréansas till att @t endast risker med oxalsyra vid konsumtion av
rabarberstjalkar.

Faroidentifiering och farokaraktarisering

Oxalsyra, (COOH) bildar vattenldsliga salter med natriyrkalium- och ammonium
joner. Tillsammans med kalciurach magnesiumjoner bildasdsliga salter (4). Om
tillrackligt med de senare jonerna finns i vaxten foreligger salterna ofta som kristaller.
Stéter oxalsyran ihop med nagon av dem i tarmen, till exempel kalcium, kan kaleiumox
alat fallas ut. Detta absorberas inte, utan foljer taedinnehallet till avféringen. Vid

hdgt intag av 16sligt oxalat under langre tid skulle toxiska effekter kunna upptrada ge
nom att kalcium jarn- eller magnesiumjonerna inte langre blir biotillgangliga. Pa sikt
urlakas da depéerna av dessa mineralardedum, vilket skulle kunna paverka eell
funktioner pa grundlaggande niva. Nar halten oxalsyra ar mer &an dubbelt sa hog som
halten kalcium, 6kar de negativa effekterna av oxalat.

Fritt eller 16sligt oxalat absorberas i tunntarmen och kolon genom akkiggort
och passiv diffusion, men absorptionen (biotillgangligheten) fran rabarber ar dalig, na
gon eller nagra procent (5, 6, 7). Den &r hogre vid laga doser och vid fasta. Det anges att
upp till 56 procent av oxalat i fodan kan tas upp. Nagot hogreag®13 procent) tas
upp nar amnet ges som natriumsalt till fastande personer (7). Oxalsyra bildas aven fran
den egna kroppens amnesomsattning, framfor allt vid metabolismen av askorbinsyra,
glycin och glycolat. Normala halter av oxalat i serum liggeltanes0 och 230 pg/dl
(8). Oxalaterna utstndras direkt av njurarna i stéllet for att metaboliseras vidare, vanli
gen inom 812 timmar efter intagb).

Den akuta och kroniska toxiciteten av intag av oxalsyra har sammanfattats av von
Burg (9). De toxikologika effekterna av oxalsyra ar antingen lokala fratskador eller
njurskador pa grund av utsondringen av oxalatkristaller. Om stora méangder kalciumoxa
lat bildas i kroppen kan hypokalcemi (reduktion av kalciumnivan), forandrad njurfunk
tion, njurstensbildmig och forandrad elektrolytbalans uppsta (10). | de séllsynta fall nar
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intaget av oxalater har lett till ddden har man funnit fratskador i tarmen, njurféréndring
ar karakteriserade av hyalindegeneration oclswlga tubuli, glomerulifortatning i
njuren och inlagring av dubbelbrytande kristaller i kroppens karlvaggar.

Scenariot att oxalsyran binder upp tillgangligt kalcium och kan paverka kroppens
elektrolytbalans har studerats i férsoksdjur. | studier (11paskrivits hur man diffe
rentierade mellan djur som fick tillrackligt med vitamin D via fodret (vitamin D paver
kar upptaget av kalcium fran tarmen) och djur som fick suboptimala méangder av vitami
net. Hos de djur som fick tillracklig med vitamin D ogaivs hdga doser oxalat observe
rades ingen toxisk effekt. Daremot uppvisade forsoksdjuren som gavs oxalat, men inte
tillrackligt med vitamin D, oonskade effekter. Observationerna 6verensstammer med
dem som har gjorts pa manniska. Man kan saledes kaasadtdos friska personer
med tillfredsstallande vitamin{Status finns en anpassning till en stor variation i kalci
umintag. Detta forvantas vara forhallandet averb&in.

Eftersom kalciumoxalat férekommer i ndstan alla njurstenar har hogt intag av
oxalater formodats vara en risk for njurstenshildning, speciellt hos individer med hég
absorption av |6sligt oxalat (7). Eftersom kalciumoxalat ar olosligt har manga studier
gjorts for att undersdka oxalatintagets betydelse for absorptionen av kalcium och en
eventuell kalciumbrist i kroppen. Kalciumoxalat utséndras i urinen i form av kristaller
och varierar hos barn och vuxna mellan 6 och 45 mg/dag, med ett medelvarde pa cirka
20 mg/ dag. Ungefar en tredjedel av det utsondrade kalciumoxalatet tros komma fran
nedbruten askorbinsyra och ungeféar lika mycket fran aminosyran glycin. Endast en
mindre andel kommer vanligen fran oxalater eller deras forstadier i gronsaker. Bet mes
ta av de oxalater som intas med maten utsdndras i avféringen utan att ha tagits upp i
kroppen. Hos en valnard person &r upptaget lagt, mellan 1 och 6 procent av den mangd
som man har konsumerat.

Det finns otillrackligt med undersokningar for att ett NOAEL (No Observed Adver
sary Effect Level) ska kunna sattas for oxalsyra.

Eftersom det den medicinska litteraturen finns flera fall beskrivna dar manniskor
har forgiftats av oxalsyra kan forgiftningssymptomen vid en formodad forgiftning fran
oxalatrika gronsaker (oftast rabarber) jamféras med dessa. Eftersom en sadan jamforelse
visar vissaikheter, men ocksa patagliga skillnader, i forgiftningssymptom har andra
komponenter i de aktuella gronsakerna foreslagits vara den reella orsaken till flera av de
observerade forgiftningarna. Amnen som har namnts i dessa sammanhang och som vi
har mycket bistfallig kunskap om &r antraquinonglykosider.

De flesta forgiftningsfallen bland barn pa grund av rabarber ar forknippade med att
barnet har atit bladen (12). Storleken pa intag som har lett till forgiftning ar daligt be
skrivna. Oftast har mildare syngm fran magoch tarmkanalen registrerats (krakning
ar, diarré) som upphor efter ett par timmar (13). Vid allvarligare forgiftning ar de férsta
symtomen irritation i halsen och magch tarmkanalen, som sméarta i mun och svalg,
magsmartor, illamaende, kdingar, diarré, vark i kroppen, anorexi, storningar i elekt
rolytbalans och njurfunktion, njurskador, lagt blodtryck, paverkan pa andning och blod
tryck, eventuellt krédkning av blod och chock (14). Symtomen upptradi2riinmar
efter intaget av oxalsgn (15). Allvarligare fall leder till njurproblem och elektrolyteba
lans, liksom en mangd andra priméra och sekundéra symptom (16, 10).

Exponeringsanalys

Oxalater forekommer i relativt stor mé&ngd i livsmedelsvéxter som sperhi20%8

(pa farskviktsbais), rabarber 04,3 %, betblad 0;8,9 %, te 0,2,0 % och kakao
0,50,9 %. Hos flertalet vaxter ar emellertid halterna betydligt Iagre. Anledningen till
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att vissa vaxter har héga halter av denna organiska syra ar okand. Férdelnidgen av
olika oxalaterna och forhallandet mellan halten oxalsyra och kalcium varierar mellan
vaxtfamiljer, arter, underarter och sorter. Miljofaktorer kan paverka halten. Perioder av
torka kan t.ex. leda till forh6jd halt oxalsyra. Rabarber ar en av de dixtexalathal

ten patagligt 6vervager gentemot kalciumhalten (8).

Under 2004 utredde Livsmedelsverket vilka haltdata avseende oxalsyra som finns
for svenska livsmedel. En litteratursammanstallning frdn 1978 tar upp totalhalten av
oxalsyra i rabarber ochivitrse gronsaker, frukter och rotfrukter. Merparten av de data
som ingick ar gamla (222). Hur val information i tabellen beskriver dagens situation
har inte utretts. Det star dock klart att flera faktorer paverkar halten av oxalsyra i rabar
berstjalkart.ex. vilken sort och vilken del av vaxten som analyseras, nar under edlings
sasongen materialet har tagits och hur rabarbern har odlats. Av tabellen nedan framgar
att halten oxalsyra i rabarber ligger pa cirka 2135 g/kg farskvikt. Enligt Prenen och
medarbetare (5) utgdrs huvuddelen av oxalaterna i rabarber av ol6sliga salter.

Livsmedel Oxalat méangd Cirka méangd mg/
mg/100g farskvikt 100 g farskvikt

Rabarber (farsk och tillred@){5-1 336 40-50

Kokt rabarber i slutet av Medeltal 460 Medeltal 92

sasongen

Det bor aven papekas att informationen ar begransad om hur lagring, bearbetning och
tillagning paverkar halten av de olika oxalaterna. Denna brist ar kanske inte avgérande
i detta fall, eftersom det vid ingdngen av 2010 aven sakngupegfter pa svenskarnas
konsumtion av rabarber, for vuxna saval som for barn. Det gar med andra ord inte att
gbra nagon exponeringsanalys mer &n att uppskatta vad en standardmaltid (150 g per
portion) skulle kunna innehalla. Om ovan angivna haltdata aisvéidrar en portion
rabarberkram med cirka 40000 mg oxalsyra, varav det mesta férekommer som olds
liga salter. | ett scenario baserat pa samsta tankbara forutsattningar, dvs. att barn ater
lika mycket som vuxna, biotillgangligheten ar sa hog som IeBa@tt den anvanda
rabarbern har den hogsta halten i tabellen ovan, motsvarar detta cirka 200 mg oxalat
(hos en vuxen person 3 mg/kg kroppsvikt och hos ett barn 13,5 mg/kg kroppsvikt).
Det ar mdjligt att reducera exponeringen for oxalater genom atidpfatioch f6r
vélla rabarbern och kasta avkoksvattnet. Enligt en studie (23) kan man pa en minut bli
av med 10 % av de ol6sliga oxalaterna och 47 % av de l6sliga salterna. Naturligtvis
forlorar man aven andra mineraler och naringsamnen. Det ar darforuktigt att
slanga bort det vatten man har kokat upp rabarber i. Att dricka mjolk eller ata andra
kalciumrika livsmedel samtidigt med rabarbern dkar utfallningen av kalciumoxalat och
minskar upptaget av oxalat.

Riskprofil

Den akuta giftigheten av oxalsyhar studerats pa rattor. fvardet (den dos nar half

ten av djuren dor) visade sig ligga vid 375 mg/kg kroppsvikt. Overfort till manniska
motsvarar det ett intag av 25 g for en person pa 65 kg. For att uppna den nivan fran ra
barber maste personearisumera cirka 5 kg rabarberblad (och @&nnu mer av stjélken).
Ett barn pa 15 kg skulle behtva ata cirka 1,2 kg av dessa synnerligen syrliga blad. Det
finns dock i litteraturen ett fall beskrivet dar ett barn dog efter att ha konsumerat-en ode
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finierad mangd stjalkar och blad av ra rabarber (15). Huruvida barn ar mer kansliga an
vuxna (mg/kg kroppsvikt) ar okant.
Den lagsta dos som har varit dodlig for manniska-agdoxalat, men sannolikt
kravs 1015 g eller mer for dodligprgiftning hos en frisk person (9). De flesta dddsfall
tycks bero pa att kalciumjoner avlagsnas fran serum, vilket paverkar cellfunktioner pa
grundlaggande niva och kan erhallas efter en langre tids intag av stora mangder oxalat.
Forhojd utsdndring av olat i urin ar en riskfaktor. Kalciumoxalat kan falla ut i
njuren eller urinen och bilda njurstenar eller leda till nephrocalcinosis. Den senare dia
gnosen stalldes pa en del avlidna nyfédda och smabarn med njurproblem (24)- Tillstan
det ar mindre studerach dess orsak ar inte beskriven. Vid njursten kristalliserar oxalat
i njurens blodbanor, vilket kan leda till stopp i urinvagarna, blodférgiftning med urin
samt obalans av elektrolyter i blod. Livsmedel med hogt oxalatinnehall kan tillfalligt
Oka nivaena av oxalsyra i urinen och darmed oka risken for stenbildning pa langre sikt.
Av ovanstaende framgar att det, for majoriteten av friska personer med adekvat D
vitaminstatus och balanserat kostintag, inte har nagon stérre betydelse om man da och
da konsurarar rimliga mangder rabarber, speciellt tillsammans med mjolk. Det tycks
kravas en kombination av omstandigheter, som mycket hdgt intag av oxalatrika livsme
del och en kost som dessutom ar fattig pa bade kalcium och vitamin D under langre tid,
for att kioniskt toxiska effekter ska upptrédda. Veganer och vegetarianer bér vara med
vetna om att rabarber innehaller stor mangd oxalat och att deras kost samtidigt kan ha
lagt kalciuminnehall. Sa lange konsumtionen av rabarber ar rimlig har ingen speciell
riskbild identifierats for barn. Rabarberblad bor inte konsumeras.
Personer med nedsatt njurfunktion, aven barn, bor begransa sitt oxalatintag. Detta
informeras om vid njurkliniker, dar ocksa kostrekommendationer ges.

182



Referenser

10.

11.

12.

13.

Shi Y-Q, FukaiT, Sakagami H, Kuroda J, Miyaoka R, Tamura M, Yoshida N, No
mura T. (2001) Cytotoxic and DNA damaigglucing activities of low molecular
weight phenols from rhubarb. Anticancer Rese2t28472854.

Yan M, Zhang LY, Sun X, Jiang ZZ, Ziao X-H. (2006)Nephrotoxicity study of
total rhubarb anthraquinones on Sprague Dawley rats using DNA microarrays.
Journal of Ethnopharmacolody7;308311.

Harima S, Matsuda H, Kubo M. (1994) Study of various rhubarbs regarding the
cathartic effect and endotoxinduced disseminated intravascular coagulation.-Bio
logical & Pharmacological Bulletin 17:152525.

Morrison SC, Savage GP. (2003) Oxalates. In: Encyclopedia of Food Sciences and
Nutrition, B. Caballero, L.C. Trugo and P.M. Finglas (Eds.), Academic Press, Ams
terdam, p42824287.

Prenen JAC, Boer P, Dorhout EJ. (1984) Absorption kinetics of oxalate from oxa
late-rich food in man. Journal of Clinical Nutritict0:10071010.

Williams AW, Wilson DM. (1990) Dietary intake, absorption, metabolism, and
excretian of oxalate. Seminars in Nephrolog®:2-8.

Massay LK, Romatsmith H, Sutton RA. (1993) Effect of dietary oxalate and cal
cium on urinary oxalate and risk of formation of calcium ocalate kidney stones.
Journal of the American Diet Associati®B:901906.

Zarembski PM, Hodginson A. (1962) The oxalic acid content of English diets. Bri
tish Journal of Nutritiorl6:627634.

von Burg R. (1994) Oxalic acid and sodium oxalate. Journal of Applied Toxicology
14:233237.

Barceloux DG. (2008) Rhubadgnd oxalosisRheunspecies). In: Medical Toxi
cology of Natural Substances: Foods, Fungi, Medicinal Herbs, Toxic Plants, and
Venomous Animals, D.G. Barceloux (Ed.), Hoboken, NJ, John Wiley & Sons, pp.
84-88.

Fassett DW. (1973) Oxalates. In: Toxicante@dng Naturally in Foods. National
Academy of Sciences!Ed., Washington, D.C., pf46-362.

von Streicher E. (1964) Acutes Nierenversagen und Ikterus nach einer Vergiftung
mit Rhabarbberblattern. Deutsche Medizinische Wochens8BriZ3792381.

Lamminp&a A, Kinos M. (1996) Plant poisoning in children. Human and Experi
mental Toxicologyl5:245249.

183



14.

15.

Kalliala H, Kauste O. (1964) Ingestion of rhubarb as cause of oxalic acid poison
ing. Ann. Paediatr. Fenrll(:228231.

TallgvistH, Vaanéanen I. (1969) Death of a child from oxalic acid poisoning due to
eating rhubarb leaves. Annales Paediatriae Feonlde-147.

16.Sanz P, Reig R. (1992) Clinical and pathological findings in fatal plant oxalosis. The

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

American Journal of Forensic Mettie and Patholog¥3:342345.

Widmark EMP, Ahldin G. (1933) Der oxalsauregehalt in vegetabilischen Na
hrungsmitteln. Biochemische Zeitschi2$5:241244.

Majumdar BN, De NK. (1938) The oxalaxid content of some Indian foodstuffs.
Indian Journal of Mdical ResearcR5:671675.

Kohman, EF. (1939) Oxalic acid in foods and its behavior and fate in the diet. The
Journal of Nutritiornl8:233246.

Andrews JC, Viser ET. (1951) The oxalic acid content of some common foods.
Food Research6:306312.

Lehmanng, Gritz W. (1953) Zur Methodik der Oxalsdurebestimmung in Pflanzen.
Zeitschrift fir Pflanzenerndhrung, Diingung und Bodenkéidér-86.

Adrianse A, Robbers IE. (1969) Uber eine medifizierte Gesamtoxalatbestimmung
in Gemusen Zeitschrift fir Lebensmitightersuchung unéiForschung 141:158
160.

Ohkawa H. (1985) Gas chromatographic determination of oxalic acid in foods.
Journal of the Association of Official Analytical Chemiss8:108111.

McCormick FC, Brady K, Keen CE. (1996) Oxalate nephrocalcinassudy in
autopsied infants and neonates. Pediatr Pathol Labl®D@®i16(3):473B8.

184



Probiotika

av Ylva Sjogren Bolin, Kemienheten 2

Underlaget om probiotika bestar av

1L.L.OEFSA: s vetenskapliga granskni hgvawmeld&l 80p-
av Anita LaseReutersward

22.0Nyttov2rdering av probiotika Frediini barno av
3.0Ri skaspekter med probiotika tiBdin barnodo av
4. 0 Al I ergi och intol er aresBolnodhIngrid Madmheddnel 06 av Y
Yman (se under OAlllievgmeadelho) nt ol erans mot

| underlaget har inga rad utformats eller hantering av nytta och risk med probiotika fore

gripits. Syfte och specifika fragestallningar beskrivs i respektive delrappaderiagen

har innefattat effekter pa barn. Vissa halsoférdelar som i huvudsak berdr vuxna, t.ex.

|l evande mi kroorgani smers eventuella effekt p
spjalka laktos som skulle kunna vara gynnsamt vid laktosintolerarigskdarfor inte.

Definition och anvandning av begreppet probiotika

Mjolksyra- och bifidobakterier forekommer naturligt i var foda och har anvéants fér livs

medelsberedning under artusenden. Bakterierna ar aven en del av normalfloran-hos man

niskor ochdjur. De senaste trettio ren har intensiv forskning pagatt for att utvardera des

sa bakteriers roll for halsan i form av s.k. probiotika. Probiotika definieras av FAO/WHO

som 0l evande mi kroorgani smer som, en®r de int

hal sof°rdel o (1). St amhbeatobacdlus (LdobhBikidabaar t er i no

terium (B.)ar de bakterier som framst anvands som probiotika (2).
Pa den svenska marknaden aterfinns probiotiska bakterier exempelvis i tathlett

droppform, samt som ingrediens i nagra fruktdrycker och fermenterade mjolkprodukter.

Utdver dessa produkter séljs aven nagra modersmijolksersattningar och tillskottsnaringar

samt vallingar och grétar med probiotiska bakterier. Stammhar dnamnosus, L paraea

sej

L. casej L. acidophilusL. plantarum L. reuteri, B. longunochB. lactisar exempel pa

probiotiska bakterier som anvands i produkter som barn kan tankas koastives

laktokocker Lactococcus lactjs streptokockertreptococcus thermophilusch propi

onibakterier Propionibacterium freudenreichiférekommer pa den svenska marknaden.
Mikroorganismer klassificeras efter deras fysiologiska likheter ochaftemasser

nas likheter. De indelas i slakte, art och stam (3).
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Slakte, art och stam for bakterienLactobacillus acidophilus

LAVRI -Al
Slakte: Lactobacillus
Art: acidophilus

Stam: LAVRFAL

Inomarbetetmetl 2 | sop-st -enden anses begreppen o0opr okt
som antioxi dant er )Aclaimis aheditl daisndf p the tamiegrofd e n . 0
the substance or category of substances, there is a description or indication of a functio

naltya an i mpl i ed @uiddneson theomplerheatatibntohRegulation N°

1924/2006 on nutrition and health claims made on foods. Conclusions of the standing

committee on the food chain and animal heatlh, 14 December 2007).

Eftersom begreppet probiotika antyder en halsoférdel (se definitionen ovan) kan man
inte skriva o0inneh=-ller probiotikao i en ing
i stal | et bkactebacilus acidephilutlAVRE-A 1 O . Begr epgpdkt Oprobi
kan saledes bara anvandas kommersiellt for de bakteriestammar dar det finns vetenskaplig
evidens granskad av Efsa, for en viss halsoftrdel relaterat till en identifierad bakteriestam.

Fran redlighetssynpunkt bor saval bakteriestammen som antalet éakégsangivna.

Inyttooch riskva@rderingen med probiot-i ka anv?
tivt oOprobiotiskaodo bakterier, fram®ver. Med
nar de intas i tillrackliga mangdenarknadsfors som attdgervad en en h?2 | sof °r de

| arbetet med att sammanstalla detta underlag har det inte funnits resurser for att
utféra en nytteoch riskvardering for varje enskild stam av levande mikroorganismer som
skulle kunna bidra med positiva halsoeffekter. Det &ar davnt sitt dra nagra generella
slutsatser om nytta eller risker med oOprobio
ningar, alltid ar kopplade till en specifik mikrobiologisk stam. Den enskilt mest studerade
stammen bade nar det galler nytta och riskaitobacillus rhamnosusG.

Spadbarns tarmflora

De stammar av bakterier som oftast -anva@nds s
skors magoch tarmkanal. Dar finns namligen ett stort antal bakterier och den samlade
tarmfloran anses ha gynnsam effpk manniskors halsa. Uppskattningsvis finns det 500

1 000 olika arter av bakterier i manniskors mach tarmkanal (4)Bifidobacterium, Bac
teroides, Clostridium, Lactobacilli, Eubacterium, Enterococcus, Staphylococcus, Strepto
coccusochEscherichiaéar exempel pa slakten av bakterier som forekommer i manniskors
mag och tarmkanal (5). Varden och bakterierna lever vanligtvis i symbios, dar tarmbak
terierna bland annat bryter ner olika kolhydrater som varden sjélv inte kan tillgodogora
sig (6). Tarmbkterierna skyddar ocksa varden fran patogener d&)s skapar bakterier

na en biofilm, som gor det svarare for patogener att infektera varden, dels rader det kon
kurrens om néaring och receptorer att binda till. Tarmbakterierna paverkar ocka immunfor
svaret (senedan).

Mag- och tarmkanalen hos ett foster &r steril. Etableringen av mikroorganismer pa
bdrjas i samband med forlossningen genom kontakt med moderns normalflora och den
omgivande miljén (8). Under de forsta veckorna och manaderna utveckitmspets
tarmar gradvis och kolonisering (vidh&ftning) av olika mikroorganismer sker. De bakteri
er som forst koloniserar tarmarna ar aeroba eller fakultativt anaeroba bakterier som kon
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sumerar syre. Dessa ar exempelvis enterobaktaiestafylokocker. Darefter kolonise
ras spadbarnen med anaeroba och fakultativt anaeroba bakterier, som bifidobakterier,
bakteroider, laktobaciller och klostridier.

Vid cirka tva ars alder ar barnets tarmflora lika en vuxens nar det galler sammansatt
ning och funktion (9). Vuxnas tarmflora anses darmed vara mer stabil an tarmfloran hos
spadbarn (8). Forskning pagar fortfarande om tarmflorans ekologi hos barn och vuxna
och mycket &r fortfarande okant (10).

Enligt ett flertal djurstudier paverkar tarmbaker immunforsvaret (11). Denna-pa
verkan anses huvudsakligen vara fordelaktig. Djur som ar uppfoédda i en helt steril miljo,
och darfor saknar tarmbakterier (bakteriefria djur), har sdmre utvecklad lymfatisk vavnad
i sina tarmar an djur som ar uppfoduiakonventionellt satt. De har ocksa lag produktion
av slemhinneantikroppen IgA och samre fungerandedulatoriska celler (12). Bakte
riefria djur &r ocksa kansligare for infektioner (13). | cellférsok och djurstudier har det
undersokts hur olika artech stammar av de mikroorganismer som oftast anvands som
oOprobioti kao p-v e fl®.Resultatemwigan dtt Hassa bakteriertkan ( 1 4
paverka produktionen avimmunomodulerande @mnen och resultaten verkar till stor del
vara art eller stamspecikia. Bifidobacterium infantipaverkade immunférsvaret hos
nyfédda bakteriefria moéss, men inte hos vuxna bakteriefria méss (19). Det skulle kunna
betyda att tarmbakteriers paverkan pa nyféddas immunférsvar ar stérre an tarmbakteriers
paverkan pa vuxnas immforsvar.

ven om de flesta | evande mi kroorgani smer
rade fran manniskans magch tarmkanal kan man inte generellt pasta att de bidrar med
samma effekter som hela den samlade tarmfloran, och inte heller att dari@drde
effekter som pavisas av vissa stammar i studier pa bakteriefria djur eller celler. Effekter

av enskilda stammar av oOprobiotikao-b°r ist?

dier med relevanta malgrupper.
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Efsa:s vetenskapliga granskning
av halsopastaendemm probiotika

av Anita Laser Reutersward, Radgivningsenheten

Bakgrund

Mjolksyra- och bifidobakterier forekommer naturligt i maten och har anvéants for livsme
delsberedning och fermentering under artusenden. Dessa bakterier utgor aven en del av
normalfloran hos méanniskor och djur. Intensiv forskning har pagatt for att utvardera

mj°l ksyrabakteriers och bifidobakteriers rol

Redan pa 193€nlet lanserades i Japan produkten Yakult med baktkaetobacit
lus caseShirota. Flera foretag i Europa har foljt detta koncept och tagit fram specifika
bakteriestammar som har patenterats och anvands exklusivt av ett visst foretag i olika
typer av oprobiotiskaodo produkter.

| Sverige vaknade intresset for denna typ av pratldlutet av 198@alet och
framfor allti borjanav 1990 al et . Oprobi oti skaodo produkter 2
som vaxte fram inom sektorn functional foods (1). Saval Lakemedelsverket som Livsme
delsverket insag att det skulle uppkomma grampgdngs och regulatoriska problem
kring markning och marknadsféring av lakemedel och functional foods (2). Myndigheter
na ansag att det behdvdes en gemensadagatiftning. | avvaktan pa en sddan var man
positiv till att livsmedelsbranschen, i samarbaed Swedish Nutrition Foundation, tog
fram ett egenatgardsprogram om halsopastaenden i méarkning och marknadsforing av livs
medel. Programmet, som gallde mellan aren 1990 och 2007, inkluderade halsopastaenden
for Oprobiotiskaodo promdukn egr amrme tmam- groa k& prde
produkter med oOproduktspecifika h2a]l sop-st-en
kosttillskott och malgruppen barn ingick inte heller.

L2@2kemedel sverket omva2rderade i januar.i 200
och ansag dessa i forsta hand vara livsmedel, dock med beaktande av vilka pastaenden
som anvands (3).

En gemensam europeisk lagstiftning om halsopastaenden borjade tillampas den 1 juli
2007 genom f°rordningen OEur opanpl®24Rénent et s
om n@®ringsp-st-enden och h?&l sop-st enden om
namnd forordningen. Syftet med foérordningen ar att genom harmonisering sakerstélla en
val fungerande inre marknad och hég konsumentskyddsniva. Grundkréretdiningen
ar att det ska finnas vetenskaplig dokumentation bakom de halsopastaenden som anvands
och dessa ska granskas av den Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, Efsa. Om
ett foretag anvander halsopastaenden pé forpackningar, i reklam, aroanpé Internet
maste dessa ingd i Efsa:s vetenskapliga granskningsprocess (dar halsopastaenden anting
en haller pa att granskas eller har granskats). Europeiska kommissionen har uppréttat ett
register (art. 20 i férordningen) 6ver godkanda och-giekanda halsopastaenden (5).

l dag anses det allm2nt att oprobiotiskao p
samtidigt anvander halsopastaenden om deras halsoeffekter pa forpackningar och sarskilt
via Internet. Konsumenten skulle annars inte forstéimgem med att det finns bakterier
i produkten.
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Pa den svenska marknaden finns sedan bérjan avt1@90 et o pr ob+di ot i skao
ganismer som ingredienser i fruktdrycker och fermenterade mjolkprodukter fran en hand
full svenska foretag.tJ° ver dessa produkter s21ljs oprobio
och/eller smabarn i form av framst magdroppar, modersmjolksersattning, tillskottsnaring,
va@lling och greot. Man b°r ocks- vara medvete
via iogvGa nmhat .

N2ar det g2l l er s2kerhetsaspekten f°r oOoprob
att de livsmedel som séljs ar sakra. Detta formuleras i en forordning om livsmedelssaker
het (6) artikel 14: oOLivsmedenears&ka. i nte sl ap
Livsmedel skall anses som icke sakra om de anses vara a) skadliga for hdlsan, b) otjanliga
som m2nniskofo°da. o

Il princip skulle n-gra av de nyligen fr amt
marknaden i vara livsmedel kunna klassificeas nya livsmedel eller livsmedelsingre
dienser (novel foods) sedan 1 maj 1997 och darmed behdva utvarderas toxikologiskt. Det
finns dock inga oprobiotikad som har granska
(7), eftersom man uppenbarligen anserattdo pr obi ot i skad st ammar sor
pa marknaden aven har funnits fore 1297.

Fl ertalet arter av de oOprobiotiskaodo bakter
fatt Qualified Presumption of Safety (QPSatus av Efsa och anses vara sakranvan
da i I|livsmedel (8). Se avsnittet ORiskvarder

Syfte

Livsmedelsverket genomférde 26200 11 pr oj ekt et ONytta och ris

sp®dbarn och sm-barnbo. Detta ingick i sin tu
av rad om mat for spadbarn och smabarn. Syftet med denna delrapport &r att beskriva den
vetenskapliga dokumentation om h2&l-sop-st-end

kar/har granskat inom forordningen (EU) nr 1924/2006 Nériogs halsopastaenden om
livsmedel.
I f°rsta hand var syftet att utv@rdera vilk
som galler specifikt for malgruppen spadbarn och smabarn. Det visade sig dock under
arbetets gang att dessa ansokningar var mycket fa. Darfor har rappoktesimpad fo!
jande specifika fr-gest?2llningar utifr-n Efs

f Vilka utl -tanden finns oemn?20probiotikao d2r
T Vilka h2lsof°rdel ar om ulglandern?i ot i kao finns o
1 Vilka specifika bakeriestammar ar identifierade i olika ansokningar, forslag och utla

tanden onhalsopastaenden?

Avgransning: Endast ett EFS#latande onprebiotika(galakteoligosackarider (GOS)

och frukteoligosackarider (FOS)) tas upp i denna rapport. Rapportenbeskri i At e opr o
biotiskaod ja@stsvampar.
Definitioner

OProbioti kabo

eras av FAO/ WHO (9) som o

OProbioti kabo [
il ga mdngder, ger va@arden en

de
i ntas i t a

fin
r ckl i
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efter deras fysiologiska likheter och efter arvsmassornas likheter. De kan indelas i slékte,
art och stam (se nedan).

Slakte, art och stam for bakterienLactobacilllusplantarum 299v (DSM 9843)

Slakte Lactobacillus
Art plantarum
Stam 299 v (DSM984)

Naringsdmne och annat amne
Den basala néringslaran innefattar kunskap om framst bristsjukdomar som orsakas av
brist pa vissa naringsamnen (essentiella naringsamnen), t.ex. vissa fettsyror, vissa amino
syror, vitaminer och mineralamnen. Forskningen och utiregn inom omradet functio
nal foods har visat att det inte langre bara ar traditionella n&ringsdmnen som har fysiolo
gi sk betydelse i kroppen, utan 2ven Oandra @
Oi enkPer i ngs2 mneno i | i wvgsrnuepdpe lasvl adgesstsiaf tannidnrgae . m
bi ot i s k aidves dmadessaaar mikroorganismer och inte kemiska amnen.-Féljan
de definition finns i 1924/2006:
- naringsamneprotein, kolhydrater, fett, kostfibrer, natrium, vitaminer och mineral
amnen som angedilagan till direktiv fran 1990 (10) samt &mnen som hor till eller
utgor bestandsdelar av en av ddssagorier.
- annat amneett amne som inte ar ett naringsamne men som har naringsmassiga eller
fysiologiskaeffekter.

Olika typer av pastaenden
N2aringsp-st-enden 2&r inte aktuellt att anv?an
for att visa vad skillnaden ar jamfort med halsopastdenden. Naringspastaenden finns se
dan tidigare definierade i Livsmedelsverkets foreskrifter om naringsvardesdeklara
(11) utifrdn EUdirektiv 90/496/EEG. Detta direktiv &r nyligen uppdaterat (12). | defini
tionen av naringspastaende i 1924/2006 har man lagt till begegpgtn n s a mo .

Narings och héalsopastaenden definieras i forordningen EG 1924£2006

- naringspasaende:varje pastdende som anger, later forsta eller antyder att ett livs
medel har sarskildgynnsammaaringsmassiga egenskaper pa grund av energi (det kalo
rivarde) det i) ger, ii) ger i minskad eller 6kad grad, eller iii) inte ger, och/eller de nér
ingsamnen eller andra amnen det i) innehaller, ii) innehaller i mindre eller storre-omfatt
ning, eller iii) inteinnehaller

- halsopastaendearje pastaende som anger, later forsta eller antyder att det finns ett
samband mellan en kategori av livsmedtlliesmedel eller en av dess bestandsdelar och
héalsa

- pastaende om minskad sjukdomsriskje halsopastaende som anger, later forsta
eller antyder att konsumtion av en kategori av livsmedel, ett livsmedel eller av en av dess
bestandsdelar vasentligtinskar en riskfaktor for utveckling av sjukdom magnniskor.

Skillnaden mellan olika pastaenden aterfinns i formuleringen av pastaendetufoiga (

ding9: Olika pastaenden bildar en hierarknan utlovar mer halsoeffekt ju langre ned

i hierarkin markommer. Det enklaste (forsta) pastdendet ar ett naringspastaende och det

sista ett medicinskt pastaende. Nedan visas exempel pa denna hierarki utifran olika typer

av p-st-enden om kal ci um. Det 2r inte tillt
lindr ao i samband med | ivsmedel s-vida inte an
mineralvatten eller om livsmedel for sarskilda naringsandamal (13). For halsopastaendet
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