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BPA
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Acceptabelt dagligt intag; den mingd av ett amne man kan inta dagligen hela
livet utan risk for negativa hélsoeffekter.
Letal Dos 50 %, den dos av ett amne dir 50 % av forsoksdjuren dor.

Lowest Observed Adverse Effect Level; den ldgsta undersdkta dos som ger
odnskade effekter.

Lowest Observed Effect Level; den lagsta undersokta dos som ger effekter.
Margin of Exposure; marginalen mellan den dos som orsakade en tioprocentig
Okning i tumorfrekvens hos djur och den dos som ménniskor vanligtvis utsitts
for.

No Observed Adverse Effect Level; den hogsta undersokta dos som inte ger
nagra odnskade effekter.

Provisoriskt tolerabelt veckointag; provisoriskt virde pad den mingd av ett &mne
man kan inta varje vecka hela livet utan risk for negativa hélsoeffekter.

Tolerabelt dagligt intag; den médngd av ett &mne man kan inta dagligen hela livet
utan risk for negativa hélsoeffekter. Bendmningen anvénds for frimmande
amnen, t.ex. substanser som oavsiktligt fororenar livsmedel. Den anvénds istillet
for ADI, eftersom man egentligen inte accepterar sidana fororeningar.
Temporirt tolerabelt dagligt intag.

Teoretiskt maximalt dagligt intag

Tolerabelt veckointag; den midngd av ett &mne man kan inta varje vecka hela
livet utan risk for negativa hélsoeffekter

Tolerable Upper Intake Level

Bequerel
Barnavardscentralen
Bisfenol A

Centrala nervsystemet
Genmodifierade organismer
Hemoglobin

Polycykliska aromatiska kolvéten; skadliga &mnen som kan bildas vid tillagning,
exv. vid stekning och rokning, av livsmedel.
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Forord

Livsmedelsverkets informationsmaterial "Mat for spddbarn”
och ”Mat for sma- barn”, som riktar sig till smabarnsforaldrar
och barnhidlsovarden, kom ut forsta gdngen 1999 respektive
2002. Sedan dess har bland annat ny forskning och
Livsmedelsverkets undersokning av barns matvanor givit
anledning att se over kostraden.

For en fornyad 6versyn av rdden har darfor ett vetenskapligt
underlag tagits fram och samlats i denna rapport. Utgdngspunkten
1 arbetet har varit att bedoma even- tuella hilsoeffekter for
spadbarn (0-1 ar) och smabarn (1-5 ar) av enskilda amnen,
livsmedel eller koster. De nya risk- och nyttovarderingarna och
kunskapsoversikt- erna har sammanstéllts av Livsmedelsverkets
experter inom omradena mikrobio- logi, nutrition och toxikologi.
Ett av underlagen, vegetarisk kost, har samman- stéllts av en
anlitad konsult och faktagranskats av Livsmedelsverkets
vetenskap- liga grupp for nutritionsfragor. Det vetenskapliga
underlaget for nutritionsomradet har huvudsakligen varit de
Nordiska nédringsrekommendationerna, NNR 2004, kompletterat
med vetenskapliga kunskapssammanstillningar publicerade
senare dn 2004. Referenslista for dessa aterfinns i rapporten.

Riskvérderingarna dr uppdelade 1 faroidentifiering,
farokaraktérisering, expo- neringsuppskattning och
riskkaraktérisering, dir sannolikheten for att barn 1 de aktuella
aldrarna ska drabbas av eventuella hélsoeffekter bedoms.
Riskvardering- arna omfattar inte forslag pa atgirder for hur
eventuella risker kan hanteras. I be- slutet om étgérd kan dven
andra faktorer vigas in 1 bedomningen. Hur risk- och
nyttovirderingar samt kunskapsoversikter tillsammans med andra
faktorer har lett fram till Livsmedelsverkets rad redovisas i
sarskilda s kallade hanteringsrapp- orter.

Oversynen av rdden har pagatt under 2009-2011. De flesta
vetenskapliga underlag som har tagits fram under versynen
gjordes under 2010. Om det kommer nya rén som pé ett
avgorande satt skulle kunna fordndra slutsatserna kommer nya
beddm- ningar att géras inom de aktuella omradena.

Livsmedelsverket oktober 2011



Akrylamid i mat

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

av Lilianne Abramsson Zetterberg, Risk- och nyttovdrderingsavdelningen

I samband med att man upphettar maten ordentligt dor bakterier och virus, men det bildas
ocksé ibland onyttiga &mnen, s.k. maillardprodukter. De bildas framfor allt vid temperatu-
rer som uppnas vid grillning, stekning eller ugnsbakning. Négra av dessa amnen ar akryl-
amid, stekytemutagener och PAH (1, 2, 3). Ménga av dmnena dr kromosomskadande och
okar risken for cancer. Aven om cancerrisken dr mycket 1ag ir det inda bra om man und-
viker att steka hart. Ett gott rad 4r att 14ta maten bli gyllengul snarare dn gyllenbrun vid
tillagning.

Faroidentifiering

I samband med att man upphettar maten ordentligt dor bakterier och virus, men det bildas
ibland ocksa onyttiga &mnen, s.k. maillardprodukter. De bildas framfor allt vid hdga tem-
peraturer som uppnas vid grillning, stekning eller ugnsbakning. Vid kokning, nér tempe-
raturen vanligtvis inte dverstiger 100°C och det finns vatten nirvarande ar bildningen av
akrylamid l&ngsam. Detta &r forklaringen till att medelhalten av akrylamid ar betydligt
hogre 1 stekt potatis 4n 1 kokt (4). Vid matlagning har man visat att akrylamid bildas ge-
nom en reaktion mellan en monosackarid, t.ex. glukos, och aminosyran asparagin. Akryl-
amid kan ocksé forekomma inom plastindustrin, som en monomer till polyakrylamid.
Detta har medfort att kunskapen om dess toxiska effekter &r god. I samband med rening
av dricksvatten kan akrylamid upptrdda som en rest i vattnet. Har finns det ett gransvérde,
som dr 0,1 pg/liter (5). Ytterligare en kélla till akrylamid &r tobaksrok.

Exponeringsuppskattning

I samtliga blodprov frén minniskor som har analyserats med avseende p4 hemoglobinad-
dukter har det visat sig att vi alla dr exponerade for akrylamid (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

Sammanstillning enligt JECFA, WHO, 2006, no.82

Land Dos (ng/kg b.w.), medel for vuxna
Australien 0, 4-0,5

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

Canada 0,4 (20-39y), 1 (10-19y)
China 1,1 (15 -70y)

Hong Kong 0,4

Tjeckien 0,3

Danmark 0,4-0,5

Frankrike 0, 5 (vuxna)

Tyskland 0,6 — 1,2 (4-"79y)

Holland 0,5-1(1-97y)

Nya Zeeland 0,4-0,5(> 15y)

Norge 0,5 (16 — 79y)

Sverige 0,4 (18 — 74y)

Schweiz 0,5

Arabemiraten 0,9 -1,0 (> 20y)

UK 0,3-0,4 (19 -65y)

USA 0,4-0,5(2y)
Medel(hog-)intaget for barn 1 ng/kg kroppsvikt/4pg/kg kroppsvikt
och vuxna i virlden

Det kan tilldggas att intaget for vuxna individer i Sverige som &ter mycket pommes frites
och chips (95:¢ persentilen) uppgar till cirka 1 pg/kg kroppsvikt/dag (7). Medelintaget
hos barn under 1 &r i Sverige varierar, vilket beror pd vilken kost barnet foretradesvis far.
For barn som endast ammas beréknas akrylamidintaget vara lagt, cirka 0,04 pg/kg
kroppsvikt/dag. Nar maten éndras frén enbart brostmjolk till grot, villing etc., berdknas
intaget hos smé barn under ett ar uppgé till drygt 1 pg/kg kroppsvikt och dag. Medel-
intaget for barn mellan 7 manader och 1 ar beréknas vara ungefar lika stort som for vux-
na, cirka 0,5 pug/kg kroppsvikt och dag (8).

Farokaraktirisering
Akrylamid ar bade neurotoxiskt, genotoxiskt och cancerriskforhéjande (4, 9, 10). Nar
akrylamid kommer in i kroppen metaboliseras det till glycidamid (4). Akrylamid binder
foretrddesvis till olika proteiner och vid hoga 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 ldppar (nervpéverkan) (4). Det 4r mycket osannolikt att en manniska
kan na sddana exponeringsnivéer enbart genom att dta akrylamidrik mat. Ett stort antal
s.k. genotoxiska tester har utforts, bade in vitro och in vivo, och den samlade bilden ér att
akrylamid &r genotoxiskt. Nar det géller den kromosomskadande effekten &r det framfor
allt forhdjda frekvenser av kromosombrott som uppmiatts (9, 10). Det &r metaboliten gly-
cidamid som binder till DNA och orsakar dessa brott.

Resultatet fran de cancerstudier som har utforts pa ratta och mus visar att akrylamid
bl.a. okar risken for brost- och testikelcancer. Eftersom akrylamid &r genotoxiskt kan



inget TDI faststéllas, det finns med andra ord ingen dos som é&r sa 1ag att det inte innebér
en forhojd hilsorisk. Kvantifieringen av cancerrisken varierar beroende pé vilket dos-
effekt-samband man antar. Jecfa uttrycker risken for cancer orsakad av akrylamid till ett
MOE motsvarande 75-300, dir 300 motsvarar medelintaget av akrylamid (4). Om man
Oversitter den siffran till en “relativ”’ risk motsvarar ett akrylamidintag av 0,5 pg/kg
kroppsvikt och dag en extra risk pa 1.67* 10-4 (néstan 2 av 10 000). Detta innebér att
akrylamid innebdr en liten risk for den enskilde individen, men baserat pd hela Sveriges
befolkning kommer uppskattningsvis knappt 2 000 personer att drabbas av cancer pa
grund av var exponering for akrylamid genom mat och dryck.

Det finns ett tiotal publikationer diar man har studerat sambandet mellan hogt intag av
akrylamidrik mat (chips, pommes frites, hart stekt potatis etc.) och cancer (11). De flesta
resultat visar att det inte gar att se nagot samband mellan cancer hos minniska och akryl-
amidrik mat. Det bor dock framhéllas att kdnsligheten i sddana humanstudier &r relativt
lagt och de relativt sma risker som akrylamid innebér kan knappast upptickas i sdidana
studier.
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Allergi och intolerans mot livsmedel
Ar kostprevention méjlig?
Delvis inaktuell, rapport som kompletterar:

L 2019 nr 08 - Rad om introduktion av jordndtter, dgg, mjodlk och fisk i relation till
utveckling av matallergi

av Ylva Sjogren Bolin och Ingrid Malmheden Yman, Livsmedelsverket

Livsmedelsverket har saknat en uppdaterad sammanstéllning av vetenskaplig litteratur om
kosten i relation till utveckling av allergi hos barn. En genomgéng av aktuell och relevant
litteratur har darfor gjorts. Sammanstéllningar finns fran flera vilkdnda organisationer
som den Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet (Efsa) (1), European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) (2-3) och American
Association of Paediatrics (AAP) (4). Material fran dessa organisationer har samman-
fattats med tilldgg frén Gversiktsartiklar. Nar sammanstillningar och 6versiktsartiklar har
saknats har relevanta originalartiklar gatts igenom. Originalartiklar som har publicerats
efter ssmmanstillningarna/dversiktsartiklarna har dven lagts till. Sokning efter litteratur
har gjorts i databaser som Medline och Cochrane.

Livsmedelsallergi och annan o6verkanslighet

Béde inom medicinen och hos allménheten anvénds ibland olika termer for att beskriva
overkéanslighetsreaktioner. Det vanligaste &r att man anvénder ordet allergi for att beteck-
na en rad olika symtom. Symtom tros ibland felaktigt vara allergiska, men kan i stéllet
vara toxiska, psykologiska, bero pé infektioner eller vara bieffekter av 1dkemedel.

Ar 2001 reviderades nomenklaturen pa allergiomrédet av en arbetsgrupp inom
European Academy of Allergy and Clinical Immunolgy (EAACI) (5). Allergisk 6ver-
kénslighet orsakad av immunologiska mekanismer skiljdes fran icke-immunologisk
overkédnslighet. Bland de immunologiska mekanismerna definierades dels IgE-medierade,
dels icke IgE-medierade reaktioner. Den ovannimnda nomenklaturen och klassificeringen
av overkénslighetsreaktioner 6verensstimde inte med den som anvéndes i USA och pro-
blem uppstod nédr symtom skulle klassificeras och beskrivas. For att fA en gemensam
nomenklatur utarbetade en kommitté under World Allergy Organisation (WAO) en
reviderad nomenklatur nigra ar senare (6). Detta dokument slér fast att termen livsmed-
elsallergi &r relevant ndr immunologiska reaktioner har demonstrerats och att termen IgE-
medierad livsmedelsallergi ska anvindas om IgE deltar i reaktionen. Det finns dven
immunologiska reaktioner dér inte IgE, utan andra typer av antikroppar, till exempel IgG
och IgA, forekommer eller dar vissa typer av celler dr inblandade. Exempel pé sédana
reaktioner ar celiaki och kontakteksem. Ytterligare ett exempel dr den typ av komjdlks-
proteinallergi som involverar immunologiska reaktioner men som inte ar IgE-medierad
(7). Mekanismen bakom den icke IgE-medierade typen av komjolksproteinallergi ér
nagot oklar. Troligen &r en viss typ av T-celler inblandade (8). Oftast visar sig symtomen
i mag- och tarmkanalen eller pa huden i form av illamaende, diarré respektive eksem.
Symtomen upptrader oftast timmar till dagar efter intag av komjolksprotein och dérfor
kallas reaktionen ofta for “delayed type hypersensitivity”.

Laktosintolerans r ett exempel pa icke-immunologisk 6verkénslighet mot mat.

I USA anvinder man delvis en annan nomenklatur (9).


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

Overkénslighetsreaktioner

_
Toxiska Icke-toxiska

Immunologiska Icke-immunologiska

/ l
Celiaki
ex. laktosintolerans

IgE-medierad/ Icke IgE-medierad allergi
Atopisk allergi ex. Kontakteksem

Figur 1. Indelning av 6verkénslighetsreaktioner pa livsmedel.

IgE-medierad allergi gar ocksa under bendmningen atopisk allergi. Definitionen av atopi
ar ”en personlig eller nedérvd tendens att producera IgE-antikroppar som svar pa laga
doser av allergener och att utveckla typiska symtom som astma, rhinoconjunctivit, eksem
eller andra hud- och gastrointestinala reaktioner” (5). Typiska symtom pé IgE-medierad
allergi hos sma barn ar diarré och hudrodnader. Forst nir specifika IgE-antikroppar har
pavisats bor termen atopi anvindas.

Celiaki, dven kallad glutenintolerans, &r ett autoimmunt tillstind som karaktéiriseras
av en immunologisk reaktion i tunntarmens slemhinna (10). Sjukdomen &r kopplad till
vissa viavnadstyper (HLA-DQ2 och HLA-DQS) och drabbar genetiskt disponerade
individer vid intag av gluten och glutenliknande proteiner som forekommer i vete, rag
och korn. Gluten/gliadin bryts ned till mindre peptider med hjélp av enzymer i magséick
och tunntarm. Ett fragment som bestar av 33 aminosyror stir emot nedbrytning av bade
magsyra och enzymer. Fragmentet fordndras av enzymet transglutaminas pa sé sétt att
glutamin omvandlas till glutaminsyra genom deamidering. Peptiden passerar genom
tarmslemhinnan och fingas upp av antigenpresenterande celler, som pa sin yta bar
vavnadsfaktorerna HLA-DQ?2 eller HLA-DQS. Dessa celler presenterar glutenfragmentet
for T-celler och en forsvarsmekanism utloses, som leder till inflammation och skada pa
tarmluddet. Aven IgA- och IgG-antikroppar, specifika mot bland annat transglutaminas,
produceras.

Immunologiska reaktioner p4 &mnen som metallerna nickel, kobolt och krom
orsakas av celler i huden och ger upphov till kontakteksem. Intag av livsmedel med hogt
innehill av dessa metaller kan forvirra eksemen. Aven vissa kryddor sitts i samband med
kontakteksem. Laktosintolerans dr den vanligaste icke-immunologiska 6verkénslighets-
reaktionen och beror pa brist pa enzymet laktas (B-galaktosidas). Laktas behdvs for att
bryta ned laktosen (mjolksockret) i mjolk (inklusive brostmjolk) till glukos och galaktos.
Laktosintolerans forekommer i tre olika former — primér, sekundér (temporir) och
medfodd (congenital) (11). Medfodd laktasbrist dr extremt ovanlig och innebér ingen
eller extremt 14g laktasproduktion redan fran fodseln. Primér laktosintolerans beror pa
minskad méngd laktas och drvs genetiskt. Barn fods dock inte med primér laktosinto-



lerans, utan laktasenzymets aktivitet nedregleras succesivt med &ldern hos dem med
arftlighet for laktosintolerans (se nedan). Sekundér laktosintolerans orsakas av laktasbrist
till foljd av en skada i tarmslemhinnan. En sddan skada kan vara orsakad av exempelvis
obehandlad celiaki, inflammation i tarmen eller uppsté efter bukoperationer. Nér
tarmslemhinnan har ldkt aterkommer enzymet.

Arftlighet

Risken for ett barn att utveckla IgE-medierad allergi dr 40—70 procent om bada forald-
rarna &r allergiska, medan risken minskar till 5-10 procent om ingen forélder ar allergisk
(12). Hogriskbarn definieras ofta som barn som har minst en forélder eller ett syskon
med dokumenterad allergisk sjukdom (13).

Celiaki dr en komplex sjukdom dér bland annat érftliga faktorer paverkar risken for
att utveckla sjukdomen (14). Celiaki &r tio gdnger vanligare hos personer som redan har
celiaki i slidkten. Tva varianter av gener pa kromosom sex, som styr produktionen av de
tva vavnadsfaktorerna HLA-DQ2 och HLA-DQ8, ar en forutsittning for utveckling av
celiaki.

Primér laktosintolerans férekommer hos cirka 70 procent av vérldens vuxna befolk-
ning (11). I Sverige ar det uppskattningsvis 4—10 procent av de vuxna som é&r laktosinto-
leranta (105). Sérskilt en genotyp, C/C.13910, har kopplats till primér laktosintolerans (15).
Vid genotypning visar det sig att denna genotyp forekommer i hogre utstrackning hos
svenskar fodda pa 1980-talet 4n hos svenskar fodda pa 1920-talet (16). Detta beror
troligen pa att andelen svenskar med utlindsk bakgrund har 6kat. Vid vilken alder primér
laktosintolerans upptriader verkar variera i olika befolkningsgrupper. Nér barn med
genotypen C/C_i3910 jamfordes efter etnicitet framkom det att laktasaktiviteten minskade
snabbare hos barn med afrikanskt ursprung &n hos barn av finskt ursprung (15). Bland
finska barn var det véldigt ovanligt med lag laktasaktivitet fore fem ars &lder. Daremot
uppvisade ett fatal barn med afrikanskt ursprung lagre laktasaktivtet fran 2,5 ars alder.
Det vanligaste dr dock att laktasaktiviten sjunker i skolaldern eller under tonaren hos dem
med drftlig bendgenhet for laktosintolerans.

Sensibilisering, toleransutveckling

och spiadbarns immunforsvar

Forenklat kan immunforsvaret delas upp i det ospecifika och det specifika immunfor-
svaret (17). Fysiska barridrer, som hud och slemhinnor, som forsvarar for patogener att
infektera virden, riknas ibland till det ospecifika immunforsvaret. Aven en del vita blod-
kroppar, som neutrofiler och makrofager, liksom vissa immunomodulerande &mnen
(cytokiner) riknas till det ospecifika immunforsvaret. Sarskilt kinnetecknande for denna
gren av immunforsvaret &r att det reagerar snabbare dn det specifika nédr varden utsétts for
exempelvis patogener. Lymfocyter, T- och B-celler, utgér den specifika delen av immun-
forsvaret. De kinner igen specifika antigen. Aven de olika klasser av antikroppar, som
produceras av B-celler, rdknas till det specifika immunforsvaret. Det specifika immun-
forsvaret har, till skillnad fran det ospecifika, ett immunologiskt minne, vilket betyder att
det kénner igen ett antigen som vérden tidigare har utsatts for.

Immunforsvarets uppgift ar att bekdmpa patogener (17). Samtidigt ska immunfor-
svaret tolerera kroppsegna proteiner, tarmbakterier och ofarliga exogena (frimmande)
proteiner i exempelvis livsmedel. De flesta ménniskor utvecklar tolerans nér de utsétts for
ofarliga exogena proteiner. Nar toleransutvecklingen ddremot inte fungerar optimalt mot
kroppsegna och fraimmande proteiner kan sjukdomar som autoimmunitet respektive IgE-
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medierad allergi uppkomma (17). En person som producerar allergenspecifika IgE-anti-
kroppar ér sensibiliserad for allergenet och kan reagera med allergiska symtom vid
upprepad kontakt med allergenet. Det dr ddremot inte sékert att individer som producerar
IgE-antikroppar mot allergen faktiskt utvecklar symtom (se &ven nedan).

Orsakerna till att vissa personer blir sensibiliserade mot allergener har inte entydigt
kunnat faststéllas. Genetiska faktorer och livsstilsfaktorer samspelar troligtvis vilket
orsakar en immunologisk miljé som framjar utvecklingen av allergenspecifika T-hjdlpar 2
(Th2)-celler (18). Allergenspecifika Th2-celler paverkar produktionen av IgE-antikroppar
fran allergenspecifika B-celler. Dessa IgE-antikroppar binder sen till receptorer pa
mastceller, basofiler och eosinofiler. Individen anses da vara sensibiliserad. Nar individen
aterigen utsdtts for allergenet frisétts olika mediatorer (dmnen) frén bland annat
mastceller. Exempel pad dmnen som frisdtts dr histamin och leukotriener. De ger upphov
till typiska allergiska symtom som astma, hdsnuva och eksem.

Oral tolerans utvecklas formodligen genom olika mekanismer (19). I dagslédget ar
mycket oklart och mekanismerna &r komplicerade. Troligen orsakar hogre doser av
antigener att specifika T-celler dor (clonal deletion) eller inte reagerar pa antigenet
(clonal anergy). Upprepade doser av sma mangder antigen inducerar i stéllet en aktiv
suppression med hjilp av olika regulatoriska T-celler. Det mest troliga ar att ett samspel
mellan ”clonal deletion”, ”clonal anergy” och aktiv suppression kravs for att tolerans ska
utvecklas och bibehallas. Det spekuleras mycket om vad som péaverkar utvecklingen av
olika T-regulatoriska celler. Celler fran det ospecifika immunforsvaret paverkas av livs-
stilsfaktorer (till exempel exponering for mikroorganismer) och dessa celler kan sedan till
exempel paverka utvecklingen av T-regulatoriska celler.

Tarmbarridren spelar formodligen roll for utveckling av oral tolerans (7).
Sekretoriskt IgA binder antigen fran mikroorganismer och exogena proteiner och
forhindrar ddrmed att dessa 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 vivnaden nagot outvecklad, vilket gor att spadbarn
har svarare att producera olika klasser av antikroppar (20—21). Detta kompenseras till stor
del av de IgG-antikroppar som &verfors till fostret under graviditeten och av de IgA -anti-
kroppar som finns i brostmjélken (22). Bade de IgA- och IgG-antikroppar som &verfors
frdn modern speglar de antigen hon har varit utsatt for.

Allergiska symtom och ”den atopiska marschen”

Allergiska reaktioner kan drabba manga olika organ och vilken aldersgrupp som helst.
Typiska symtom pé IgE-medierad allergi &r astma, rhinoconjunctivit, gastrointestinala
symtom och karakteristiska hudreaktioner, som atopiskt eksem och nisselutslag. En ato-
pisk patient utvecklar ofta ett spektrum av atopiska sjukdomar med &ldern. Under de for-
sta aren dominerar mag- och tarmbesvir, som kriakningar och diarré, och hudreaktioner
som eksem (atopisk dermatit). Reaktionerna orsakas ofta av mat. Sméabarn kan vixa ifran
allergier mot vissa livsmedel. Det géller till exempel mjolk, men till viss del ocksé dgg.
Astma och allergisk snuva upptrader senare som svar pé luftburna allergen, till exempel
pollen (23). Omkring 75 procent av de barn som har livsmedelsallergi och svér atopisk
dermatit far ytterligare symtom som allergisk snuva och astma vid fyra ars alder (24).
Nyligen visade en studie av mer dn 2 000 barn att risken for mjolk-, 4gg- och jordndtsal-
lergi var dubbelt sa h6g om barnet hade eksem under sina forsta sex manader jamfort med
under den andra halvan av forsta levnadsaret (25). Nérvaro av IgE-antikroppar behover
inte nddvéndigtvis innebéra en klinisk sjudom, men férekomst av sddana antikroppar
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utgor risk for allergi. Det har visats att IgE-antikroppar mot dggviteproteiner hos smé
barn kan forutspd (prediktera) IgE-antikroppar mot luftburna allergen vid 12—15 ars alder
och atopiska symtom vid denna élder (26).

Kl&da i munnen (oral allergy syndrom, OAS), drabbar ofta pollenallergiker som
samtidigt reagerar pa virmelabila allergener i livsmedel. I Sverige &r OAS vanligt hos
personer med bjorkpollenallergi. De reagerar ofta pa hasselndtter, mandel, raa dpplen och
mordtter, men kan tila livsmedlen i upphettad form. Aven griispollenallergiker reagerar
pa vissa livsmedel.

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

Anafylaxi dr en akut reaktion som definieras som en svar, livshotande allmén eller
systemisk reaktion som omfattar respiratoriska och/eller kardiovaskulidra symtom. Om
inte behandling sétts in, fortskrider reaktionen snabbt med dkande svarighetsgrad pa
symtomen och med risk for att utgdngen blir fatal (28). Astma tycks vara en betydande
riskfaktor for livshotande anafylaktiska reaktioner mot mat. Anafylaxi anses troligt nir
minst ett av tre kriterier, som snabbt fallande blodtryck eller andningsproblem efter intag
av allergen, uppfylls (29).

Diagnos

En allergidiagnos kan stillas pa flera olika sétt (9). Det dr vanligt att man tar anamnes och
maiter specifika IgE-antikroppar och/eller gor hudtest (skin prick test, SPT) med allerge-
net eller livsmedlet. Det sdkraste sittet att stdlla diagnos vid allergi mot livsmedel anses
vara att ge livsmedlet i 6kande doser omvéaxlande med placebo (icke verksam substans)
till den allergiske under sddana forhéllanden att innehéllet inte &r kint vare sig for den
allergiske eller for den som gor provokationen. Detta kallas dubbelblind placebokontrol-
lerad provokation eller Double-Blind Placebo-Controlled Food Challenge (DBPCFC) och
ar guldstandarden for allergidiagnostik. Risker forenade med svéra allergiska anafylaktis-
ka reaktioner gor att provokation inte alltid &r etiskt forsvarbart. Med nyare diagnostiska
tester som rekombinanta allergener kan resultat rorande specifika reaktioner mot indivi-
duella allergener erhéllas. Det ar viktigt att ha i atanke att sensibilisering och upptrddande
av IgE-antikroppar inte per automatik innebér klinisk allergi.

Celiaki debuterade tidigare vanligtvis redan under spadbarnsaren med typiska
symtom som diarré och viktstillestand. Diagnos stélls dock numera i alla dldrar. Vuxna
som fér diagnosen celiaki kan ha mer diffusa symtom som magproblem och jarnbrist.
Diagnos stills genom att man analyserar specifika “celiakiantikroppar” och gor
tunntarmsbiopsi.

Laktosintolerans ger besvéar frin magen med gaser, buller och smértor genom att
ospjélkad laktos fungerar som substrat for bakterier i tarmen. Den icke-absorberade
laktosen orsakar ocksa att elektrolyter och vatten littare stannar kvar i tarmarna vilket
orsakar diarré (11). Flera olika metoder, bland annat laktosbelastning och métning av
vétgas i utandningsluften, anvédnds vid diagnos av laktosintolerans. Numera kan ocksa
genetiska test komplettera diagnosen laktosintolerans.

Forekomst av IgE-medierad livsmedelsallergi och celiaki
Det finns ett stort antal publikationer om férekomsten av livsmedelsallergi, men det &r
oklart vilka slutsatser man kan dra fran de skattningar och den information som finns

i dem. Ménga prevalensstudier baseras pa enskilda individers uppfattning om reaktioner
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mot livsmedel och studierna har gjorts i form av fridgeformulér eller telefonenkéter (30).
Det ér jamforelsevis fa studier som har inkluderat dubbelblind provokation, trots att detta
ar guldstandarden for att stdlla en korrekt diagnos.

Allergi mot luftburna allergen anses ha dkat under de senaste artiondena men nér det
géller livsmedelsallergi ar det fortfarande oklart om en 6kning har skett. Nér frageformu-
lér anvénds rapporteras allergiska symtom hos svenska 6—7 aringar enligt f6ljande: astma
10 procent, eksem 13 procent och hdsnuva 10 procent (31). Mellan 25 och 30 procent av
dem som tillfragas via frageformulér uppger att de &r allergiska/dverkédnsliga mot livs-
medel, vilket ger en dverskattning av antalet allergiska/6verkansliga (32-35). Néar man gor
diagnostiska test, med exempelvis analys av specifika [gE-antikroppar mot livsmedel
eller pricktest (SPT), sjunker andelen allergiska till 4—6 procent. I en svensk studie
rapporterade 11 procent av fordldrarna till fyradringar att barnen hade livsmedelsallergi
(36). Det var dock endast 1,6 procent som hade IgE-antikroppar i kombination med
allergiska symtom.

Utveckling av livsmedelsallergi ar relativt vanlig under de fyra forsta levnadsaren.
Ett begransat antal livsmedel svarar for majoriteten av de livsmedelsallergiska reaktion-
erna enligt en bedomning av Efsa. Livsmedlen dr mjolk, dgg, fisk, skaldjur, jordnotter och
andra baljvéxter, notter, spannmal, sesamfro, selleri och senap (37). I Sverige &r inte
selleri och senap de vanligaste orsakerna till reaktioner. Bland smabarn dominerar reak-
tioner mot mjolk och dgg. Vissa studier tyder ocksé pé att allergi mot jordnotter &r relativt
vanligt bland barn (12). Bland barn i aldersgruppen 0-4 ar forekommer IgE-medierad
allergi mot mj6lk hos 0,5-2,5 procent (38). I samma aldersgrupp forekommer IgE-medi-
erad allergi mot dgg hos 0,3—2,5 procent och mot jordnétter hos 0,1-1 procent. Siffrorna
ar hamtade fran en studier dir bade symtom och sensibilisering har pévisats. Siffrorna
kan dock inte ses som absoluta utan fler studier med god metodik behovs for att fore-
komsten av IgE-medierad allergi mot olika livsmedel fullstdndigt ska kunna beskrivas.

Celiaki finns beskriven i nédstan hela virlden. Uppgifter om prevalensen har varierat,
men nyare data fran flera europeiska lander tyder pa att den ar en av 100 i befolkningen
(39). I Sverige diagnosticerades celiaki hos ett 6kande antal sma barn aren 1985-1994.

I samband med att kostrekommendationen dndrades 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 samband mellan exponering och utfall och utgor
grunden for sammanstéllningar och oversiktsartiklar. Epidemiologiska studier kan utforas
experimentellt eller genom observation (40). Beroende pa hur de utfors anses de ha olika
grad av bevisning (styrka). Prospektiva dubbelblinda randomiserade placebokontrollerade
interventionsstudier (DBRPT) ar experimentella studier dér den ena gruppen far aktivt
amne och den andra gruppen far placebo. Bade deltagarna och undersdkaren &r ovetande
om vem som fér vad (= dubbelblind). Dessa studier har hogst bevisstyrka. Inom omraden
som kost och allergiutveckling ar det inte alltid etiskt ratt att genomféra DBRPT och inte
heller alltid mgjligt (3). Ett sddant exempel 4r amning, dir modern sjdlv maste f& vilja om
hon ska amma och givetvis ocksa vet om hon ammar eller inte. Ett annat sétt 4r att gora
prospektiva kohortstudier (observationsstudier). Vildesignade prospektiva kohorter anses
ocksa ha relativt hog bevisgrad. I sddana kost- och allergistudier foljer man barnen under
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en langre tid och eventuella allergiska symtom diagnostiseras. Dessa sammanstills sedan
med exempelvis amningens ldngd eller tidpunkten for introduktion av fast foda.

Det finns faktorer som paverkar bade utfall och exponering (3). Vid statistiska
analyser av utfall och exponering gar det vanligtvis att justera for dessa faktorer
(confounders). Exempel pa sddana faktorer &r allergiheriditet (arftlighet), fordldrars
rokning och socialklass. Nér det giller omradet kost och allergiutveckling kan ett omvént
orsakssamband (reverse causality) paverka utfallet. En mamma som sjélv &r allergisk
tenderar att amma sitt barn langre och kanske dven introducerar viss mat senare. Detta
paverkar utfallet och de slutsatser som kan dras av olika studier.

Virldshélsoorganisationen (WHO) listar i sin rapport ’Diet Nutrition and the
Prevention of Chronic Diseases” frdn 2003 olika grader av bevisstyrka for att en viss
exponering 0kar/minskar risken for ett utfall (41). De olika graderna av bevis &r dver-
tygande bevis (1), troliga bevis (2), mojliga bevis (3) och otillrdckliga bevis (4). I Livs-
medelsverkets rapport ”Amning och tillvinjning” listas bevisstyrka ytterligare. Vidare ar
det viktigt att ha i dtanke att &ven om det finns dvertygande bevis for att en viss expone-
ring minskar/ dkar risken for ett utfall kan den 6kade/minskade risken vara sévél stor som
liten.

Moderns kost under graviditet och amning

Det har framforts att tidiga atgarder nér det giller dieten kan paverka utvecklingen av
atopiska sjukdomar. Det finns déremot inte tillrickliga beldgg for att manipulering av
kosten eller restriktioner i dieten till den gravida mamman f6rhindrar uppkomsten eller
senareldgger utvecklingen av allergier hos barnet (42). I manga lénder, till exempel USA,
Storbritannien och Sverige, rekommenderades tidigare mamman i hogriskfamiljer 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 jordnotsal-
lergi hos barn férdubblades fran 0,4 procent 1997 till 0,8 procent 2002 i USA (30). En
mdjlig effekt av rdden 1 Storbritannien var att jordnotsallergi 6kade till 1,8 procent hos
skolbarn (43). Rekommendationerna har omvérderats under senare ar och numera rekom-
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 amning. Vid en genomgang av litteraturen pavisades inga dvertygande
bevis for preventiv effekt av en diet for mamman under graviditet eller amning nér det
géllde utveckling av atopiska sjukdomar hos spiddbarn och smébarn (45). En annan studie
(46) fann inga beldgg for prenatal sensibilisering av mammans diet. Hos modrar som &t
jordnétter pavisades inte heller jordnotsspecifika IgE-antikroppar i navelstrangsblod.

En stor studie (47) fann inga beldgg for att risken for hdgriskbarn att utveckla allergi
minskade om modern undvek vissa livsmedel (allergener) under graviditeten. Risken var
mdjligen 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 pa bdde mammans och barnets néringsintag (47).
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Amning och utveckling av astma,
eksem och allergi

De dvervidgande goda effekterna av amning for barnet har dokumenterats vél (se Livs-
medelsverkets rapport ”Amning och tillvinjning”), men dess roll for att férhindra IgE-
medierad allergi d4r omdiskuterad (3). Brostmjdlk innehaller forutom néringsdmnen &ven
ett antal immunomodulerande &mnen, som till viss del kompenserar for det nagot out-
vecklade immunfdrsvaret hos spidbarn (48). Aven ldga koncentrationer av fddoimnes-
allergener har detekterats i brostmjolk (49). Enligt en djurstudie verkar allergener i brost-
mjolk snarare framja tolerans &n 6ka risken for allergi (50). I denna studie visades det
ocksé att utvecklingen av tolerans var beroende av cytokinen TGFp i brostmjolken. Aven
IgA 1 brostmjolk har foreslagits paverka toleransutvecklingen (7) (se ovan).

Nedan beskrivs exklusiv amning i relation till utveckling av eksem, astma och
allergi. I flera studier har endast symtom faststillts och inte om individerna dven ar
sensibiliserade, dvs har IgE-antikroppar. Bade eksem och astma kan ha andra orsaker och
ar inte enbart symtom pé allergi. I detta underlag diskuteras inte amning i relation till
utveckling av "wheeze”. Amning i relation till wheeze ndmns istéllet i Livsmedelsverkets
rapport ”Amning och tillvinjning”. Modersmjdlksersittning och introduktion av fast foda
i relation till utveckling av allergi diskuteras utforligare nedan.

Amning och astma
Det finns troliga bevis for att amning minskar risken att utveckla astma i tidig spadbarns-
och smébarnsélder 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 att utveckla astma vid sju ars alder hos barn med allergisk
hereditet i en australiensisk studie. Ddremot var sambandet motsatt vid hogre &ldrar (52).
Modrar med allergi ammade dock ldngre, vilket kan ha paverkat utfallet. En tvérsnitts-
studie visade att amning minskade risken for icke-atopisk astma hos 8—12 aringar i
mindre vilbérgade ldnder (53). Daremot minskade inte amning risken for atopisk eller
icke-atopisk astma i vélbédrgade lander. Kull et a/ visade att risken for astma var reduce-
rad under de forsta atta dren 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 dven risken for sensibilisering mot fododmnes- och luftburna allergen, liksom for
astma i kombination med sensibilisering, reducerad hos de barn som ammats exklusivt
1 fyra manader eller mer. For att undvika omvént orsakssamband uteslots dock de barn
som utvecklade symtom under pagdende amning. Detta kan ha paverkat resultatet.
Sammanfattningsvis kan man konstatera att forskningsresultaten &r motstridiga vad
géller huruvida amning 6kar eller minskar risken for utveckling av astma i ett langre
tidsperspektiv. Bevisen for att amning minskar risken for infektionsutldst astma under
smébarnséren kan dédremot klassas som troliga (grad 2 i bevisstyrka) (2).

Amning och eksem

En systematisk oversikt med en metaanalys av studier som vérderade exklusiv amning
under de forsta manaderna och utveckling av atopisk dermatit fann ldgre incidens hos
barn med éarftlig bendgenhet av atopi (55). Hos barn utan heriditet pavisades inte detta.
Kull et al visade att exklusiv amning i mer dn fyra manader minskade risken for atopisk
dermatit vid fyra &rs &lder (56). Diaremot pavisades inte detta samband for eksem 1 kombi-
nation med sensibilisering. Den sa kallade GINI-studien (German Infant Nutrion Inter-
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vention study) visade att barn som ammades hade lagre risk att utveckla atopisk dermatit
jamfort med barn som fick modersmjolkserséttning baserad pa komjolk (57). En dansk
studie visade att risken for eksem under de tva forsta aren 6kade med 6kad duration av
exklusiv amning (58). Sammanfattningsvis dr det vetenskapliga underlaget dven nir det
géller eksem och amning motstridigt.

Amning och ovriga allergiska sjukdomar

Forskningen visar ett oklart samband mellan amning och och utveckling av allergi. Elliot
et al fann inte att amning 1 ldngre &n sex manader minskade risken for allergi vid 7-8 ars
alder (59). En metaanalys som jamforde exklusiv amning i tre manader eller lingre med

kortare tid av exklusiv amning pavisade ingen signifikant skillnad mellan grupperna nir

det géller utveckling av allergisk rhinit (60). En multidisciplinér 6versikt drog slutsatsen

att amning skyddar mot atopi och att skyddet dr ndgot starkare hos hdgriskbarn (61). I en
interventionsstudie dar amning upp till ett ar frimjades i interventionsgruppen pavisades

ingen minskad risk for allergi vid 6,5 ars alder (62).

Introduktion av fast foda och utveckling
av allergi och celiaki

Tidigare rekommenderade ett flertal organisationer i Europa, Amerika och Australien att
vissa allergena livsmedel inte skulle ges till hogriskbarn under deras forsta 1-3 ar (13).
Senarelagd introduktion av vissa allergena livsmedel i kombination med att modern und-
vek samma livsmedel innebar ndmligen ldgre risk for utveckling av fododmnesallergi
under de tva forsta aren enligt en studie (63). I studier som har publicerats under de
senaste dren har det inte pavisats att senarelagd introduktion av livsmedel minskar risken
for allergi(64—66). En tysk studie med fler &n 600 barn som foljdes till 5,5 &rs alder,
pavisade inte ndgon skyddande effekt av sen introduktion av fast foda nir det géllde
véasningar, atopi eller eksem (64). Att senarldgga introduktion av fast foda efter sex
manader minskade inte risken for atopisk dermatit eller sensibilisering enligt en annan
stor studie av samma forfattare (65). Om introduktion av fast foda senarelades till efter
fyra manaders alder minskade dock risken for atopisk dermatit. I en Gversiktsartikel fran
2006 vigdes ovanstdende studie ihop med andra studier som undersokte risken for att
utveckla allergi om fast foda introducerades fore fyra manaders alder (66). I ungefar
hilften av studierna pavisades en nagot dkad risk for utveckling av eksem om fast foda
gavs fore fyra ménaders alder. Det har dven visats att senarelagd introduktion av fast foda
(fran manad sju eller senare) dkade risken for eksem, atopisk dermatit, vasningar och
sensibilisering (67).

Pé senare tid har en del studier uppméarksammat att det mojligen ar av nytta, snarare
n en risk, att spadbarn utsétts for flera olika livsmedel under det forsta levnadsaret.
Spédbarn som at fisk regelbundet under sitt forsta &r hade légre risk att utveckla allergisk
sjukdom &n de som undvek fisk under sitt forsta ar (68). En finsk studie visade att sen-
arelagd introduktion av vissa livsmedel (exempelvis potatis, vete, fisk och dgg) var asso-
cierad med hogre risk for sensibilisering mot fododmnesallergener vid fem ars élder (69).
Jordnoétsallergi 4r mycket vanligare bland judiska barn i Storbritannien én i Israel.
Orsaken foreslés vara att jordndtter ges senare till barnen i Storbritannien (70).

Det har visats att 1angsam introduktion av sméd méngder gluten under samtidig
amning minskade risken for utveckling av celiaki under de forsta tv aren (71). Aven hos
de barn 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 méngder jamfort med
om den skedde med storre mingder (39).

Arftligheten spelar stor roll for om tolerans eller allergi utvecklas (se ovan). P4
senare tid har det ocksa spekulerats om det finns ett specifikt ’toleransfonster”, som bara
ar 6ppet under en tidig period i livet (72). Nér fonstret dr 6ppet behovs troligen en kombi-
nation av olika stimuli, till exempel kolonisering med tarmbakterier, exponering for aller-
gener och immunomodulerande dmnen i brostm;jolk, for att tolerans ska utvecklas (72).
Det ar dock inte utrett ndr detta fonster ar Oppet. I dagslédget pagér ett antal studier for att
undersoka om intag av vissa fododmnesallergen under en viss tidsperiod tidigt i livet
minskar risken for fododmnesallergi. Ett exempel pa en sddan studie dr ”the LEAP study
(Learning Early About Peanut Allergy)”.

I dagsléget rekommenderar varken AAP (4) eller ESPGHAN (2) att senareldgga
introduktionen av allergena livsmedel. ESPGHAN rekommenderar att fast foda introdu-
ceras tidigast vecka 17 och senast vecka 26. Raden fran bAide ESPGHAN och Efsa for att
minska risken for celiaki, veteallergi och typ 1-diabetes &r att sidesslagen gradvis intro-
duceras mellan fyra och sex ménaders alder under samtidig amning. Efsa understryker
samtidigt att det i dagsléget inte gar att uttala sig om vilken alder som &r optimal for
introduktion av fast foda nir det géller att minska risken for utveckling av allergi (1).

En undersdkning frén norska Helsedirektoratet visade att 45 procent av norska for-
dldrar undvek att ge sina tolv manader gamla spadbarn vissa livsmedel, eftersom de var
oroliga for att barnen skulle reagera allergiskt (Spedkost 2006-2007, Helsedirektoratet).
De livsmedel som oftast undveks var notter (35 procent), citrusfrukter (19 procent),
komjolk (19 procent) och dgg (16 procent). Det finns anledning att tro att motsvarande
géller dven i Sverige, sérskilt i familjer dir fordldrar eller syskon &r allergiska.

Modersmjolksersittning
och utveckling av allergi

Proteiner fran komjolk (kasein och vassle) och soja dr de enda tillatna proteinkdllorna

1 modersmjolksersittningar (73). Barn som far modersmjolkserséttning baserad pa ko-
mjolksprotein utsétts for hogre exponering av antigener fran komjolk &n exklusivt
ammade barn (74). For att minska allergeniciteten i modersmjolksersittning hydrolyseras
(sonderdelas) proteinerna med exempelvis enzymer (49). Beroende pa graden av hydrolys
betecknas dessa modersmjolksersittningar som delvis (partiellt) eller hoggradigt (exten-
sivt) hydrolyserade (Tabell 1). Proteinerna ska vara nedbrutna till peptider, men det
framgér inte i Livsmedelsverkets foreskrifter om modersmjolksersittning och tillskotts-
niring, LIVSFS 2008:2, eller om livsmedel for speciella medicinska d&ndamal, LIVSFS
2000:15, hur stor del av proteinerna som ska vara nedbrutna for att ersdttningen ska kallas
delvis hydrolyserad jdmfort med hoggradigt hydrolyserad. Greer et al beskriver att indu-
strin uppger att majoriteten av proteinerna (> 95 procent) i en hoggradigt hydrolyserad
formula ar nedbrutna till peptider med en molmassa under 3 kDa (42). En delvis hydro-
lyserad formula bestar generellt av proteiner med en molmassa runt 5 kDa alternativt
mellan 5 och 10 kDa (74). Molmassan hos de vanligaste allergena proteinerna i kom;jolk,
kasein och B-laktoglobulin, &r 18-25 kDa (75). De allergena epitoperna kan bara vara 12
till 14 aminosyror l&nga (molmassa 1-2 kDa) (76).
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Hiilsopastienden p4 modersmjolksersittningar

Enligt Livsmedelsverkets foreskrift LIVSFS 2008:2 dr det endast hélsopastaendet
”Minskad risk for allergi mot mjdlkproteiner” som ér tillatet att anvéinda om moders-
mjolksersattningar. Det dr dock flera kriterier som maste vara uppfyllda for att pastdendet
ska fa anvindas. Exempelvis ska méngden immunreaktivt protein, mitt med allmént
erkdnda metoder, vara mindre 4n en procent av de kvaveinnehéllande amnen som finns

1 modersmjolksersittningen. Dessa produkter &r inte avsedda att konsumeras av barn med
redan utvecklad allergi mot de intakta proteinerna och detta méste tydligt anges i mérk-
ningen pa produkterna. Mérkningen behdvs dock inte om produkten tolereras av minst
90 procent av spadbarn med komjdlksproteinallergi i dubbelblinda placebokontrollerade
studier. I USA tillats beteckningen hypoallergen pd hydrolyserade modersmjolksersétt-
ningar nir de tolereras av minst 90 procent av spadbarn med komjolksproteinallergi (77).
Enstaka kénsliga komjolksproteinallergiska spadbarn kan reagera pa hypoallergena
modersmjodlkserséttningar (78). Modersmjdlkserséttning som enbart dr baserad pa amino-
syror dr den enda modersmjdlksersittning som inte anses utlosa allergiska reaktioner
(49). Sverige papekade redan 1994 for EU-kommissionen att beteckningen hypoallergen
ar vilseledande, eftersom felaktig anvindning kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

Hydrolyserade jamfort med icke-hydrolyserade

modersmjolksersattningar

Ett flertal interventionsstudier har jaimfort risken for allergiutveckling hos spadbarn som
har fatt hydrolyserad modersmjolksersittning jamfort med spiddbarn som har étit icke-
hydrolyserad modersmjdlksersattning. Olika hydrolyseringsgrad (delvis, hoggradigt) har
jamforts med de icke-hydrolyserade modersmjolksersittningarna och har omfattat olika
risk- och aldersgrupper av barn.

Slutsatsen av en sammanvégning av studierna &r att det finns ett svagt samband
for att hydrolyserade komjolksersattningar minskar risken for allergiutveckling och ko-
mjolksproteinallergi hos hogriskbarn (79). Ytterligare stora och vildesignade studier
eftersoktes dock av dessa forfattare. "GINI-studien” som publicerades 2008 jimforde
allergiutvecklingen hos barn som foljts upp till sex ar (80). Under sina forsta fyra
manader fick dessa barn med allergisk hereditet en av fyra olika modersmjolksersitt-
ningar som antingen var baserade pd komjolk, delvis hydrolyserad vassle, hoggradigt
hydrolyserad vassle eller hoggradigt hydolyserat kasein. Risken att barnen utvecklade
atopiskt eksem under sina forsta sex ar var signifikant lagre i de tre grupper som fatt
hydrolyserad modersmjdlksersittning jamfort med gruppen som fatt icke-hydrolyserad
modersmjolkserséttning nér det i analysen togs hénsyn till hur vl studiepopulatio-nerna
hade f6ljt protokollet. Ingen signifikant skillnad sags i astma- eller hdsnuvefrekvens
mellan de grupper som hade konsumerat hydrolyserad modersmjolksersittning jamfort
med icke-hydrolyserad.

Att ge modersmjolksersattning baserad pa sojaprotein istdllet for pa kom;jolk
minskar inte risken for utveckling av allergisk sjukdom eller eksem enligt en Cochrane-
sammanstallning (81).

Rekommendationer i andra ldnder

For att minska risken for utveckling av atopiskt eksem rekommenderar AAP hydrolyserad
modersmjdlksersittning framfor komjolksbaserad formula till hdgriskbarn (4). En euro-
pisk expertgrupp, EuroPrevall, anser att det inte finns tillrdckligt underlag for att rekom-
mendera hydrolyserad framfor icke-hydrolyserad modersmjdlksersittning, utan att ytter-
ligare studier behovs (82). Ett flertal 1dnder, exempelvis Tjeckien, Danmark, Australien
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och Tyskland, rekommenderar dven en specifik grad av hydrolys av proteinerna i den
modersmjdlksersittning som kan ges till hdgriskbarn om barnet inte ammas. Det dr dock
inte samma grad av hydrolys som rekommenderas i de olika lénderna. Barnallergisek-
tionen inom EAACI uttrycker att utvirderingen av hydrolyserade modersmjdlksersétt-
ningar och deras effekt pa allergiutveckling ska ske efter produkt och inte efter hydro-
lyseringsgrad. Dettta eftersom proteinkdllorna och hydrolyseringsgraden skiljer sig
mellan olika hydrolyserade modersmjolksersattningar (44).

Modersmjolksersattning (0- Tillskottsnaring
6 manader) (6ver 6 manader)

Alternativt
namn som
industrin
anvander

Avsedd for
(enligt
tillverkaren)

Foreskrift

Proteinkalla

Tabell 1. Modersmjolksersittningar och tillskottsniringar. *= referens (42).

Modersmjolks-
ersattning

Spadbarn 0-
6 manader

LIVSFS 2008:2

Komjolksprotein
(kasein, vassle)
(Sojaproteinisolat)
Blandningar av
ovanstaende.

Delvis
(partiellt)
hydrolyserad

Hypoallergen

Spadbarn
med 6kad
risk for
allergi-
utveckling

LIVSFS 2008:2

Delvis
hydrolyserad
vassle,
molekylvikt
cirka 5kDa*.

Hoggradigt
(extensivt)
hydrolyserad

Hypoallergen

Vid redan
utvecklad
komjolksprotein-
allergi

(Spadbarn med
okad risk for
allergiutveckling)

LIVSFS 2000:15

Kaseinhydrolysat
Vasslehydrolysat
Hydrolyserade
till peptider med
en molekylvikt
under 3 kDa*.

Aminosyre-
baserad

Hypoallergen

Vid redan
utvecklad
komijolksprotein-
allergi

LIVSFS 2000:15

Endast
aminosyror

Probiotika och allergiutveckling

Den sa kallade hygienhypotesen anvinds for att forklara skillnader i allergifrekvens
mellan till exempel 6st och vist och stad och landsbygd. Ett flertal epidemiologiska
studier visar att barn som véxer upp med dldre syskon inte lika ofta utvecklar allergi
(83). Att vixa upp pa bondgard jamfort med i stadsmilj6 verkar ocksa vara forknippat
med lagre risk for att utveckla allergi (84). En orsak skulle kunna vara att barn med éldre
syskon och 1 bondgardsmiljo utsétts for fler bakteriekomponenter (85). Bakterieckompo-
nenter inducerar utvecklingen av en viss typ av vita blodkroppar som balanserar ut-
vecklingen av de Th2-celler (86) som behdvs for produktionen av allergenspecifika IgE-

antikroppar.

Tillskottsnaring

Spddbarn Gver 6
manader

LIVSFS 2008:2

Komjo6lksprotein
(kasein, vassle)
(Sojaproteinisolat)
Blandningar av
ovanstaende.

Hoggradigt
(extensivt)
hydrolyserad

Hypoallergen

Komijolks-
protein-
allergiska
spadbarn éver 6
manader.

LIVSFS 2000:15

Kaseinhydrolysat
Vasslehydrolysat
Hydrolyserade
till peptider med
en molekylvikt
under 3 kDa*

I ménniskors mag- och tarmkanal finns ett stort antal mikroorganismer. Dessa pé-
verkar utvecklingen av immunforsvaret (87). Mag- och tarmkanalen hos ett foster ér
steril. Etableringen av mikroorganismer paborjas i samband med forlossningen genom
kontakt med moderns normalflora och den omgivande miljon (88). De bakterier som forst
véxer till dr aeroba bakterier som konsumerar syre. Dérefter sker tillvéxt av olika ana-
eroba och fakultativt anaeroba bakterier, som bakteroider, bifidobakterier, klostridier och
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laktobaciller. Enligt vissa studier forekommer det skillnader i den tidiga tarmfloran

mellan barn som senare utvecklar allergi jaimfort med dem som inte gor det (89-90).

En populér teori dr att tillskott av vissa probiotiska bakterier skulle kunna balansera
tarmfloran och &ven péverka mognaden av spddbarns immunforsvar, s att de inte utveck-
lar allergi. Probiotika (”for livet”) definieras av FAO/WHO (91) som “’levande mikro-
organismer som, nir de intas i tillrickliga méngder, ger virden en hilsoférdel”. Stammar
av olika arter inom slaktena Lactobacillus (L.) och Bifidobacterium (B.) ér de bakterier
som framst anvinds som probiotika (92). De studier som hittills har utforts i syfte att
undersdka om tillskott av probiotiska bakterier under spéddbarnsaren minskar risken for
allergiutveckling har ront stort intresse. Studierna &r dubbelblinda placebokontrollerade
interventionsstudier, men de flesta &r relativt sma. Olika bakteriestammar har anvénts 1 de
olika studierna. Studierna skiljer sig dven delvis at i 6vrig studiedesign. En skillnad &r vid
vilken tidpunkt (gravididet, fodsel, introduktion av fast f6da) interventionen har startats.

I tabell 2 beskrivs ett flertal av dessa studier. I majoriteten av dem har studiepopulationen
bestatt endast av barn med allergisk hereditet.

Sammanfattningsvis ar de studier som hittills har gjorts alltfor heterogena i design
och resultat for att nagra slutsatser ska kunna dras om tidig probiotikaadministrering till
gravida mammor och deras spiddbarn for att minska risken for utveckling av allergi.

Kalliomaki et al Kopp et al 2008

2001, 2007
Bakterie- L. rhamnosus GG L. rhamnosus
stam/ar (LGG) GG
Tidpunkt fér Modern fran Modern fran
probiotika-/ graviditetsv. 36 graviditetsv. 34
placebo- Till modern om Till modern
administrering barnet manad 1-3 till
ammandes barnet ménad
annars till barnet  4-6
manad 0-6
Antal barn 159 105
Alder vid 2(83%),4, 7 ar 2 ar (90%)
uppféljning (73%)
(% som foljdes)
Utfall Vid 2 &r: 23% har  Ej skillnad i
eksem i LGG-mot  eksem- eller
46 % sensibiliserings-
placebogruppen™  frekvens.
Ingen skillnad
sensibilisering.
Kumulativt 7 ar:
Eksem 43 % i
LGG- mot 66%
placebogruppen.
Subgrupp-
analys

Taylor et al 2006

L. acidophilus
LAVRI-A1

Till barnet manad
0-6

231
14ar (77%)

Ej skillnad i
eksemfrekvens. IgE-
associerat eksem
forekom hos 26% i
probiotika-

mot 14% i
placebogruppen®.
Aven sensibilisering
var vanligare i
probiotika-
gruppen.

Abrahamsson et
al 2007

L. reuteri 55730

Modern fran
graviditetsv. 36
Till barnet manad
0-12

232
23r (81%)

Ej skillnad i
eksemfrekvens.
IgE-associerat
eksem forekom
hos 8% i
probiotika- mot
20%i

placebogruppen”.

Kukkonen et al 2007
Kuitunen et al 2009

L. rhamnosus GG, L.
rhamnosus LC705, B.
breve Bb99, P
freudenrichii ssp
shermanii JS

Modern fran
graviditetsv. 36
Till barnet manad 0-6

1223

2 &r(76%)
5 ar (73%)

Lagre risk for eksem
(OR 0,74) " och IgE-
associerat eksem
(OR0,66) “i
probiotikagruppen
vid 2 ar.

Ingen skillnad i
allergifrekvens,
sensibilisering eller
eksem under forsta 5
aren.

Kejsarsnittade barn
som fatt probiotika
hade lagre risk for
IgE-associerad allergi
an kejsarsnittade
barn som fatt
placebo”.

Interventionsstudier som har studerat sambandet mellan probiotika administrering och allergiutveckling.

Wickens et al 2008

B. animalis ssp
lactis HNO19 eller
L. rhamnosus
HNOO1

Modern fran
graviditetsv. 35
Till barnet manad
0-24

512
2ar (93%)

Lagre risk for
eksem och IgE
associerat eksem
(HR=0,51) hos de
som fatt L.
rhamnosus
HNO001.

Ingen skillnad
mellan de som fatt
B. lactis jamfort
med placebo.

West et al 2009

L. paracasei F19

Till barnet
manad 4-13

179
13 man (96%)

11 %i
probiotika- mot
22% i
placebogruppen
hade eksem”.
Ingen skillnad i
IgE-associerat
eksem.

Tabell 2. Sammanstéllning av olika interventionsstudier (referens (93-101)) som har
undersdkt probiotika i relation till allergiutveckling. *= p<0.05, **= p<0.01.
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Andra kostfaktorer i relation
till allergiutveckling

Ett flertal ndringsdmnen har foreslagits paverka allergiutveckling genom sin direkta eller
indirekta pdverkan pd immunforsvaret (102). De ldnga fleromittade n-3-fettsyrorna doko-
sahexaensyra (DHA) och eikosapentaensyra (EPA) dr exempel pa sddana niringsdmnen.
En svensk studie visade att ettaringar, vars modrar intog kapslar med dessa fettsyror un-
der graviditet och amning, hade l4gre risk att utveckla eksem och fédodmnesallergi jim-
fort med ettdringar, vars modrar erholl placebo (103). Daremot pavisades inget samband
mellan plasmanivéer av n-3- och n-6-fettsyror och utveckling av eksem eller sensibilise-
ring vid fem ars alder i en annan studie (104). Det ar svart att dra nagra slutsatser om
dessa fettsyror och deras paverkan pa allergiutveckling. Som tidigare har nimnts har dock
tidig fiskkonsumtion satts i samband med lagre risk for utveckling av allergisk sjukdom
(68).

Hogre intag av vitamin D och antioxidanter har foreslagits minska risken for allergi-
utveckling, men i dagsldget finns inte tillrickligt med data som tyder pa att hdgre intag av
dessa nédringsdmnen minskar risken for utveckling av allergi (102).

Intag av prebiotika (oligosackarider), som anses gynna tillvixten av specifika tarm-
bakterier, har ocksa foreslagits paverka utvecklingen av allergi. I den hittills storsta
studien om probiotika och allergiutveckling ingick prebiotika tillsammans med probiotika
i de tillskott modrarna och spidbarnen erhdll. Aven om interventionsgruppen hade ligre
risk dn placebogruppen att utveckla eksem vid tva ars alder kvarstod inte denna effekt vid
femarsuppfoljningen (98-99). Det gar i dagsléget inte att uttala sig om prebiotika minskar
risken for utveckling av allergi (102).

Sammanfattning

Icke-toxisk overkénslighet mot livsmedel orsakas huvudsakligen av IgE-medierad allergi,
celiaki eller laktosintolerans. Laktosintolerans beror pé brist pa enzymet laktas i tunn-
tarmen. En nedreglering av laktasaktiviteten dr dock mycket ovanlig under smébarnséren.
IgE-medierad allergi och celiaki orsakas av immunologiska rektioner, dér olika celler och
klasser av antikroppar &r involverade i respektive reaktion. Mjolk och dgg svarar for
majoriteten av de I[gE-medierade allergiska reaktionerna mot livsmedel hos smabarn.
Studier visar att fler tror att de ar allergiska mot livsmedel 4n vad som visas vid diagno-
stik och fordldrar oroar sig for att introduktion av vissa livsmedel kan orsaka allergi. Bade
IgE-medierad allergi och celiaki dr multifaktoriella sjukdomar dér &rftlighet 4r en stor
riskfaktor for utveckling av respektive sjukdom. Livsstilsfaktorer spelar ocksa roll for
utvecklingen av savil IgE-medierad allergi som celiaki.

Det finns ménga teorier om hur IgE-medierad allergi skulle kunna forebyggas.
I dagslaget visar dock forskningen att det &r oklart om det gér att forebygga IgE-medierad
allergi. Dietrestriktioner hos mamman under graviditet och amning minskar inte risken
for att barnet ska utveckla IgE-medierad allergi. Huruvida exklusiv amning minskar
risken for utveckling av I[gE-medierad allergi ar oklart. Eftersom olika studier visar
motstridiga resultat gar det inte att uttala sig om huruvida exklusiv amning i tre manader
eller langre minskar 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 forebygga IgE-medierad allergi har inte lett till ndgon minskning av férekomsten av
livsmedelsallergi. Det spekuleras om man snarare borde gora tvértom. Det skulle innebéra
att man introducerar livsmedel under en viss tidsperiod for att tolerans mot livsmedlet da
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skulle utvecklas. Det dr dock endast for celiaki, vars etiologi skiljer sig frén IgE-medierad
allergi, som det har visats att introduktion av sma méangder gluten under samtidig amning
minskar risken for celiaki under de forsta tva aren.

ESPGHAN rekommenderar att fast foda introduceras tidigast vecka 17 och senast
vecka 26. Efsa och ESPGHAN rekommenderar att sidesslag gradvis bor introduceras
mellan fyra och sex manaders alder under samtidig amning, for att minska risken for
celiaki, veteallergi och typ 1-diabetes. Inga organisationer rekommenderar i dagslédget att
senareldgga introduktionen av vissa livsmedel for att minska risken for allergiutveckling.

Det finns endast svaga bevis for att hydrolyserad modersmjdlkserséttning (baserad
pa delvis eller hoggradigt hydrolyserat komjolksprotein) till viss del minskar risken for
eksem och komjolksproteinallergi jaimfort med icke-hydrolyserad. Dock gar detta uttal-
ande endast att gora for barn med allergisk drftlighet. Det dr ndmligen generellt inte stu-
derat huruvida hydrolyserad modersmjdlksersattning minskar risken for komjolkspro-
teinallergi jAimfort med icke-hydrolyserad modersmjolksersittning hos barn som utan
allergisk arftlighet.

Det finns inte tillrdckligt med underlag for att rekommendera probiotika, prebiotika,
n-3-fettsyror eller olika vitaminer for att minska risken for utveckling av IgE-medierad
allergi.
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Bekampningsmedel

av Anneli Widenfalk och Stina Wallin, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Detta underlag har tagits fram genom att sammanstélla information om den gemensam-
ma lagstiftningen rérande bekdmpningsmedel i EU och genom s6kning av vetenskapliga
artiklar och rapporter via soktjansterna PubMed, ScienceDirect, Google Scholar och
Google. I de fall det har gétt har uppgifter om svenska férhallanden tagits fram, men

1 brist pa data har jimforelser gjorts med andra lénder, fraimst inom EU.

Godkinnande av bekimpningsmedel

Bekampningsmedel &r en kemisk eller biologisk produkt som ar avsedd att forebygga
eller motverka att djur, véxter eller mikroorganismer fororsakar skada eller oldgenhet for
ménniskors hélsa eller skada pa egendom. Dessa produkter innehéller en eller flera biolo-
giskt aktiva substanser och olika tillsatsmedel, t.ex. emulgeringsmedel, 16sningsmedel,
vidhiftningsmedel och aktiveringsmedel. Eftersom de aktiva substanserna ar utvecklade
for att paverka biologiska system &r det oundvikligt att de dven kan ge effekter, ofarliga
eller skadliga, pa organismer som inte dr mal for bekdmpningen. P4 grund av detta méaste
ett bekdmpningsmedel vara godként for att fa siljas och anvédndas. I Sverige dr det Kemi-
kalieinspektionen som beslutar om godkdnnande av bekdmpningsmedel.

Bekidmpningsmedel indelas i vixtskyddsmedel och biocidprodukter. Véxtskyddsme-
del anvénds i huvudsak for att skydda vixter och vaxtprodukter inom jordbruk, skogsbruk
och tradgérdsbruk, mot t.ex. skadedjur, svampangrepp eller konkurrerande vixter. Bio-
cidprodukter anvinds i en mdngd 6vriga sammanhang for att motverka skadliga organis-
mer, t.ex. i form av traskyddsmedel, desinfektionsmedel, myggmedel, rattbekdmpnings-
medel och batbottenfarger. I detta underlag ar det framfor allt vaxtskyddsmedel som av-
ses nér termen bekdmpningsmedel nimns.

De aktiva substanser som ingar i bekdmpningsmedel har under de senaste drygt tio
aren utvirderats gemensamt inom EU i ett granskningsprogram enligt gemensamma rikt-
linjer i direktiv 91/414/EEG (1). Man har beddmt om substanserna kan uppfylla kraven
i direktivet, bade for madnniskors hélsa och for miljon, for att fa anvéndas i bekdmpnings-
medel. Vid den toxikologiska utvarderingen faststélls dven acceptabelt dagligt intag
(ADI) for kroniska effekter och, for de substanser som har relevanta akuta effekter, d&ven
en akut referensdos (ARfD), vilka sedan anvénds vid riskvarderingen for konsumenter.
En svaghet med dessa toxikologiska referensvérden ér att det idag saknas gemensamma
riktlinjer for bedomning av relevanta effektnivaer for endokrinstérande egenskaper (dvs.
paverkan pa de hormonella systemen). De aktiva substanser som vid anvindning varken
anses ha skadliga effekter pa ménniskors eller djurs hélsa eller oacceptabel inverkan pa
miljon har inkluderats pa en sa kallad positivlista, bilaga 1 (1). Nér en aktiv substans finns
pa positivlistan kan foretag ansoka om godkénnande av bekdmpningsmedelsprodukter
som innehéller det verksamma &mnet i medlemsstaterna. Under vissa forutséttningar kan
dock tillfélliga produktgodkénnanden tillatas, dven for vaxtskyddsmedel som innehaller
ett dnnu inte godkdnt verksamt dmne. I dagsldaget (mars 2010) finns 348 aktiva substanser
pa listan i bilaga 1, varav nagra dr mikroorganismer och véxtextrakt. En ny vaxtskydds-
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medelsforordning (2), som ska ersitta 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 4r carcinogena, mutagena, reprotoxiska, hor-
monstdrande (endocrine disruptor) och bioackumulerande. Den stéller ocksa stringare
krav pa att farliga &mnen ska erséttas med mindre farliga.

For att fa ett bekdmpningsmedel godként i Sverige méste det foretag som ansoker
om godkannande skicka in dokumentation som ror anviandningen till Kemikalieinspek-
tionen. Dokumentationen ska omfatta bland annat vilka grédor som ska behandlas och pd
vilket sétt - dos, antal behandlingar, PHI (pre harvest interval) etc. Dessutom studier eller
rapporter ingd som ror den aktiva substansens och produktens toxicitet och hilsoeffekter,
effektivitet, omvandling, spridning och fordelning i miljon, miljéeffekter och resthalter
i grodor. I riskvérderingen vid en svensk ansdkan om godkédnnande av anvidndning av
bekdmpningsmedel beddmer Livsmedelsverket frimst forekomsten av eventuella be-
kdmpningsmedelsrester och hur dessa forhaller sig till faststdllda gemensamma EU-gréans-
véardena i olika grodor. Man bedomer dven om det finns eventuella risker for konsumen-
ter.

Faststillande av grinsvirden

Rester av bekdmpningsmedel kan forekomma i livsmedelsprodukter, &ven om god jord-
brukssed ”Good Agricultural Practice” (GAP) for anvindning av medlet har foljts. Ett
gransvirde, eller MRL (Maximum Residue Level), definieras som den 6vre lagliga grian-
sen for halten av bekdmpningsmedelsrester i eller pa livsmedel eller foder. Gransviarden
faststélls av tre huvudskal - for att sdkerstédlla konsumentsékerheten, att bekdmpningsme-
del anvénds i enlighet med GAP och for att forebygga handelshinder. Griansvardet ater-
speglar den minsta méangd bekdmpningsmedel som kréavs for att uppna dnskad skyddande
effekt, nar medlet anvénds pa sadant sitt att kvarvarande resthalter ar sa ldga som é&r prak-
tiskt mdjligt och &r toxikologiskt acceptabla. Griansvirdet faststills for rda livsmedel, dvs.
farska eller frusna produkter utan bearbetning, och i manga fall inkluderande icke atliga
delar, som skal. Innan ett gransvirde faststills maste en riskvidrdering genomforas for att
visa att gransvérdet ar sdkert for konsumenter. Gransvérden ska dock inte tolkas som den
toxikologiskt sdkra gransen for ett bekdmpningsmedel. I de flesta fall dr gransvardena
satta val under de toxikologiskt acceptabla halterna. En groda med resthalter vid eller
under griansvérdet kan alltsd anses som séker for konsumenten. Om resthalter & andra
sidan aterfinns 6ver ett MRL innebér det inte nodvandigtvis ndgon risk for konsumenter.
I det senare fallet méste exponeringen och de toxikologiska referensvéardena for den aktu-
ella substansen jamforas for att man ska kunna avgéra om négon risk for konsumenter
foreligger (3).

Sedan den 1 september 2008 ar gransvirdena for bekdmpningsmedelsrester i eller pa
livsmedel fullstindigt harmoniserade inom EU genom férordning (EG) 396/2005 (4). Det
innebdr att samma grinsvirde ska gélla for en viss substans i en groda, oavsett var den &r
odlad. Forordningen omfattar bekdmpningsmedel som anvinds eller tidigare har anvénts
i jordbruket inom eller utanfor EU (ungefar 1 100) och listar gransvarden for dessa sub-
stanser 1 Over 300 jordbruksprodukter (5). Om ett bekdmpningsmedel inte ndmns specifikt
giller ett generellt varde pa 0,01 mg/kg. Enligt de nya reglerna for att faststélla gransvér-
den ska hinsyn tas till sékerheten for alla konsumentgrupper, inklusive spadbarn, barn
och vegetarianer. Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet (Efsa) &r, tillsammans
med medlemsstaterna, ansvarig for riskvéirderingen som baseras pa den aktiva substan-
sens egenskaper, t.ex. toxiska effekter, den maximala halt som forvintas i livsmedel och
pa europeiska konsumenters olika dieter. For mat som é&r avsedd for spadbarn (under tolv
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manaders alder) och smabarn (1-3 &r) har sérskilda gransvérden faststéllts inom EU (6, 7).
Resthalterna far har generellt inte 6verskrida 0,01 mg/kg och vissa aktiva substanser har
specifika gransviarden som dr dnnu ligre. Inom EU finns ocksa ett gransviarde for rester av
bekdmpningsmedel i dricksvatten pé hdgst 0,1 mikrogram per liter for ett enskilt &mne
och hogst 0,5 mikrogram per liter om flera substanser forekommer samtidigt (8).

Faroidentifiering

Bekédmpningsmedel anvédnds inom jordbruk och tradgardsodling for att bekédmpa eller
kontrollera t.ex. ogris, insekter och svampar. Rester kan forekomma i alla livsmedel som
under odling, lagring eller transport har behandlats med bekampningsmedel. Behandling
av grodor som anvénds som djurfoder kan innebéra att rester av bekdmpningsmedel fore-
kommer dven i animalieprodukter. Vissa bekdmpningsmedel anvénds tidigt under odling-
en eller bryts ner s& snabbt att man bara i undantagsfall kan hitta rester av dem i grodan
efter skord. Andra substanser anvénds néra eller efter skord och rester kan darfor finnas
kvar i livsmedlen nir de konsumeras. Rester av bekdmpningsmedel kan dven patraffas

1 yt- och grundvatten.

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

Insekticider dr ofta neurotoxiska och paverkar framfor allt nervsystemet hos malor-
ganismen. Vissa ér 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 forekommer flera olika verkningsmekanismer och substan-
serna inom gruppen kan klassificeras pa flera olika sitt. Atskilliga verkar genom att
himma fotosyntesen, vilket gor skadliga effekter pa manniskor och andra ddggdjur mind-
re troliga. Men dven andra verkningsmekanismer féorekommer och vissa herbicider kan
orsaka en rad olika akuta och kroniska effekter. Fungicider har ménga olika verknings-
mekanismer, som ofta dr riktade mot basala funktioner i svamparna. Pa grund av sin ver-
kan mot vitala funktioner hos cellerna kan vissa fungicider ge upphov till allvarliga effek-
ter &ven hos ménniska (9).

Exponeringsuppskattning

Inom EU finns bade nationella och EU-koordinerade kontrollprogram for att analysera
resthalter av bekdmpningsmedel i t.ex. frukt, gronsaker och spannmél och kontrollera
efterlevnaden av gransvirden. De senaste rapporterna dr baserade pa data fran 2006 (5)
och 2007 (3). Under 2007 analyserades i EU inom de nationella och EU-koordinerade
kontrollprogrammen totalt 74 305 prover frén cirka 350 olika livsmedel for forekomst av
cirka 870 olika bekdmpningsmedel (inklusive metaboliter). Sammanlagt &terfanns métba-
ra resthalter av 354 olika bekdmpningsmedel i frukt och gronsaker, medan man i spann-
mal kunde identifiera 72 olika bekdmpningsmedel (3).

I kontrollprogrammet 2006 ingick sammanlagt 8 livsmedel, varav apelsinjuice, ba-
nan, druvor, paprika, édrtor och vete &r vanliga i barns kost i Sverige (10). Resultaten visa-
de att resthalterna i vindruvor 1ag vid eller under gransvérdet i 68 % av proverna, medan
halter 6ver gransvardet uppmattes i 3,2 % av proverna. | Gvriga prover uppmattes inga
kvantifierbara rester. Aven i banan och paprika uppmiittes resthalter vid eller under
gransvardet 1 55 respektive 42 % av proverna och gransviarden 6verskreds 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).
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Aven i det EU-koordinerade kontrollprogrammet 2007 ingick ett antal livsmedel som &r
intressanta ur barnkonsumtionsperspektiv, ndmligen havre, dpplen, persikor/nektariner,
jordgubbar och tomater. Applen och jordgubbar var de grodor som oftast hade kvantifier-
bara resthalter - 61 respektive 66 % av proverna lag vid eller under gransvérdet och 2,7
respektive 2,9 % Gverskred gransvirdet. For persikor var andelen prover som inneholl
kvantifierbara resthalter vid eller under griansvardet lagre (47 %), men andelen som
overskred grinsvérdet var hogre (3,4 %). Cirka 31 % av tomatproverna hade resthalter
vid eller under griansvérdet och andelen prover dir gransvérdet 6verskreds var 0,9 % (3).

Resthaltsdata indikerade att gransvirdena oftare overskrids i prover importerade fran
tredje land (6,8 %) dn i produkter frén EU (2,3 %) (3). Av de prover som togs fran frukt
och gronsaker odlade i Sverige 2007 hade bara 0,5 % resthalter 6ver gransvirdet (12).

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

Det bor noteras att gransviardena har harmoniserats och i manga fall dndrats sedan
2006/2007 och att man darfor skulle kunna komma fram till ett annat resultat angaende
efterlevnaden av gransviarden idag med samma resthaltsunderlag. Gransviardena for mo-
dersmjolkserséttning och barnmat har dock inte éndrats.

Barns exponering for bekdmpningsmedel skiljer sig fran vuxnas pa flera sitt, exv.
ser konsumtionsmdnstret annorlunda ut. Barn dter mer mat per kg kroppsvikt én vuxna
och kan darfor fa hogre exponering per kg kroppsvikt. Barn &ter ocksa farre enskilda
livsmedel dn vuxna, vilket gor att de kan konsumera betydligt mer av vissa livsmedel
eller typer av livsmedel, sérskilt bearbetade varor, &n vuxna (13). En nyligen genomford
studie i Tyskland visade att exponeringen av barn for organiska fosforforeningar (OP-
substanser) paverkades av &lder, konsumtion av féarsk frukt och fruktjuice, om barnet
bodde i stadsmiljé samt av sdsong (14). For pyretroider visades i samma studie att barns
exponering paverkades av alder, plats for provtagning, konsumtion av kokta gronsaker
och anvindning av biocider inomhus. I en dversiktsartikel konstateras att kosten verkar
vara den mest betydelsefulla faktorn for exponering av organiska fosforforeningar och
pyretroider hos barn (15). Detta antagande baseras bl.a. pé en studie med amerikanska
barn, dir man noterade att barn som huvudsakligen &t ekologisk mat hade signifikant
lagre exponering for organiska fosforféreningar d4n barn med en kost som huvudsakligen
bestod av konventionellt odlad mat (16).

Kan man minska exponeringen genom att skolja/skala?

Manga forsoker sjilva minska exponeringen for bekdmpningsmedelsrester genom att
skolja eller skala frukt och gront innan konsumtion. Hur stor paverkan det har kan vara
svéart att uttala sig om, eftersom resultaten ofta varierar. Vid undersdkning av effekterna
av skoljning pé resthalterna har vissa studier inte kunnat visa nagon signifikant minskning
av resthalterna (17-22). I flera andra studier tycks skoljning/tvitt av grodan till viss del
kunna minska halterna av vissa bekdmpningsmedel (17-19, 23-27).

Resultaten av studierna pa effekten av skoljning/tvittning &r alltsd inte entydiga, utan
kan ofta verka motségelsefulla. Till viss del kan detta forklaras av antalet faktorer som
kan paverka den eventuella minskningen av bekdmpningsmedel, dessa inkluderar bland
annat:

e grodans specifika uppbyggnad och egenskaper (22, 23)
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e  hur behandlingen har genomforts, t.ex. vilken del av grodan som har behandlats
(22,23)

e  var pé grodan bekdmpningsmedlet finns. Resterna maste finnas pa ytan for att kunna
tvattas bort (28)

e  vattenlosligheten hos bekdmpningsmedlet. Poldra &mnen tvittas ofta littare bort dn
opoléra substanser (26, 28, 29). Detta motsédgs dock av resultatet frén flera studier,
dir man inte har sett sidana samband (17, 19)

e om dmnet dr systemiskt eller inte. Vissa aktiva substanser har s.k. systemisk verkan,
vilket innebér att de efter behandling tas upp och sprids i vixten. Mgjligheten att
reducera halterna av bekdmpningsmedel genom skdljning torde dérfor vara mindre
for dessa substanser adn for sddana som stannar pa ytan efter behandling (19, 22)

e  hur tvitten/skdljningen genomfors. Tvétt i varmt vatten kan vara mer effektivt dn
tvétt 1 kallt vatten och effekten kan i vissa fall ytterligare forhojas av att man anvén-
der en detergent (24-26, 29)

e  aldern pa bekdmpningsmedelsresterna. Det finns uppgifter som tyder pa att andelen
bekdmpningsmedel som kan avldgsnas med hjélp av tvittning minskar med tiden
(22-23, 27-29)

Ett mer effektivt sitt att minska halterna av bekdmpningsmedel &r att ta bort skalet. I vis-
sa fall kan det medfora att ndstan alla bekdmpningsmedelsrester elimineras. Darmed inte
sagt att sd alltid ar fallet (20, 22, 25, 27, 29).

Farokaraktirisering

Eftersom bekdmpningsmedel dr en heterogen grupp med avseende pa verkningsmekanism
kan effekterna av exponering vara mycket varierande. Beroende pa dos kan vissa be-
kdmpningsmedel orsaka en rad skadliga effekter inklusive stérningar av det endokrina
systemet och immunsystemet, cancer, akuta och kroniska skador pa nervsystemet, skador
pa lungor, liksom storningar i utveckling och reproduktion (13, 30-34).

Mojligheten att barn skulle vara mer kénsliga 4n vuxna for kemiska substanser, in-
klusive bekdmpningsmedel, har under senare tid stétt i fokus. Barn skiljer sig fran vuxna
nir det giller exempelvis savél andnings- och hjartfrekvens som metabolism (35). Dess-
utom sker omfattande anatomiska, biokemiska och fysiologiska fordndringar under spad-
barnstiden, barndomen och ungdomséren. Dessa mognadsforandringar kan pa ett bety-
dande vis paverka absorption, distribution, metabolism och utséndring av kemikalier (36).
Déremot kan det vara svart att forutsédga konsekvenserna av detta, eftersom funktionella
omogenheter bade kan forstirka eller motverka varandra. Det kan dock finnas vissa peri-
oder i utvecklingen, sdrskilt relaterade till utveckling och mognad av organ, t.ex. hjarnan
och det endokrina systemet (37), nér barn dr mer kénsliga &n vuxna for toxiska &mnen.
Skadorna kan dessutom bli bestdende, medan en lika stor dos endast behdver ge marginell
paverkan pa den vuxna individen. Vidare finns data som indikerar att aldersrelaterade
skillnader i kénslighet kan vara dosberoende (38). De storsta skillnaderna i kinslighet,
jamfort med vuxna, kan forvintas hos nyfodda (36). Den metabola kapaciteten hos ny-
fodda mognar dock snabbt och nér néstan full kapacitet vid 1 é&rs dlder. Data indikerar att
barn upp till 6 manader ofta, men inte alltid, &r mer kénsliga &n vuxna. Barn ver 6 ma-
nader kan vara mer kénsliga &n vuxna for kemisk toxicitet, men behdver inte vara det.

I vissa fall 4&r de mindre kénsliga (39).

Sammantaget tycks &ldersberoende kinslighet 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 kénsliga &n vuxna beroende pa
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sarbarheten hos organ som utvecklas kombinerat med begriansad formaga att enzymatiskt
avgifta dessa substanser (34). [ andra fall kan de dock vara mindre kénsliga &n vuxna (36,
39).

Riskkaraktirisering

Rester av bekdmpningsmedel kan aterfinnas i bade vegetabilier och animalieprodukter.
Sedan 2008 ér alla gransvérden for bekdmpningsmedelsrester i eller pa livsmedel full-
standigt harmoniserade inom EU genom en foérordning (4) och granskas for att sdkerstélla
hog konsumentskyddsniva. I forordningen star bl.a. att ”’Genom denna férordning fast-
stélls harmoniserade gemenskapsbestdmmelser om grénsviarden for bekdmpningsmedels-
rester i eller pa livsmedel och foder av vegetabiliskt och animaliskt ursprung i enlighet
med de allméinna principerna i forordning (EG) nr 178/2002, i synnerhet behovet av att
sdkerstélla en hog konsumentskyddsniva”.

En friga som ofta stills 4r dock om gransvérdena &ven tar hansyn till de speciella
risker som kan finnas for barn. Barn &r inte nodvandigtvis mer kinsliga 4n vuxna for ke-
miska substanser, men eftersom barn fortfarande utvecklas kan effekterna bli allvarliga,
t.ex. om exponeringen dger rum vid vissa perioder eller fonster i utvecklingen, s.k. ”win-
dows of vulnerability” (36, 9). I en rapport frin NRC (13) drog man slutsatsen att olikhe-
terna i diet, och ddrmed exponeringen for bekdmpningsmedel via mat, var den storsta
skillnaden i hélsorisker orsakade av bekdmpningsmedel mellan vuxna och barn. Skillna-
den i exponering var generellt sett en viktigare kélla till differenser i risk &n aldersrelate-
rade skillnader i toxikologisk kénslighet (13), men sa ldnge exponeringsnivan ligger un-
der den som behdvs for att resultera i toxiska effekter ar barn inte utsatta for nagon storre
risk dn andra (39). Enligt gransvéirdesforordningen (4) ska sérskild hénsyn tas till barn nér
man faststéller gransvarden: “Grdnsvdirdena for bekimpningsmedelsrester bor faststdllas
pd den ldgsta nivd som med beaktande av god jordbrukspraxis kan uppnds for varje en-
skilt bekdmpningsmedel for att skydda kdnsliga grupper, till exempel barn och foster”.
Dessutom géller sirskilda gransvarden for barnmat for spaddbarn och smabarn. Resthalter-
na far 1 dessa produkter inte dverskrida 0,01 mg/kg, oavsett vilken aktiv substans eller
groda/produkt det ror sig om. For nagra utpekade substanser giller dessutom &nnu ldgre
gransvirden och andra far 6verhuvudtaget inte ha anvénts i ravaruproduktionen (6, 7).
Spédbarns exponering for bekdmpningsmedel begrénsas dirmed ytterligare.

I rapporterna for de arliga kontrollprogrammen inom EU uppskattas de kroniska och
akuta riskerna for konsumenter baserat pa de livsmedel som ingér i det koordinerade pro-
grammet. Den kroniska exponeringen baserades pa det teoretiskt maximala dagliga inta-
get (TMDI) for de 27 dieter som ingar i Efsa:s modell PRIMo tillsammans med de rest-
haltsdata som hade genererats i programmet. I dessa 27 dieter ingér konsumtionsdata for
spadbarn och/eller barn fran fyra medlemsstater (Belgien, Tyskland, Nederlanderna och
Storbritannien). Enligt rapporterna frdn 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 bor ge upphov till nadgon hélsorisk, varken for vux-
na eller barn. Ar 2007 kunde en potentiell hilsorisk inte uteslutas for diazinon, men sedan
dess har griansvérdet for denna aktiva substans sdnkts och anvéndning &r inte ldngre tilla-
ten inom EU.

Berdkningarna av den akuta risken vid exponering for resthalter av bekdmpningsme-
del, baseras pa konsumtionsdata for konsumenter med stort intag (97,5 %o) av ett livsme-
del kombinerat med de hogsta resthalterna som uppmitts i detta livsmedel. Med hjélp av
s.k. variationsfaktorer tar man dven hinsyn till att resthalterna kan vara ojamnt fordelade,
och eventuellt &nnu hdgre &n den uppmétta halten. Baserat pa resultat fran 2006 ars EU-
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koordinerade kontrollprogram identifierades en potentiell risk for barn att dverskrida
ARfD i 23 kombinationer av livsmedel/aktiv substans. For de substanser dér den potenti-
ella risken var storst, upp mot 1000 % av ARfD, &r antingen anvindning inom EU inte
langre tillaten, eller s har grinsvardena sankts (11). Baserat pa resultat frdn 2007 ars
kontrollprogram identifierades en potentiell risk for barn for 52 kombinationer av aktiv
substans/groda. Det bor noteras att for 51 av de 52 kombinationer av aktiv sub-
stans/groda, dir en teoretisk konsumentrisk inte kunde uteslutas, ansag Efsa, att den po-
tentiella identifierade risken var en exceptionell eller vildigt sillsynt hdndelse. Det var
endast i ett fall, kombinationen oxamyl/tomat, som ARfD &verskreds i fler 4n 1 % av de
analyserade proverna. For manga av kombinationerna av aktiv substans/groda, dir poten-
tiell risk for konsumenten inte kunde uteslutas, har riskhanteringsétgéirder, som tillbaka-
dragna godkannanden och sénkta grinsvirden genomforts (3).

I en italiensk studie analyserades resthalter av bekdmpningsmedel i fardiga maltider
bestdende av forratt, gronsakstillbehor fran huvudritten, frukt, bréd och vin. Det berdkna-
de intaget jamfordes med acceptabelt dagligt intag (ADI) (40). Resultatet visade att av 50
kompletta mal innehdll 39 bekampningsmedelsrester med ett medelantal pa 2,4 aktiva
substanser i varje mél och ett maximiantal pa 10 olika aktiva substanser. For barn och
tondringar kom runt 91 % av intaget av rester fran frukten, 3,6 % fran forrétten, 3,2 %
fran brodet och 2,4 % fran gronsakstillbehoret. Med antagandet att tvd mal konsumeras
per dag berdknades det dagliga intaget av bekdmpningsmedelsrester i relation till normal
kroppsvikt (60 kg for vuxen, 40 kg for tondringar och 20 kg for barn) och jaimfordes med
ADI-virden som faststéllts inom EU. Det genomsnittliga dagliga intaget av bekdmp-
ningsmedel for barn i férhallande till ADI var 9,8 % (median 1,2 %) medan det maximala
intaget var 220 % av ADL. I de tre fall nér ADI for aktiva substanser 6verskreds for barn
kom intaget fran dpple, persika och vindruvor.

Intaget av bekdmpningsmedel genom konsumtion av frukt studerades i den kvinnliga
populationen i Spanien (41). Rester av minst en aktiv substans aterfanns i 87 % av pro-
verna frén dpplen och 16 % av proverna fran apelsinjuice, men alla halter 14g under EU-
gransvardena. Det uppskattade dagliga intaget (EDI = estimated daily intake) berdknades
och jamfordes med ADI for alla detekterade aktiva substanser. Det hogsta intaget i forhal-
lande till ADI observerades i prepubertala flickor (6-10 &r), men intaget 14g dnda under
det acceptabla dagliga intaget for samtliga substanser (< 1-13% av ADI).

Kombinationseffekter

For tillfallet sker riskvarderingen av resthalter av bekdmpningsmedel substans for sub-
stans. Om den potentiella exponeringen for konsumenter &r ldgre &n det relevanta toxiko-
logiska referensvérdet (ARfD och ADI) anses anvéndningen av den aktiva substansen
vara acceptabel. Ett problem, som ocksa har uppméarksammats i media och av allmédnhe-
ten, &r att vi sdllan exponeras for bekdmpningsmedel ett och ett, utan snarare for flera
olika substanser samtidigt. Dels kan vi exponeras for bekdmpningsmedel fran olika kl-
lor, som mat, dricksvatten, i hushallen etc., dels kan maten vi &ter innehalla flera olika
substanser.

Resultat frén kontrollen av resthalter av bekdmpningsmedel inom EU 2007 visade
att, i cirka 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 dn 8§ substanser hittades i 1 % av proverna och sd ménga som 22 olika substan-
ser pavisades i ett prov frén paron. Olika grodor kan ocksé innehalla rester av olika sub-
stanser, s att man fran en maltid exponeras for flera olika substanser. Baserat pa flera
studier som hittills har gjorts och tillgéngliga data verkar inte risken fran en sammanlagd
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exponering for resthalter av bekdmpningsmedel med olika verkningsmekanism vara
markbart storre dn risken fran den enskilda aktiva substansen, ndr exponeringen ar under
respektive ADI eller ARfD (42). I dessa fall verkar den totala risken bestdmmas av den
substans som utgor den storsta risken. Det har dérfor inte ansetts nodvéndigt att bedoma
den kombinerade exponeringen for substanser med olika verkningsmekanism och mélor-
gan, nir exponeringen sker via resthalter i mat.

En s.k. kumulativ riskbedémning ar resurskrdvande och komplicerad. Det finns for
nirvarande ingen internationellt vedertagen metod for att vérdera risker fran kombinerad
exponering for resthalter av bekdmpningsmedel, men ett antal internationella aktiviteter
pagar inom omradet. Ett angreppssitt ar att gruppera substanser i kumulativa riskbedom-
ningsgrupper (Cumulative Assessment Groups, CAG) baserat pé liknande verkningsme-
kanismer. De grupper av substanser som har studerats med avseende pa kumulativ risk dr
organiska fosforforeningar, kloroacetanilider, triaziner och karbamater, antingen var for
sig eller tva grupper tillsammans. Dessa studier indikerar att det inte finns nagon mérkbar
risk for konsumenter fran kombinerad exponering for resthalter av dessa substanser (42).
Det finns dock farhdgor om att man inte kan utesluta kombinationseffekter fran lagdosex-
ponering av flera kemikalier (43) inklusive bekdmpningsmedel med hormonell och neu-
rotoxisk verkan (44-46). Daremot finns idag ingen enkel metod for att utvéirdera potenti-
ella interaktioner vid de 1aga doser som ménniskor kan exponeras for via fodan (47). 1
gransvardesforordningen (4) star att det ar viktigt att fortsétta att utveckla metoder for att
beakta kumulativa och synergistiska effekter och att grinsvirden bor faststéllas efter sam-
rdd med Efsa. Inom Efsa har man i PPR-panelen (Panel on Plant Protection Products and
their residues) de senaste aren arbetat med att utvirdera existerande metoder och ett steg-
vis tillvigagéngssitt for viardering av kumulativa effekter av bekdmpningsmedel (48).

Sammanfattning

Rester av bekdmpningsmedel kan férekomma i alla livsmedel som under odling, lagring
eller transport har behandlats med bekdmpningsmedel, och dven i animalieprodukter ge-
nom upptag fran foder. Eftersom de aktiva substanserna i bekdmpningsmedel &r avsedda
att ha effekt pa biologiska system kan de dven ge akuta eller kroniska effekter pa méinni-
skors hélsa. For att skydda konsumenten finns gransvarden for bekdmpningsmedelsrester
som anger hogsta tillatna halt i livsmedel. Dessa gransvéirden &r numera harmoniserade
inom EU och faststélls for att sékerstélla en hog konsumentskyddsnivé. For barnmat av-
sedd for spadbarn och smabarn och for modersmjolksersittning finns specifika grénsvar-
den, som &r dnnu 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 1&g vid eller under da géillande grinsvarden, medan griansvirdena overskreds

i cirka 4 % av proverna. | barnmat efterlevdes gransvarden dnnu bittre; i 99,4 % av pro-
verna lag halterna vid eller under de specifika grinsvirdena for barnmat.

Barn kan exponeras for bekdmpningsmedel via flera olika kéllor. Flera studier pekar
dock pa att kosten dr den mest betydelsefulla exponeringsvigen. Barn dter mer mat per kg
kroppsvikt dn vuxna, vilket ger hdgre exponering for bekdmpningsmedel per kg kropps-
vikt. Dessutom dter barn mindre varierat, vilket innebér att de dter mer av enskilda livs-
medel eller typer av livsmedel. Undersokningar i andra EU-ldnder tyder pa att barns alder
och konsumtion av farsk frukt, fruktjuice och gronsaker paverkar exponeringen for be-
kémpningsmedel. Av det totala intaget av bekdmpningsmedelsrester frén kosten for barn
tyder data pé att det storsta intaget kommer frén frukt och gronsaker. Om man skoljer
eller skalar frukten eller gronsaken innan konsumtion kan man i vissa fall minska resthal-
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terna av bekdmpningsmedel, men i hur stor omfattning beror pa en rad faktorer, exv. vil-
ken groda det ror sig om och bekdmpningsmedlets kemiska och fysikaliska egenskaper.

Bekédmpningsmedel utgér en heterogen grupp nér det géller verkningsmekanism och
effekterna av exponering kan variera och orsaka allt fran cancer, akuta och kroniska ska-
dor pé nervsystemet, lungskador och utvecklings- och reproduktionsstorningar. Effekter-
na &r dock beroende av dosen och den relativt 14ga exponeringen for resthalter i livsmedel
ger inte nddvandigtvis samma effekt som hogre doser. Nér det géller barns exponering for
bekdmpningsmedel och andra kemiska substanser kan tidpunkten f6r denna vara avgo-
rande for vilka effekter exponeringen ger. Om exponeringen sker vid s.k. kénsliga fonster
i utvecklingen har oron funnits att substanser kan skada den kénsliga utvecklingen av
hjarnan eller orsaka obalans i det endokrina systemet och dédrigenom ge allvarliga och
bestdende skador. Det behdvs fler studier for att klargéra sambanden mellan exponering
for laga icke akuttoxiska doser av vissa aktiva substanser och hélsoeffekter.

Riskkarakteriseringar i vetenskapliga artiklar och rapporter frén de arliga kontroll-
programmen tyder pa att den kroniska exponeringen for resthalter av bekdmpningsmedel
via livsmedel inte bor ge upphov till ndgon hélsorisk, varken for vuxna eller barn. Nér det
géller den akuta exponeringen identifierade man i EU:s kontrollprogram 2006 och 2007
en potentiell konsumentrisk for vissa kombinationer av aktiv substans och groda, framfor
allt for barn. Det bor dock beaktas att riskhanteringséatgarder (tillbakadragande av god-
kannande eller sdnkning av gransvéarden) redan har vidtagits i manga fall. Dock saknas
idag gemensamma riktlinjer fér bedomning av relevanta effektnivaer for endokrinstoran-
de egenskaper, dvs. paverkan pa de hormonella systemen. Det finns dven en osdkerhet om
den kumulativa exponeringen for bekdmpningsmedel som méanniskor utsétts for kan in-
nebéra en hilsorisk. Resultat fran tillgéngliga studier av kumulativa effekter fran intag av
bekdmpningsmedel via fodan indikerar att det inte finns ndgon mérkbar risk for konsu-
menter fran kombinerad exponering for resthalter av dessa substanser. Det finns dock
idag ingen enkel metod for att utvdrdera potentiella interaktioner vid de ldga doser som
ménniskor kan exponeras for via maten.

Slutsats

Baserat pé aktuell kunskap och med dagens krav vid godkédnnande och faststéllande av
gransvirden for bekdmpningsmedel inom EU och under forutséttning att resthalterna inte
overskrider gransviardena, bedoms inte barns exponering for resthalter av bekdmpnings-
medel i frukt och gronsaker utgora nagon hilsorisk. Daremot ar det viktigt att arbetet med
att ta fram metoder for bedomning av kumulativa effekter fran bekampningsmedel fort-
sétter.
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Bisfenol A (BPA)

av Kettil Svensson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Bisfenol A (BPA) anvénds for att tillverka polykarbonatplast och epoxiharts till bl.a.
plastlddor for matférvaring, mikrokérl, vattenflaskor och nappflaskor. BPA anvinds
ocksé som skyddande epoxyfenolbeldggning (lack) pa insidan av konservburkar och
ibland inuti vattenreservoarer och i vissa tandfyllnadsmaterial. Majoriteten av befolk-
ningen exponeras kontinuerligt for 14ga nivier av BPA, troligen framfor allt via mat
eller dryck som é&r i kontakt med polykarbonatplast eller epoxiharts. BPA lacker fran
materialet i storre utstrickning vid hoga temperaturer och vid hogt eller 1agt pH.

Exponeringuppskattning

BPA har patréffats i nidstan alla urinprover frdn méanniskor ddr man har gjort kemiska
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 6verskattar denna uppskatt-
ning sannolikt det genomsnittliga intaget. Public Health of Canada redovisar t.ex. upp
till <3 pg/kg kroppsvikt/dag och AFFSA (14) anvénder sig av halten 0,12 pg/kg kropps-
vikt/dag). Sma barn pa sex ménader som dricker modersmjolkerséttning i nappflaskor av
polykarbonat och dter burkmat, har enligt berdkningarna den hdgsta exponeringen per
kilo kroppsvikt.

Farokaraktirisering

BPA ér ett hormonellt aktivt amne med svagt Ostrogena egenskaper, men &r inte geno-
toxiskt. Stord utveckling av hjarnan, effekter pa beteende och reproduktionsorgan, liksom
okad risk for fetma och cancer efter exponering i fosterlivet, ar nigra effekter som har
rapporterats i djurforsok. Vilka effekter som ar relevanta vad géller risken for ménniskors
hilsa och vid vilka exponeringsnivaer skadliga effekter uppstar dr dock omdebatterat.
Riskvirderingar av BPA &r for ndrvarande baserade pé robusta 2- eller 3-generationers
studier pa rétta eller mus (1-4), dér effekter pa reproduktionsformagan och pa organ- och
kroppsvikter efter exponering i fosterlivet har identifierats som de mest kénsliga effekter-
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 dag (se bland annat
Richter et al., 2007). Det ar effekter framfor allt pa utvecklingen av reproduktionsorgan
och hjédrna och beteende efter exponering i fosterlivet. Resultaten fran dessa s.k. ”ldgdos-
studier” har emellertid varit bristfilliga nér det géller t.ex. design och slutsatser. En del av
dessa studier har t.ex. inte foljt Good Laboratory Practise (GLP) eller OECD Guidelines,
vilket har lett till att man inte har kunnat ta hdnsyn till studierna i riskvarderingen av
BPA. Norska Vitenskapskomiteen for mattrygghet (9) har gjort en beddmning av fyra
sddana “lagdosstudier” av utvecklingstoxikologiska effekter av bisfenol A, som sarskilt
uppméarksammats i ECB:s riskbedomning av bisfenol A, och redovisat detta i en rapport.
VKM drar slutsatsen att studierna kan ge anledning till viss oro for utvecklingstoxikolo-
giska effekter, men att de inte r tillréckligt robusta for att foranleda revidering av géllan-
de TDI. De sdger dock i sitt yttrande, att ytterligare studier pa omradet behdvs for utreda
den osdkerhet som dessa fyra studier ger upphov till. Forskning om bisfenol A pégér ock-
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s& inom det stora EU-forskningsprojektet Cascade. Cascade-forskarna har nyligen i en
review sammanfattat laget med att det fortfarande finns for stora vetenskapliga osdkerhe-
ter om bisfenol A:s egenskaper for att kunna utesluta att &mnet kan ha utvecklingstoxiko-
logiska effekter (10). Food and Drug Administration, FDA, i USA har ocksa nyligen ut-
tryckt ”’some concern” nér det géller pdverkan pé hjirna, beteende och prostatakorteln
utifran ’14gdosstudierna”.

Det finns ocksa viktiga skillnader mellan ménniska och rétta (gnagare), nér det géller
hur bisfenol A metaboliseras i kroppen (1). Detta har betydelse ndr man drar slutsatser
kring hilsorisken for ménniska utifran studier pa forsoksdjur. I mianniska bildas snabbt ett
konjugat med glukuronsyra i tarmvégg och lever. Det utsdndras snabbt (first pass metabo-
lism) via urinen med en halveringstid pa mindre &n 6 timmar, vilket leder till 1ag biotill-
géinglighet. I ratta utsondras bisfenolkonjugatet forst via gallan till tarmen, klyvs dér och
aterabsorberas fran tarmen (enterohepatiskt forlopp), vilket leder till 1dngsam utsondring
och hogre biotillgénglighet. Bisfenol A ackumuleras inte heller i kroppen.

Endast ett fital studier har undersdkt sambandet mellan exponering for BPA och hél-
soeffekter hos ménniskor. Ett signifikant samband mellan halter av BPA i urinen och
okad risk for hjért- och karlsjukdom och diabetes rapporterades nyligen i den allménna
befolkningen i USA (12, 13). Sambandet var dock nagot svagare 2006 dn 2003. Forklar-
ingar till dessa samband saknas emellertid. Andra studier har till exempel gjort kopplingar
mellan hogre koncentrationer av BPA 1 blod och effekter pa dggstockar samt dkad risk for
missfall. Underlaget fran studier i minniskor &r dock inte tillrdckligt omfattande eller
tillforlitligt for att i dag kunna dra négra sikra slutsatser vad géller risken for olika hélso-
effekter.

Riskkaraktirisering

Efsa berdknade 2006 ett tolerabelt dagligt intag (TDI) for BPA, vilket ar 50 pg BPA/kg
kroppsvikt/dag (1; jfr ECHA) med en osdkerhetsfaktor pa 100 utifradn djurforsok. Den
allra hogsta uppskattade exponeringen for BPA for sma barn vid 6 ménaders alder (1)
uppgick till 13 pg/kg kroppsvikt/dag, dvs. cirka 25 procent av det tolerabla intaget. Om
man emellertid skulle ta hinsyn till de s.k. ldgdosstudierna skulle sékerhetsmarginalerna
krympa avsevirt eller forsvinna helt, beroende pa val av alternativt NOAEL eller om en
ytterligare osdkerhetsfaktor (assessment factor) bedoms behdvas for att viga in den osé-
kerhet som lagdosstudierna ger upphov till.

En ny utvirdering gjordes 2010 av Efsa. Utredningen kom fram till att det inte finns till-
rackligt med data for att Andra nuvarande TDI (15).
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Dricksvatten

Bakterier i dricksvatten

av Mats Lindblad, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Dricksvatten som har fororenats med avforing frdn ménniskor eller djur kan innehélla
mikroorganismer som kan orsaka sjukdom hos méanniska. I stort sett alla vattenburna
utbrott orsakas av att fekalt fororenat (godsel eller avloppspaverkat) vatten paverkar
dricksvattnet, antingen frén révattentdkten eller genom korskoppling eller intrdngning pé
ledningsnitet [1]. Manga patogena mikroorganismer kan spridas med dricksvatten och
utbrott orsakade av virus, bakterier och parasitira protozoer har forekommit i Sverige.
Den vanligaste kdnda orsaken for rapporterade utbrott under de senaste artiondena ar
campylobacter, medan norovirus &r nést vanligast [1].

Det dr svart att bedoma hur vanligt det &r att minniskor blir sjuka av vatten fran
egen brunn, eftersom dessa fall dr svara att fanga upp i matforgiftningsstatistiken. Gravda
brunnar tar sitt vatten fran ytliga grundvattenmagasin och &r darfor sarskilt kansliga for
fororening. Ett nationellt tillsynsprojekt av egna vattentidkter [2] visar att den mikrobiolo-
giska dricksvattenkvaliteten bedomdes som otjanlig eller tjanlig med anmérkning i en
tredjedel av de undersokta grivda brunnarna, medan kvaliteten bedomdes som tjénlig i
endast en tredjedel av brunnarna. Borrade brunnar tar sitt vatten frén storre djup och ér
déarfor mindre kénsliga for ytlig paverkan, men dven dessa kan drabbas av fororeningar
[2].

En normal vattenanalys omfattar bland annat Escherichia coli, som inte &r ndgon
sjukdomsframkallande bakterie, men som finns i avforing frdn ménniskor och djur. Fore-
komst av E. coli i vattenprover innebdr inte nddvéndigtvis att man blir sjuk om man
dricker vattnet, men indikerar att dricksvattnet har férorenats fran avlopp eller gédsel och
dven kan innehalla sjukdomsframkallande bakterier.
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Fluorid i dricksvatten

av Salomon Sand, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Fluorid finns naturligt i vissa mineraler i berggrunden och kan darfor langsamt 19sas ut
till grundvattnet. Haltdata pé fluorid fran allmédnna vattentékter i Sverige &r bristfalligt.
Hoga fluoridhalter dr vanliga i bergborrade brunnar i stora delar av Sverige. Fluorid fore-
kommer dven i gravda brunnar. Fluor anvéinds i tandkrdm och manga tandvardsprodukter.
Barn under sex ér kan svélja cirka 0,3 mg fluorid dagligen i samband med tandborstning
(1). Man far ocksé i sig fluorid frén kosten, t.ex. fran gronsaker, fisk och te.

Exponeringsuppskattning

Vuxna i Sverige berdknades 1981 fé i sig i genomsnitt 0,4 mg fluorid/dag via maten.
Intaget fran vatten och andra drycker berdknades vara 0,3 mg/dag vid laga fluoridhalter
(20,2 mg/l) och 1,5 mg/dag vid en fluoridhalt pa 1 mg/l. Det sammanlagda intaget be-
domdes ligga under 1 mg/dag for stérre delen av befolkningen (2).

I Sverige finns cirka 50 allménna dricksvattenanldggningar med vatten som har hal-
ter som Overstiger gransvérdet pa 1,5 mg/l. De flesta anldggningarna &r sma och forsorjer
mindre &dn 100 personer (3). Under 2007 rapporterades totalt 59 6verskridanden vid all-
ménna vattentikter omfattande cirka 34 000 personer.

I Irland, Schweiz och ménga stater i USA tillsétts fluor i det kommunala dricksvatt-
net i syfte att forebygga karies. Detta 4r inte tillatet i Sverige. [ Sverige berdknas cirka
195 000 personer ha brunnsvatten med halter 6ver 1,3 mg/l, varav cirka 3 000 har vatten
med en fluoridhalt Gver 6 mg/1.

Farokaraktirisering

Fluorid i dricksvatten tas l4tt upp i mag- och tarmkanalen. Hos vuxna stannar ungefar

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

Det dr sedan lange ként att fluorid i dricksvatten forebygger karies. Hos barn som ér i
den alder nér tdnderna anlaggs (0-8 ar) kan stora intag dock ge flackar i tandemaljen, sa
kallad dental fluoros. I mild form &ar flickarna vita, medan de i allvarligare form blir mor-
ka och gropiga. Vissa studier tyder ocksa pa att allvarlig fluoros 6kar risken for karies (5).

En sammanstillning av manga studier visar att risken for fluoros hos barn 6kar med
dosen fluorid. Vid fluoridhalter pad 1 mg/l kan s4 manga som 48 procent ha mild fluoros
och 12 procent estetiskt storande fluoros (6). Det finns inga aktuella data 6ver hur vanligt
det dr med flackar pa tdnderna hos svenska barn och hur detta korrelerar till fluorid i
dricksvatten (1).

Sa kallad osteofluoros ér ett sjukdomstillstind som kan uppkomma efter lang tids
exponering for forhdjda nivaer av fluorid. Fluorid inlagras i benviavnaden, vilket leder till
okad benmassa och bentéthet, smérta och stelhet i lederna, minskad rorlighet m.m. Osteo-
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fluoros ar ként frdn omraden i t.ex. Kina, Indien och delar av Afrika, dir exponeringen for
fluorid dr hog (> cirka 10-15 mg/I vatten) (4).

I flera studier har man undersokt om det finns ndgot samband mellan fluoridintag
och okad risk for benbrott, men resultaten ar inte samstdmmiga. Ett par studier har dock
visat en signifikant dverrisk, sérskilt for hoftledsfrakturer, dér fluoridhalten har varit 4-8
mg/l (4). Eftersom sérskilt dldre kvinnor drabbas av frakturer kan de ocksa antas vara
kénsliga for hoga halter fluorid.

Det har gjorts manga epidemiologiska undersdkningar om sambandet mellan fluorid
i dricksvatten och cancer, frimst skelettcancer (osteosarkom). Jamforelser mellan olika
geografiska omréden visar sammantaget inget samband (4). Det har i epidemiologiska
studier inte heller observerats nagot samband mellan fluorid i dricksvatten och effekter
pa utvecklingen (7).

Riskkaraktirisering

Det ar endast en liten skillnad mellan de fluoridhalter i vatten som ger positiva respektive
negativa hilsoeffekter. Hos barn 6verlappar det fluoridintag som skyddar mot karies det
intag som Okar risken for flackar pa tandemaljen.

Riskviarderingen av fluorid har baserats pa dental fluoros (flickar pé tand-
emaljen). Epidemiologiska studier visar att risken for denna effekt dkar vid halter
over 1,5 mg/l och att halter mycket hogre én detta 6kar risken for osteofluoros.

I en studie finns indikationer pa att risken for skeletteffekter kan dka vid ett totalt
intag av fluorid pa 6ver 6 mg/dag. Samma studie visar tydlig riskokning vid ett
totalt intag pé 14 mg/dag (7).

Ar 2007 inrapporterades 59 éverskridanden vid allménna vattentikter omfat-
tande cirka 34 000 personer. De potentiella hdlsoeffekterna ar fraimst dental fluo-
ros (flackar pé tinderna) hos barn vid halter frdn 1 mg/l och uppat (gréansvérdet ar
1, 5 mg/l).
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Koppar i dricksvatten

av Salomon Sand, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering
Koppar ingér i oxidationsenzymer och deltar i omséttningen av jérn och ar dérfor livs-
nodvandigt for oss. Behovet av koppar ar cirka 0,9-1,3 mg/dag for vuxna (1). Negativa
héalsoeffekter av koppar ar relaterade bade till under- och 6verskott. Det finns séledes ett
acceptabelt, eller idealt, intervall for kopparintag. Brist pa koppar ger upphov till anemi
och stord benbildning hos barn och stord hjartfunktion hos vuxna. For hogt intag av kop-
par har akut irriterande effekt pa mag- och tarmkanalen och har tidigare anvénts for att
framkalla krdakning vid forgiftningar. For stora kopparintag kan pa sikt dven ha leverska-
dande effekt. Normalt reglerar kroppen hur mycket koppar som tas upp och hur mycket
som utsondras. Denna reglering sker i levern. Foster ansamlar stora méngder koppar i
levern under den sista tiden fore fodelsen. Denna depé anvinds sedan under den tidiga
nyfoddhetsperioden, eftersom intaget av koppar via brostmjolk ar 1dgt. Det missténks att
nyfodda ar speciellt kénsliga for hogt kopparintag, eftersom kroppens normala metabo-
lism av koppar énnu inte har utvecklats. Vid vissa érftliga sjukdomstillstand fungerar inte
den normala kopparmetabolismen. Menkes syndrom leder till kopparbrist, medan Wil-
sons sjukdom leder till en ansamling av koppar i framfor allt lever och hjérna.

Koppar finns i alla livsmedel och hogst dr halterna i lever, nétter, fron och kakao
(omkring 10 mg/kg). Kott, fisk, gronsaker och spannmalsprodukter har ldgre halter (0,5-2
mg/kg).

Exponeringsuppskattning

Intaget av koppar fran maten ligger vanligen pd 1-2 mg/dag hos vuxna och 0,6-0,8 mg/
dag hos sma barn. Mer dn 90 procent av hushallens vattenledningsnét i Sverige bestar av
kopparror. Kopparhalten i dricksvatten varierar beroende pa vattnets sammanséittning och
pa uppehéllstiden i ledningarna. Hur stort intaget av koppar via dricksvatten &r varierar
darfor mycket, men kan uppga till ndgra mg per dag. I en svensk studie fran 2003 pa 430
barn studerades totalt 4 703 prover pé kranvatten fran barnens hem (2). En medianhalt i
dricksvattnet pa 0.61 mg/l uppmiittes i studien och den 10:e och 90:e percentilen for
kopparhalten var 0,04 respektive 1,57 mg/I.

Farokaraktirisering

I ovannédmnda studie fran 2003 undersoktes dricksvattnets kopparhalt i hemmen hos 430
barn, som var 9 till 21 ménader gamla (2). Forekomst av krékningar och diarré studerades
hos barnen under 12 veckor, men inga samband mellan detta och kopparhalten i drick-
vattnet kunde konstateras. Medianhalten av koppar i dricksvattnet var 0,61 mg/l, och i 10
procent av proven var halten 6ver 1,57 mg/l.

Under de senaste 30 aren har ett litet antal fall av allvarlig leversjukdom hos barn
rapporterats fran olika delar av vérlden. Sjukdomen kallas Idiopathic (utan kénd orsak)
Copper Toxicosis (ICT) och kidnnetecknas bl.a. av abnormt hoga kopparhalter i levern.
Orsaken till sjukdomen &r sannolikt en kombination av arftlighet och hdgt intag av koppar
tidigt i livet. Studier, bl.a. fran Tyskland, pa barn pa upp till 12 manader gamla, har visat
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pa att det inte skett ndgon leverpéverkan vid kopparhalter pé upp till 2 mg/1 (3).

Studier fran Chile har visat att symptom pa illaméende hos vuxna bdrjat upptrada vid
4 mg/1 hos kvinnor och 6 mg/l hos mén. Inga symptom erholls vid 2 mg/1 (4).

En tolvveckorsstudie pa 7 friska mén, dir 10 mg koppar per dag togs som tillskott
(koppar gluconate) visade inte nagra skadliga effekter pa leverfunktionen. Ett kopparintag
pa 10 mg/dag etablerades darfor som en s.k. no-observed-adverse effekt level (5).

Riskkaraktirisering
For vuxna dr den undre gransen for acceptabelt kopparintag cirka 20 pg koppar/ kg
kroppsvikt/dag (6). Detta ar jamfora med de rekommenderade nivéerna pd 0,9-1,3 mg per
dag for vuxna (1). For barn &r den undre grinsen ca 50 pg per kg kroppsvikt och dag (6).
Niér en Ovre gréns etablerades for tolerabelt intag beaktades koppars leverskadande
potential, eftersom detta ansdgs vara en béttre indikator pa kronisk (langsiktig) expone-
ring, medan mag- och tarmeffekter mer reflekterar akut padverkan. I USA har Institute of
Medicine satt ett Ovre tolerabelt intag av koppar pa 10 mg/dag for vuxna, baserat pa le-
vereffekter (1). Den Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet, Efsa, har satt ett
virde pa 5 mg/dag baserat pa samma studie (5). Skillnaden 4r hér att Efsa anvinder sig av
en osdkerhetsfaktor pa 2 (dvs. 10/2 = 5) for att ta hdnsyn till potentiell variation i popula-
tionen. Efsa har dven tagit fram 6vre tolerabla intagsnivaer for barn, baserade pé relativa
kroppsvikter (standardkroppsvikter anvands hér). Dessa vérden éar:

1 mg/dag for 1-3 aringar;

2 mg/dag for 4-6 aringar;

3 mg/dag for 7-10 aringar;
4 mg/dag for 11-17 &ringar.

EU har tagit fram ett gemensamt gransvarde for koppar i dricksvatten. Gransvérdet ér 2,0
mg koppar/liter och &r satt for att skydda mot akuta mag- och tarmbesvir av 6vergdende
karaktdr. WHO:s guideline ligger ocksa pa 2,0 mg/l (7). Enligt svenska foreskrifter ar
vattnet tjanligt med anmérkning vid kopparhalter 6ver 0,20 mg/l. Kopparhalter 6ver 1,0
mg/l kan missférga sanitetsgods och har blagront.

Risken for halsoeffekter till f61jd av forhojda kopparhalter i dricksvatten bedoms
vara 14g. Spéddbarn som ges brostmjolksersittning kan vara sérskilt kénsliga. Anvind inte
varmvatten ur kranen direkt till matlagning eller dryck, eftersom koppar 16ser ut léttare i
varmt vatten. Kopparhalterna i dricksvatten kan normalt minskas om vattnet spolas nagon
minut. Koppar I6ser ut under tiden vattnet stér stilla, sd genom att spola ur kranen far man
bort de hogsta halterna.
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Mangan i dricksvatten

av Salomon Sand, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Mangan finns naturligt i manga mineraler i berggrunden, och kan losas ut till grundvatt-
net. Mangan &r en essentiell metall, vilket innebér att kroppen behdver en viss mingd,
ungefir 2 mg/dag). Tarmen har ett vil utvecklat reglersystem for att ta upp precis s
mycket mangan som kroppen behover. Darfor innebér forhdjda halter mangan i dricksvat-
ten i regel ingen hilsorisk. Reglersystemet dr dock outvecklat hos nyfodda barn och det
tar flera manader innan det ger fullgott skydd mot 6verintag. Darfor kan spadbarn ta upp
for mycket mangan fran till exempel vatten, som anvénds for att bereda modersmjolkser-
sittning och villing. Sma barn kan inte heller utsondra mangan med gallan i samma ut-
strickning som storre barn och vuxna.

Exponeringsuppskattning

Haltdata pa mangan frén allméinna vattentékter i Sverige &r bristfdlligt. Elva anldggningar
rapporterade 2007 dverskridanden omfattande totalt cirka 10 000 personer. Av dessa for-
sorjs 9 000 personer fran tva vattenverk. De hogsta halterna av mangan i vatten finns i
allménhet i bergborrade brunnar, men hoga halter kan ocksa forekomma i gravda brunnar.
For enskild vattentikt berdknas cirka 9 procent (100 000 personer) ha brunnsvatten med
manganhalter ver 0,4 mg/1.

Farokaraktirisering

Inandning av hoga halter mangan vid yrkesmaéssig exponering har visat att mangan fram-
for allt paverkar nervsystemet. Mangan har lange ansetts vara en av de minst toxiska me-
tallerna vid intag via 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 nervsystem (1-4). Det &r dock oklart om hdgt manganintag péverkar bade
yngre och dldre barn eller om symtom hos éldre barn beror pé att de har fatt i sig mangan
tidigare i livet. Det finns behov av vidare forskning kring bade sma barns och dldres
manganintag och eventuella samband med symtom fran nervsystemet. Riskvarderingen
av mangan ar baserad pa att den Ovre griansen for totalt intag via fodan har uppskattats till
11 mg/dag och att detta intag inte ansetts representera en overexponering.

Riskkaraktirisering

WHO har etablerat ett tolerabelt dagligt intag (TDI) av mangan pa 0,06 mg/kg kroppsvikt
(5). Detta vérde har faststillts genom att den uppskattade dvre griansen pa 11 mg/dag for
intag via maten har dividerats med en sékerhetsfaktor pa 3 och att en kroppsvikt pé 60 kg
har antagits. Sidkerhetsfaktorn anvinds for att ta hdnsyn till att biotillgéngligheten av
mangan mdjligen &r storre vid intag via vatten én via fodan. Nar WHO etablerar ett rikt-
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vérde for dricksvatten allokeras 20 procent av TDI till dricksvatten, dvs. 20 % av TDI far
komma fran dricksvatten. Detta ger riktvardet pa 0,4 mg/1 (5).

Scenario 1:

Barn som fér brostmjolkserséttning med manganhaltigt vatten 16per storst risk att dverex-
poneras for mangan. Brostmjolksersittning innehéller i sig ofta upp till 0,4 mg/l mangan
(3,4). Det ar dirfor viktigt att det vatten som mjolkpulvret blandas ut med har lag man-
ganhalt, vilket generellt dr fallet for kommunalt vatten. For enskild vattentékt beréknas
cirka 9 procent (100 000 personer) ha brunnsvatten med manganhalter 6ver WHO:s
gransvirde pa 0,4 mg/l. Brostmjolkersittning som blandas med sddant vatten skulle kun-
na vara en riskfaktor. Bade vatten och mjolkerséttning for spadbarn bor ha laga mangan-
halter.

Scenario 2:

Manganhalter i niva med riktvardet pd 0,4 mg/l &r ingen hélsorisk for vuxna och ungdo-
mar. Det &r troligen dven l4gt nog for att skydda barn 6ver 1 ars &lder frén negativa effek-
ter, eftersom det bara medfor ett intag motsvarande 20 procent av ett barns totala dagliga
manganintag (cirka 2 mg/dag). Foster och ammade spéddbarn riskerar férmodligen inte
heller att f4 nagra negativa hilsoeffekter vid dessa nivaer. Brostmjolk innehéller cirka
0,01 mg mangan/l, trots att mammors intag via vatten och mat varierar stort (3).

Sammanfattning

Det tekniska gransvirdet pa 0,05 mg/l 6verskrids regelbundet. Elva anldggningar rappor-
terade 2007 6verskridanden omfattande cirka 10 000 personer. Av dessa personer forsorjs
9 000 fran tva vattenverk. Mangan ar essentiellt. Den potentiella risken dr paverkan pa
nervsystemet. Det dr dock sannolikt inget problem annat dn for barn som far brostmjolks-
ersittning, som ofta innehéller mangan upp till 0,4 mg/l (WHO anger ett hdlsomassigt
riktvirde pé 0,4 mg/1), i kombination med manganhaltigt vatten. Sddant vatten ar betyd-
ligt vanligare om det kommer fran en enskild vattentikt. For enskild vattentdkt berdknas
cirka 9 procent, cirka 100 000 personer, ha brunnsvatten med manganhalter 6ver WHO:s
gransvérde pd 0,4 mg/l. (Jamfor ovan att cirka 10 000 personer far allmént dricksvatten
med halter 6ver 0,05 mg/l, om dock mycket oséker uppskattning).

Referenser

1. Hafeman D, Factor-Litvak P, Cheng Z, van Geen A, Ahsan H. (2007). Association
between manganese exposure through drinking water and infant mortality in Bang-
ladesh. Environ Health Perspect. Jul;2007;115(7):1107-12.

2. Erikson KM, Thompson K, Aschner J, Aschner M. (2007). Manganese neurotoxic-
ity: a focus on the neonate. Pharmacol Ther. Feb. 2007;113(2):369-77.

3.  Ljung K, Berglund M, Vahter M. (2007). Manganese in drinking water. Stockholm,
Sweden: Institute of Environmental Medicine. Karolinska Institutet, Stockholm.

4. Ljung K, Vahter M. (2007). Time to re-evaluate the guideline value for manganese
in drinking water? Environ Health Perspect. Nov. 2007;115(11):1533-8.5.

5. WHO (2004). Manganese in drinking-water. Background document for development

of WHO Guidelines for Drinking-water quality. Geneva, World Health Organization
(WHO/SDE/WSH/03.04/ 104).

52



Radon i dricksvatten

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr 19 del 2 - Radioaktiva @amnen i livsmedel och i dricksvatten fran egen brunn,

Riskvarderingsrapport

av Kettil Svensson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Riskkaraktarisering
Radon kan ge lungcancer. Risken dr dock mycket marginell om radonet intas via dricks-
vatten. For en rokare ar risken 10 ganger hogre. Gransvérdet for radon i dricksvatten ar
1 000 Bq/l. I allmént vatten dverskrids detta sillan.

Citat fran Stralsdkerhetsmyndigheten, SSM, 2010:
”Riskerna med att dricka radonhaltigt vatten dr sma. Det tas upp i magsédcken och trans-
porteras ut i kroppen. Den stdrsta delen andas man ut inom en timme. Det som stannar
kvar aterfinns framfor allt i fettvivnad. Radondéttrarna i vattnet tas inte upp av kroppen.
En vuxen som dricker vatten som innehaller 1 000 Bqg/l berdknas fa ett tillskott pa 0,2
mSv till den arliga strdldosen vid ett intag av tva liter vatten per dygn. Tillskottet for barn
berdknas vara 0,3 mSv”.

Det ska jdmforas med den naturliga bakgrundsstralningen som é&r cirka 2,4 mSv/ar
och som vi alla utsétts for.

Utifran ovanstaende riskvirdering 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, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Exempel pé icke virmebehandlad, fermenterad korv dr traditionellt framstélld salami och
kallrokt medvurst. Under fermenteringsprocessen vixer mjolksyrabakterier till och bildar
syror. I och med att pH sjunker och halten mjolksyra stiger blir férhéllandena i korven
efter ndgot dygn sédana att patogena (sjukdomsframkallande) bakterier inte kan véxa,
utan borjar avdddas. Avdddningshastigheten varierar mellan olika arter, men gemensamt
dr att det gar fortare ju hogre temperaturen &r [1]. Halterna av patogena bakterier minskar
saledes ju ldngre korven lagras, men en helt séker produkt uppnés i princip bara genom
viarmebehandling efter fermenteringen.

I Sverige tillimpas ofta en modifiering vid tillverkning av kallrokt medvurst som in-
nebdr att produkten virmebehandlas efter fermenteringen. For konsumenten ar det svart
att avgdra om produkten dr virmebehandlad eller ej, eftersom det inte alltid framgar av
nagon mérkning. [ andra ldnder virmebehandlas oftast inte kallrokta eller torkade korvar
som salami efter fermentering av [2].

VTEC frén en lokalt producerad kallrokt korv orsakade 2002 ett utbrott i Skéne.
Trettio personer drabbades, varav knappt hélften var yngre an tio ar. Nio personer utveck-
lade HUS. Inga dodsfall forekom, men tva personer drabbades av svéra neurologiska
skador [3]. VTEC-utbrott med korv som smittkédlla har dven férekommit i andra lander
[2]. I ett utbrott i Norge 2006, dér smittkdllan var en korv gjord pd lammk®étt, drabbades
17 personer, varav 15 barn. Tio barn utvecklade HUS och ett av dem avled [4].

Importerad salami har under 2000-talet utpekats som smittkélla till salmonella i tvéa
utbrott i Sverige (www.smi.se). Utbrott med salami som smittkélla har ocksa rapporterats
fran andra lander [5].

Exponeringsuppskattning

Uppgifter om hur stor férekomsten av VTEC och salmonella ér i icke varmebehandlad
korv saknas. Forekomsten &r svar att uppskatta, eftersom den beror pa om révaran &r for-
orenad eller ej, hur hdga halterna av eventuella bakterier dr och i vilken grad de hunnit
avdodas innan korven éts upp. Produktionen av kallrokt, icke virmebehandlad korv i
Sverige ér enligt Lindqvist et al (2003) begréansad till ett par tusen ton. Statistik dver stor-
leken pé& importen av icke virmebehandlad korv till Sverige saknas, men importerad sa-
lami dr 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 &r 1ag. Utbrott av salmonella med icke virmebehandlad korv som
smittkalla dr ndgot vanligare, men férekommer dnda i mycket mindre omfattning &n sal-
monellautbrott kopplade till andra smittkéllor.
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Riskkaraktirisering
Utbrott av VTEC har i Sverige och andra lidnder i enstaka fall skett efter konsumtion av
icke varmebehandlad, fermenterad korv. Utbrott av salmonella med fermenterad korv
som smittkélla har forekommit i ndgot storre omfattning, men dr ocksa relativt ovanliga.
Sannolikheten for att konsumtion av icke virmebehandlad korv ska leda till infek-
tionssjukdom orsakad av VTEC eller salmonella bedoms som mycket liten, respektive
liten. De tvé utbrotten med VTEC i Sverige och Norge under 2000-talet visar dock tydligt
att konsekvenserna av en infektion med VTEC kan bli mycket allvarliga och att sma barn
ar speciellt utsatta.
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Fettsyran DHA

av Wulf Becker, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Foreliggande rapport sammanfattar stérre dversikter och kunskapsunderlag som publice-
rats efter NNR 2004 om behov, rekommendationer och hilsoeffekter av fettsyran doko-
sahexaensyra, DHA, (22:6, n-3) hos barn. | férsta hand fokuseras pa de forsta fem lev-
nadsaren.

Forekomst

I livsmedel forekommer DHA framst i fisk och andra marina livsmedel. DHA kan i ddgg-
djur bildas fran alfa-linolensyra (18:3, n-3) genom kedjeforlangning och desaturering i
cellernas enzymsystem. Halterna av DHA 4r som regel laga i animaliska livsmedel. Pa
samma sétt bildas arakidonsyra (AA) frén linolsyra.

DHA ingar i strukturlipider i olika vdvnader, sérskilt i hjarnan och néthinnan. Fettsy-
ran har visat sig ha betydelse for bl.a. kognitiv utveckling och synfunktion. De enzymsy-
stem som krévs for bildning av DHA frén alfa-linolensyra har pavisats hos foster och
bade fullgdngna och prematura barn har visats kunna bilda DHA fran alfa-linolensyra.
Bade AA och DHA forekommer i brostmjolk och anses som essentiella for prematura
barn (1). Daremot &r det osdkert om detta &r fallet for fullgangna barn.

NNR 2004

I den 4:e upplagan av NNR ges rekommendationer om intag av n-3-fettsyror for barn och
vuxna. Rekommendationerna avser det totala intaget av n-3-fettsyror. Dessa fettsyror bor
bidra med minst 1 procent av energiintaget (E%) for barn 6-11 ménader och minst 0,5
E% for barn 12-23 ménader. Den generella rekommendationen &r dock 1 E% n-3-
fettsyror och giller dven for dldre 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 exklusiv amning. For icke
ammade spddbarn rekommenderas de virden fér modersmjolkersittning som Europeiska
kommissionens vetenskapliga kommitté for livsmedel, SCF, har foreslagit (2). Om vanlig
mat introduceras vid 4-5 manaders alder bor virden som rekommenderas for barn 6-11
manader anvindas. I SCF-rapporten ges rekommendationer om sammansattning av mo-
dersmjolksersittning for produkter med eller utan tillsats av langa fleroméittade fettsyror
(2). Dessa specifikationer har sedan inforlivats i EU:s direktiv om modersmjolkerséttning
och tilldggsnéring 2006 och i Livsmedelsverkets foreskrifter 2008 (3).

Nyare oversikter

I en rapport frin FAO/WHO redovisas slutsatser och rekommendationer fran en expert-
konsultation rérande hélsoeffekter av fett och fettsyror for barn och vuxna (4). Bak-
grundsdokumentationen &r publicerad separat (5, 6). For spadbarn upp till 6 ménaders
alder forordas amning. For icke ammade barn utgar man frén fettsammanséttningen i
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brostmjolk for att definiera ett acceptabelt intag av langa flerométtade fettsyror i n-3-
serien (eikosapentaensyra, EPA, och DHA) och n-6-serien (arakidonsyra, AA).

For 6-12 manader gamla barn anges ett s.k. “adekvat intag” (adequate intake, Al) av
DHA till 10-12 mg/kg kroppsvikt. Som motiv anges studier som pekar pd att langkedjiga
fleromaéttade fettsyror kan behova tillforas med kosten dven efter 6 manaders alder. Evi-
densnivén anges som “probable”. Det foreslagna referensvirdet baseras pa friska barns
observerade genomsnittsintag, men man konstaterar samtidigt att underlaget &r begrédnsat.
Samma referensvérde anges for barn pd 12-24 manader i avsaknad av specifika data for
denna aldersgrupp. Det dr dock oklart hur man har kommit fram till det foreslagna refe-
rensvérdet. I bakgrundsdokumentationen frén 2009 konstateras att langa flerométtade
fettsyror bor tillféras med kosten under andra halvan av det forsta levnadséret, men att
optimala mingder inte kan anges (6).

For dldre barn anges adekvat intag for EPA+DHA till 100-150 mg/dag f6r barn pa 2-4
ar och 150-200 mg/dag for barn 4-6 ar. Dessa referensvérden baseras pé intag for vuxna
(250 mg/dag), vilket bedoms kunna bidra till att minska risken for hjartsjukdom.

Den franska myndigheten for livsmedelssdkerhet, Anses (tidigare Afssa), publicerade
i mars 2010 reviderade referensvirden for fett och fettsyror avsedda for den franska be-
folkningen (7). Rapporten &r framtagen av en arbetsgrupp. Rapporten ger referensviarden
for olika fettsyror, bade mittade, enkelométtade och flerométtade. Referensvirdena for
flerométtade fettsyror for barn framgéar av tabell 3. For barn 6 ménader och upp till 3 ar dr
referensvirdet for DHA 70 mg/dag. For barn 3-9 ar &r referensvérdet for DHA 125 mg/
dag. Man anger ocksa ett referensvirde for summan EPA+DHA pé 250 mg/dag. Det
vetenskapliga underlaget for referensvardena ar dnnu inte tillgdngligt.

Efsa, den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, har publicerat ett utlatande
om referensvirden for intag av fett och fettsyror (8). Bakom rapporten stir Efsa:s panel
for nutrition, dietlivsmedel och allergier (NDA). Rapporten ger ett underlag for att fast-
stdlla reckommendationer och kostrad med héansyn till bl.a. annat livsmedelsutbud och
matvanor. NDA-panelen bedomer att intag av linolsyra (omega-6) motsvarande 4 procent
av energiintaget (E%) ar tillrackligt. For omega-3-fettsyran alfa-linolensyra ar motsva-
rande referensvérde 0,5 E%. Dessa nivaer baseras pa uppgifter om aktuella intag i Euro-
pa. For DHA anger panelen att intag av 50-100 mg DHA/dag “har visats effektivt for
synfunktionen” efter avvdnjningsperioden upp till 1 &rs alder. Man bedomer att intag av
100 mg DHA/dag ar tillréckligt for barn fran 6-24 ménaders élder. Beddmningen baseras
1 huvudsak pé en mindre studie, dér brostuppfodda barn fatt barnmat med tillsats av DHA
(i genomsnitt 83 mg/dag) frén 6 till 12 méanaders élder (9). Jamfort med kontrollgrupp var
synskarpan, méatt med s.k. visual evoked potential (VEP), mer mogen i DHA-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 referensvér-
den.

Andra 6versikter med relevans for barn som publicerats under perioden 2008-2010
redovisas i bilagan. Négra av dessa refereras i sammanstéllningen av FAO/WHO (5).

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

Flera expertrapporter som tar upp effekter av langa omega-3-fettsyror har publicerats
sedan NNR 2004 (4, 5, 7, 8). Dessa behandlar bdde EPA och DHA och ger delvis olika
uppskattningar av lampligt intag av dessa fettsyror for barn. Det finns enighet om att bide
EPA, DHA och arakidonsyra bor ges till spaddbarn upp till 6 ménaders alder som inte
ammas. Man utgér hér frdn sammanséttningen i brostmjolk fran vilndrda modrar och
anger ldmpliga halter i modersmjolkserséttning.

Nir det géller barn fran 6 manaders alder skiljer sig slutsatserna mellan rapporterna.
FAO/WHO anger i slutrapporten fran 2010 ett s.k. ”adekvat intag” pa 10-12 mg/kg
kroppsvikt for barn 6-24 manader. Om referensvikter for barn i NNR anvénds skulle detta
motsvara ett dagsintag pd 90-110 mg DHA/dag for barn 6-11 méanader och 115-140
mg/dag for barn 12-23 manader. Det dr dock oklart hur man har kommit fram till detta
intervall. I bakgrundsdokumentationen fran 2009 konstateras att langa flerométtade fett-
syror bor tillforas med kosten under andra halvan av det forsta levnadséret, men att opti-
mala méngder inte kan anges (6). Man papekar déremot att EPA och DHA bor tillforas
genom regelbunden konsumtion av fet fisk.

Efsa och Anses (Afssa) foreslar referensvirden for intag av DHA pa mellan 70-100
mg/dag for barn 6-24 manader. Efsa:s foreslag till referensvérde (100 mg/dag) baseras
1 huvudsak péa en mindre studie, ddr man har métt synskérpan hos spadbarn.

Afssa ger dven referensvérden for dldre barn och for summan av EPA+DHA. Det
vetenskapliga underlaget for Afssa:s referensvérden dr dock inte tillgingligt &nnu.

En rad oversikter av betydelsen av DHA och andra fettsyror publicerades 2009. Slut-
satserna av dessa 4r att det vetenskapliga underlaget for att faststilla referensvérden for
intag av DHA é&r svagt for barn 6ver 6 manaders alder. Baserat pa data for ammade barn
bedomer Lien ett intag av upp till 315 mg DHA/dag som sékert for spadbarn upp till 6
manaders élder (10).

Slutsatser
Intag av 50-140 mg DHA/dag foreslas lampligt for barn mellan 6 ménader och tva ars
alder enligt vissa expertmyndigheter. Tillgdngligt vetenskapligt underlag for att faststélla
en lamplig intagsniva bedoms som relativt svagt.

Intag av DHA bland svenska barn &r i genomsnitt i storleksordningen 100-120
mg/dag. Merparten kommer fran fisk och skaldjur. Intaget av fisk dr mindre dn géllande
kostrad pa 2-3 portioner per vecka.

Tabell 1. FAO/WHO:s referensviérden for intag av flerométtade fettsyror
fér 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 ar: 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 fleromattade fettsyror for barn

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

6 man—1ar 2,7E% 0,45 E% 70 mg/d -

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

3-9 ar 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 ar) 2,9(0,7) 0,6 (0,2) 115
Ak 5 (~11 ar) 3,0(0,9) 0,7 (0,2) 120
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The roles of long-chain
polyunsaturated fatty
acids in pregnancy, lacta-
tion and infancy: review
of current knowledge and
consensus recommenda-
tions.

Omega-3 fatty acids and
neural development to 2
years of age: do we know
enough for dietary rec-
ommendations?

Dietary reference intakes
for DHA and EPA.

Toxicology and safety of
DHA.

Towards Establishing
Dietary Reference Intakes
for Eicosapentaenoic and

Docosahexaenoic Acids

When breastfeeding is not possible, we
recommend use of an infant formula pro-
viding DHA at levels between 0.2 and 0.5
weight percent of total fat, and with the
minimum amount of AA equivalent to the
contents of DHA. Dietary LC-PUFA
supply should continue after the first six
months of life, but currently there is not
sufficient information for quantitative
recommendations.

Otillrdckligt underlag att faststélla ade-
kvat intag av DHA. Fokusera pa att re-
kommendera amning och intag av fisk.

Sammanstillning av olika organisationers
rekommendationer for barn och vuxna.
For barn anges endast rekommendationer
om DHA i ersittning, samma som i
FAO/WHO rapporten.

Consumption of DHA-rich human milk
as sole source of nutrition provides ap-
proximately 315 mg/d in infants 1-6
months of age, and appears to be a safe
level of intake.

Fokus pa rekommendationer for vuxna.
Inga referensvérden for barn ges.



http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/1461.htm

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-
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Role of docosahexaenoic
acid in maternal and child
mental health

Effects of long-chain
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 1:1 is associated with im-
proved cognitive outcomes.
Observational studies support a direct as-
sociation between poor n-3 fatty acid sta-
tus and increased risk of maternal depres-
sion and childhood behavioral disorders
such as attention-deficit hyperactivity 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 DHA in the prevention of
maternal depression and ADHD. Large,
well-designed, community-based preven-
tion trials are needed.

Several studies have demonstrated posi-
tive associations between blood DHA le-
vels and improvements on tests of cogni-
tive and visual 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 needed to determine
optimal doses for efficacy at different de-
velopmental ages. The potential long-term
benefits of early LCPUFA supplementa-
tion also require consideration.
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Glykoalkaloider (solanin och chakonin)
i potatis

av Christer Andersson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Den vanliga potatisen, Solanum tuberosum, producerar relativt stora mangder av tva gly-
koalkaloider (GA), a-chaconin och a-solanin, vanligen i proportionerna 1,5:1. Béada gly-
koalkaloiderna &r uppbyggda av tva komponenter - en steroidliknande struktur, dir man
dven har den karakteristiska kvidveatomen for alkaloider, och en sockerenhet. Den steroid-
lika delen av molekylen, aglykonen, kallas solanidin. Den &r identisk i bade a-chaconin
och a-solanin. Det som skiljer molekylerna &t dr de tre sockermolekylerna som ar bundna
till aglykonens 3’-position. I a-chaconin &r trisackariden chacotrios och i a-solanin sola-
trios (figur 1). Tillsammans utgdr de tva ndmnda glykoalkaloiderna mer &n 95 procent av
potatiskndlens totala halt av glykoalkaloider (Valkonen et al., 1996; Friedman and
McDonald, 1997).

Nordiska livsmedelstoxikologer utforde en riskvérdering av glykoalkaloiderna i pota-
tis 1990 (Slanina, 1990). Foreliggande uppdatering baseras pé den tidigare nordiska risk-
vérderingen.

Faroidentifiering och farokaraktirisering

Mainniskor tycks vara mer kénsliga &n djur for forgiftning av potatisens glykoalkaloider.
Ett antal publikationer i litteraturen beskriver potatisforgiftning. Tillsammans omfattar
studierna cirka 2 000 fall, varav cirka 30 har haft dodlig utgdng. Ménga anser att savél
milda som mer allvarliga fall av solaninforgiftning inte har diagnosticerats korrekt, utan
registrerats som gastroenterit (3). Ovan angivna tal &r dirfor inte enbart gamla, utan dven
underskattningar.

De kliniska symptom som har observerats vid potatisforgiftning, cirka 2-20 timmar
efter konsumtionen, inkluderar orolig mage, t.ex. krakningar, diarré (ibland med blod)
och vanligen svéra magsmartor. [ svérare fall upptriader neurologiska symptom med da-
sighet och apati - i vissa fall rastloshet och skakattacker - férvirring, svaghet och syn-
rubbningar, ibland f6ljda av medvetsloshet. De vanligaste symptomen inkluderar feber,
snabb men svag puls, lagt blodtryck och snabb andhdmtning (4).

Toxikokinetik

Upptag, fordelning och metabolism av glykoalkaloider hos djur

Vir kunskap om upptag, distribution, metabolism och utséndring av glykoalkaloiderna o.-
chaconin och a-solanin i forsdksdjur och ménniskan &r begriansad. Toxikokinetiska studi-
er med *H-solanin och *H-chaconin har avsldjat betydande variationer mellan olika djur-
arter. Hos rattor och moss absorberades glykoalkaloiderna déligt frén tarmen och utsénd-
rades vanligen snabbt i form av aglykonen solanidin i avforingen. | hamster var daremot
absorptionen pataglig och chakonin dterfanns i manga vavnader. Det finns ocksa data som
tyder pa att upptag och lagring av o-solanin 6kar med dosen.
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Dalig absorption kan mgjligen forklara varfor toxiciteten hos moss var betydligt lagre
efter oral tillforsel &n efter injektion i maghalan. I det forra fallet krdvdes en dos om 1 000
mg/kg kroppsvikt for att 50 procent av 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 dr bristfalligt finns vissa indikationer pé att aglykonen ar
mindre toxisk dn bade solanin och chaconin (5, 6).

I brist pé sensitiva, specifika analysmetoder har hittills ytterst fa studier gjorts av toxi-
kokinetiken av glykoalkaloider hos personer som har &tit kommersiellt tilldnglig potatis.
Hellends och medarbetare (7) anvinde en HPLC-metod for att folja serumnivaerna av o-
chaconin, a-solanin och solanidin (aglycone) hos friska, frivilliga forsdkspersoner efter
intag av ett mal potatis, motsvarande ett intag av 1 mg totalhalt glykoalkaloider per kg
kroppsvikt. Serumnivierna nadde toppvérden efter 4-8 timmar och ladg i omradet 6-21
ng/ml for chaconin och 3—11 ng/ml for solanin. Halveringstiden for chaconin och solanin
berdknades till cirka 19 respektive 11 timmar. Aglykonen solanidine pévisades endast i
laga halter (< 4 ng/ml) och bara en god tid efter intaget. I en liknande studie (8) gavs for-
sokspersoner 0,30, 0,50 eller 0,70 mg totalhalt glykoalkaloider per kg kroppsvikt (2—3
personer per dosgrupp) eller potatismos med 0,95, 1,10 eller 1,25 mg totalhalt glykoalka-
loider. En av forsokspersonerna som fick den hdgsta dosen av potatismos blev illaméende
och kriktes 4 timmar efter konsumtionen. Halveringstiden varierade mellan individerna
och var for a-chaconin langre (27—-84 timmar) in for a-solanin (5-42 timmar). De relativt
langa halveringstiderna hos vissa personer tolkades som en risk for ackumulering av gly-
koalkaloiderna.

Verkningsmekanismer

Potatisextrakt, liksom som a-chaconin och a-solanin, har visat sig himma cholinesteraser
1 blodet och hjérnan hos flera djurarter (9). Himning av dessa enzym forvintas primért ha
effekter pa det neurologiska systemet. Hur betydelsefull hAimningens storlek ar for de
toxiska effekterna dr d&nnu oklart (10).

Hoga doser av glykoalkaloider har ocksé visat sig ha skadliga effekter pa cellmem-
bran, speciellt i mag-/tarmkanalen (9). Effekterns hianger troligen samman med att mole-
kylens aglykondel har saponinliknande egenskaper. Dessa kan leda till att blodceller bris-
ter och blodningar uppstér, vilket kan leda till blodforgiftning och dod.

Toxicitet

Enligt data i litteraturen ligger den toxiska dosen mellan 2 och 5 mg totalhalt glykoalkalo-
ider per kg kroppsvikt per dag, medan den dodliga dosen har foreslagits vara sa l&g som
3—6 mg totalhalt glykoalkaloider per kg kroppsvikt per dag (11). Det ska emellertid pape-
kas att resultat frén édldre epidemiologiska studier &r svara att utvdrdera. Ofta saknas upp-
gifter om fallens niaringsméssiga halsostatus fore forgiftningen. Manga ganger har de
analytiska metoder som har anvénts for att bestimma totalhalten av glykoalkaloider haft
brister bade vad avser specificitet och kénslighet (9). En annan viktig faktor &r att det
tycks vara stor variation i kdnslighet for glykoalkaloider (jamfor data frin Mensinga et al
(8) refererade ovan). Tankbara interaktioner mellan andra livsmedelskomponenter, som
saponiner och steroler, skulle kunna péverka absorptionen och didrmed toxiciteten hos
dessa naturliga bestdndsdelar. Det rader &n sé ldnge brist pa data som har korrelerat all-
varligheten i de kliniska symptomen med koncentrationen av potatisens glykoalkaloider

i blodet.
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Toxicitet pd lingre sikt och teratology

Det finns inga experimentella cancerstudier av glykoalkaloider i potatis. I korttidstester
med bakterier som indikatororganism erhdlls negativa resultat med a-solanin (11). Em-
bryotoxicitet, teratogenicitet och effekter pa reproduktionen av skadad potatis, groddar,
rena glykoalkaloider och aglykonen (given per os) har studerats pé flera olika arter av
forsoksdjur (12). Resultaten har varit motsédgelsefulla. Vissa resultat indikerar en terato-
gen potential, medan andra inte visar nagra skadliga effekter. I de flesta studier dér effek-
ter konstaterades kunde emellertid den teratogena effekten inte knytas till nigon verksam
komponent (13,14). I andra fall pavisades att extremt hoga halter av glykoalkaloider i det
testade potatismaterialet producerade toxiska effekter hos modern och moderns daliga
hilsa kan ha paverkat fostret (15). Tyvérr bestdmdes inte i nagot av dessa fall moderns
blodkoncentration av glykoalkaloider. Sddana data 4r av stor betydelse nér djurstudier
ligger till grund for en riskvérdering géllande ménniska, eftersom absorptionen av glyko-
alkaloider (biotillgéingligheten) kan variera patagligt mellan arter.

Friedman och medarbetare (16) utfodrade icke driktiga och dréktiga mdss med sola-
nidin (aglykonen av a-chaconin och a-solanin) under 14 dagar av dréktigheten. Halten
solanidin i fodret motsvarade 2,4 mmol/kg. I icke dréktiga mdss steg levervikten i forhal-
lande till kroppsvikten med 25,5 procent, medan den i driktiga djur endast steg med 5,3
procent. Hos dréktiga djur som gavs solanidin var tillvixten generellt 36,1 procent légre
an 1 kontrollmdss, kullens vikt 27 procent ldgre &n hos honmdss som gavs kontrollfoder
och de enskilda fostrens vikt 11 procent lagre dn hos kontrolldjuren. Aborterade foster var
inte ovanligt hos de mdss som gavs solanidin. Forfattarna diskuterade mojliga mekanis-
mer for de observerade effekterna och konstaterade att det inte finns nigra data som moj-
liggdr en slutsats om sé hoga nivéer av solanidin kan bildas in vivo fran potatisens glyko-
alkaloider att de biologiska effekter som observerats i mossen skulle kunna uppkomma pa
ménniskor.

Trots att specifika HPLC-metoder har utvecklats for att bestimma halten av enskilda
glykoalkaloider och aglykoner i biologiska vdvnader (7) har metoderna anvénts mycket
sparsamt. | en studie (17) understdddes, med hjilp av inopererade minipumpar, en o-
chaconinniva i blodet (serum) hos driktiga rattor (dag 6—13), som i medeltal var tio gang-
er hogre én de nivier 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 ndgon teratogen risk forknippad med de glykoalkaloid-
nivéer som finns i vanlig konsumtionspotatis (12).

Orsaken till att man har diskuterat mojligheten till teratogena effekter hiarstammar fran
en mycket omdiskuterad epidemiologisk studie fran 1972, dar forskarna korrelerade kon-
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. Hypotesen stimulerade epide-
miologer att genomfora studier i flera lander, men ingen kunde bekréfta den ursprungliga
hypotesen att skadad potatis kan ge upphov till teratogenicitet. Debatten har minskat, men
annu inte upphort. Den generellt accepterade synen tycks vara att de normala nivaerna av
glykoalkaloider i potatis inte orsakar nervrorsdefekter under ménniskans utveckling (18).
Denna syn stods dven av relevanta studier pa forsoksdjur (se ovan).
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Exponeringsanalys

Foérdelningen av GA i potatis

De hogsta halterna glykoalkaloider i potatisplantan aterfinns i dess grona delar och i
groddarna. I den oskadade kndlen finns de hogsta koncentrationerna i skalet och i skiktet
strax ddrunder. I centrum av kndlen &r halten jadmforelsevis 14g (12).

Halten glykoalkaloider i potatiskndlen dr inte statisk, utan beror pé ett stort antal fak-
torer. Viktigast ér sannolikt de genetiska faktorerna. Det innebér att halten &r sortberoen-
de. Man tror att &mnena medverkar i skyddet mot skadliga organismer (2). De vanliga
sorterna av matpotatis pad 1980-talet 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 &r, desto storre ar risken att knolarna under vissa omstén-
digheter kan fé glykoalkaloidnivder som &verskrider tolerabla nivéer. Efter EU-intrédet
1995 har potatisodlarna i Sverige haft tillgéng till ett mycket utdkat sortutbud. Livsme-
delsverket har endast begriansad kunskap om nivaerna av glykoalkaloider i de potatis-
sorter som nu finns pa marknaden.

Flera faktorer har forméga att inducera bildning av mer glykoalkaloider i kndlarna
och de har det gemensamt att de stressar potatisen (2). Exempel péa sddana faktorer &r
mekaniska skador, till exempel skdrskador, och belysning med dagsljus (solljus). Den
kortvigiga delen av solspektrumet inducerar bildningen av de féirgldsa glykoalkaloiderna
i de regioner av kndlen som har blivit belysta. Ju langre och kraftigare belysningen ér,
desto kraftigare blir syntesen av glykoalkaloider. Samtidigt kommer dessa omraden att
bilda klorofyll, som utnyttjar solljusets energi i fotosyntesen. Den dédrmed erhallna gron-
fargningen kan anvidndas som indikator pa att kndlen har utsatts fér den form av ljus som
ocksa riskerar att ge hoga halter av glykoalkaloider. Artificiellt ljus har betydligt mer
modest inverkan pa nivan av glykoalkaloider i knélen. Hur stor 6kningen i glykoalkaloid-
niva ar vid stress varierar sannolikt mellan olika potatissorter och behover 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 knolarna, som har stor yta i forhéllande till vikten, att ha relativt
sett hogre halter av glykoalkaloider &n de storre kndlarna. Den storsta risken att expone-
ras for hoga halter av glykoalkaloider &r alltsa att dta smé, stressade farskpotatisar med
skalet pa.

Skalning av den okokta potatisen kommer naturligtvis att kraftigt reducera totalhalten
av glykoalkaloider i kndlen, eftersom d&mnena till stora delar aterfinns i skalet och frukt-
kottet darunder. Men skalningen innebér en mekanisk skada och kommer att inducera
nybildning av glykoalkaloider. Later man den skalade potatisen ligga, kommer ddrmed
halten av dessa &mnen att successivt stiga.

Glykoalkaloiderna ar stabila vid hog temperatur och halten péverkas séledes inte vid
kokning.

Glykoalkaloiderna har en patagligt besk smak och balanserar den séta smaken av den
stirkelserika knolen. Lag halt av glykoalkaloider anses darfor vara betydelsefullt for den
ritta smakbalansen i potatis. Férhdjda nivéer av totalhalten glykoalkaloider ger distinkt
bitter smak foljd av en langvarig brinnande kénsla i halsen. Koncentrationer i omradet
200-400 mg/kg kokt potatis kan forvéntas leda till att den uppfattas som “bitter” av fler-
talet konsumenter.

Konsumtionen av potatis har gitt ned i Sverige under de senaste 30 aren. Vid tidpunk-
ten nér Slanina (19) gjorde sin riskvérdering av glykoalkaloiderna i potatis, 1&g dagsinta-
get hos en vuxen svensk pa knappt 300 g. Kunskap om barns konsumtionsvanor erh6lls
av Livsmedelsverkets undersokning Riksmaten — Barn (20). 2003 14g medelkonsumtio-
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nen av potatis hos 4-ariga 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 médnniskan

De toxikologiska data som finns tillgédngliga pa djur som har exponerats for glykoalkaloi-
derna i potatis, eller potatisen som sadan, r inte tillrickliga for att ndgot tolerabelt dagligt
intag (TDI) av glykoalkaloider ska kunna faststéllas.

Den légsta dos som har rapporterats ge toxiska symptom hos ménniska ligger pé cirka
2 mg totalhalt glykoalkaloider/kg kroppsvikt/dag, vilket kan ses som den lagsta dosniva
nir effekter kan observeras (LOEL). Det 4r inte kdnt om barn ar mer eller mindre kansli-
ga dn vuxna for glykoalkaloider. Dosnivan nér inga effekter har observerats (NOEL) har
inte blivit faststélld. I litteraturen har 200 mg totalhalt glykoalkaloider/kg potatis ofta
refererats till som en sdker koncentration som inte leder till forgiftning. Baserat pa det
uppskattade dagliga intaget av potatis i Sverige vid 6vergangen mellan 80-talet 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 pd en brant dos-respons for glykoalkaloider
hos méinniska. Gors samma berdkning baserat pa ett barn som véger 15 kg och dter 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 berédkningen &r base-
rad pa totalhalten av glykoalkaloider i hela oskalade potatisknolar. Det faktiska intaget av
glykoalkaloider vid en maltid med skalad kokt potatis adr formodligen enbart runt en tred-
jedel av midngden i rd potatis, motsvarande 0,3 mg totalhalt glykoalkaloider/kg kropps-
vikt/dag hos en vuxen person eller ett barn med medelintag. Séledes finns det en siker-
hetsmarginal p& 0—6 upp till LOEL beroende pa om kalkylen &r baserad pa glykoalkalo-
idhalten i ra oskalad potatis eller i kokt skalad potatis.

A andra sidan vet man att vissa personer har hogre intag av potatis én vad som &r
brukligt och att nivan av glykoalkaloider ibland i vissa sorter av potatis overstiger 200
mg/kg. De studier som gjordes i Sverige under 1980-talet visar att ungefér 8 procent av
de tidiga potatissorterna i Sverige hade glykoalkaloidnivaer 6ver 200 mg totalhalt glyko-
alkaloider/kg (21). Ur toxikologisk synvinkel kan sékerhetsmarginalen for glykoalkaloi-
derna i potatis inte anses tillfredstéllande.
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GMO-livsmedel

av Christer Andersson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Det forsta genetiskt modifierade livsmedlet producerades 1 USA 1994. Det var en
tomat med forbattrade smakegenskaper. Tva ar senare (1996) godkindes den for-
sta produkten pa EU-marknaden. Det var en bekdmpningsmedelstolerant sojabo-
na. Anledningen till att dessa och senare framstéllda genetiskt modifierade livs-
medel har producerats &r att vaxtforadlingen har sett stora fordelar med produk-
tionsmetoden. EU:s konsumenter har varit betydligt mindre entusiastiska for dessa
nya produkter. Medan marknaden for GMO stadigt har 6kat 1 Nordamerika, Syd-
amerika och i vissa andra delar av vérlden, har intresset for att producera denna
typ av livsmedel inom EU varit minst sagt svalt.

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

Faroidentifiering och farokaraktirisering

Enligt ovanndmnda férordning (EG) nr 1829/2003 fr inte GMO-livsmedel

1. ha negativa effekter pd manniskor och djurs hélsa eller pd miljén

2. vilseleda konsumenten eller

3. avvika fran de livsmedel det dr avsett att ersétta i sddan utstrackning att normal
konsumtion av det skulle vara naringsméissigt ofordelaktigt for konsumenten.

Medan punkt 2 uppfylls genom krav pd mérkning (se nedan), uppfylls punkter-
na 1 och 3 genom att ett forhandsgodkdnnande av GMO krivs innan de far place-
ras pa EU-marknaden. Avsikten &r att endast sékra produkter ska komma ut till
EU:s konsumenter. Produkterna ska darmed vara sdkra dven for barn.

Riktlinjer for hur riskvarderingen av GMO ska gé till vid férhandsgodkénnan-
det har publicerats av den Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet (Efsa,
2006). Av riktlinjerna framgar att med sikra GMO-livsmedel menas, att sddana
livsmedel vare sig far ha sdmre toxikologiska, allergologiska eller naringsmaissiga
egenskaper dn det konventionella livsmedel det ska ersitta.

Exponeringsanalys

Aven om EU vid det hir laget har godkint en GMO for odling (majsen MON
810) och drygt fyrtio som livsmedel och foder, samt f6r import och bearbetning,
har handeln valt att inte kopa in sddana produkter. Detta kan man enkelt konstate-
ra genom att studera mirkningen av livsmedel. Enligt férordning (EG) nr 1830/
2003 maste namligen samtliga livsmedel som innehaller eller bestar av GMO
mirkas. Att méirkningsférordningen f6ljs kontrolleras regelbundet av Livsmedels-
verket. Dessa kontrollinsatser har visat att det egentligen bara ér vissa mindre di-
rektimportorer som salufor livsmedel med GMO, till exempel butiker med ameri-
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kansk mat. Dessutom kan oavsiktliga spar av GMO (smé mingder) forekomma
1 vissa livsmedel.

I realiteten ar séledes exponeringen for GMO-livsmedel forsumbar hos savil
barn som vuxna.

Riskprofil

GMO-livsmedel innebér inte ndgon storre risk for spddbarn och smébarn &n mot-
svarande traditionella livsmedel. GMO-grodor ér saledes lika lampliga for barn
som konventionella grodor.

Niér det géller genetiskt modifierade vaxter som inte dr avsedda for konsumtion
som livsmedel eller foder, till exempel véxter som &r avsedda for produktion av
alkohol som drivmedel, foreligger samma typ av risk som for vuxna, men nigra
sadana produkter finns d4nnu inte pa marknaden.

Referenser

EFSA (2006) Guidance document of the Scientific Panel on Genetically Modified Organ-
isms for the risk assessment of genetically modified plants and derived food and feed.
European Food Safety Authority, May 2006, pp. 100.
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Honung

av Mats Lindblad, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Sporer av bakterien Clostridium botulinum kan finnas i honung. Hos spédbarn (yngre &n
ett &r) kan sporerna gro i magsicken och bilda ett gift. I de flesta dokumenterade fallen av
spidbarnsbotulism har barnen varit yngre fin sex manader [1]. Aldre barn och vuxna
drabbas inte av denna typ av botulism.

Fall av spadbarnsbotulism som har kunnat kopplas till honung som smittkélla
ar ovanliga och har inte dokumenterats 1 Sverige. I ett av de fyra fall av inhemsk
spadbarnsbotulism som intrdffade under perioden 1969-2006 kan honung dock ha
varit smittkélla [2]. I de nordiska grannlédnderna har fem fall rapporterats under
1990-talet [3]. En sammanstillning av forekomsten internationellt visar ocksa att
antalet fall 4r begransat, men fran vissa omraden, till exempel ett antal l&nder 1
Europa, rapporteras att mer dn hélften av barnen med diagnosen spédbarnsbotu-
lism har &tit honung [3, 4]. Honung 4r det enda livsmedlet av storre betydelse for
smittspridning. Den andra viktiga smittkéllan &r damm fran jord.

Exponeringsuppskattning

Sporer av C. botulinum har hittats i honung fran alla delar av vérlden [4]. I PCR-analyser
av honung fran de nordiska ldnderna har sporer péavisats i 2 procent av proverna av svensk
honung och i 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 dn 18 och 240 sporer/kg [5]. I en-
staka fall har hogre halter pavisats, upp till 80 000 per kg, i andra studier [6].

Sporerna dr viarmetaliga och tal kokning under flera minuter. D-vérdet, den tid
det tar att avdoda 90 procent av sporerna, dr ca 0,2 minuter vid 121°C [7]. Honung
kan virmebehandlas for att pastdriseras eller bli flytande, men upphettningen sker
inte till sddana temperaturer att sporerna avdodas [8]. Sporerna kan ocksé antas
overleva brodbak, dtminstone 1 brodets inre delar dér temperaturen inte blir hogre
an knappt 100°C. Koncentrationen av sporer i ett brod blir sjdlvfallet mycket lagre
an 1 ren honung; i manga recept anges att det ricker med en matsked honung till
en deg. Med tanke pé att sporkoncentrationen i honung normalt dr 1&g och att en
del av sporerna avdddas under bakningen innebir det att de méngder sporer ett
barn kan exponeras for via brod kan antas vara mycket laga.

Farokaraktirisering

Hur stort antal sporer av Clostridium botulinum som behovs for att orsaka sjukdom hos
ett spadbarn &r inte kéint, men antas kunna vara sa lagt som 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, 1agt blodtryck och andningsdepression. Om sjukdomen inte
behandlas kan den ha dodlig utgéng. Eftersom andningen péverkas behovs ofta vard
1 respirator [10].

Riskkaraktirisering

Spéddbarnsbotulism &r en ovanlig sjukdom och i Sverige har inga fall kopplats till kon-
sumtion av honung. Sporer av C. botulinum férekommer dock i honung producerad i
Sverige och andra delar av vérlden och konsumtion av honung r en riskfaktor for spad-
barnsbotulism.

Risken péverkas inte av om honungen &r virmebehandlad eller inte. Teoretiskt sett
skulle sporer frdn honung kunna 6verleva i bréd, men risken for spridning via brod ar
oerhort liten med tanke pa att sporkoncentrationen i honung normalt &r 1&g och att kon-
centrationen i ett brod dirmed blir &nnu mycket lagre.

Sammanfattningsvis bedoms sannolikheten for spddbarnsbotulism med honung som
smittkélla som mycket liten. Konsekvenserna vid ett insjuknande ar dock allvarliga och
sjukdomen kraver oftast sjukhusvard.
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Hilsokostprodukter

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

av Ulla Beckman-Sundh, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Haélsokostprodukter upptar en granszon mellan ldkemedel och livsmedel. I begreppet
ryms en méngd olika typer av produkter, som bantningsmedel, kosttillskott, naringstill-
skott, orter och extrakt av Orter samt traditionella, vixtbaserade ldkemedel och naturlé-
kemedel.

For att fa silja naturlikemedel och traditionella vixtbaserade ldkemedel maste tillver-
kare och importorer 14ta kontrollera sina produkter och f4 dem godkénda av Likemedels-
verket. Nadgot motsvarande system for godkdnnande finns inte for livsmedel. Daremot
finns generella krav som géller samtliga livsmedel, ndmligen att de inte far vara skadliga,
smittforande eller pa annat sétt otjanliga som manniskofoda. Den som producerar, impor-
terar eller saluhaller produkterna har ett stort ansvar for sina produkter enligt produktan-
svarslagen. Ansvariga myndigheter kan ingripa, och har ingripit, for att forbjuda forsélj-
ning av produkter som har varit otjdnliga/hilsoskadliga. Nar det giller halsoprodukter
som klassificeras som livsmedel ar det 1 de flesta 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 frdn EU. Den som siljer kosttillskott far inte pasta att
produkten har ndgon medicinsk effekt, t.ex. att den kan forebygga, behandla eller bota
sjukdomar. Om man anvénder sddana pastdenden i marknadsforingen kan produkten klas-
sificeras som ldkemedel. Foreskrifterna innehéller en definition av kosttillskott och regler
for vilka vitaminer och mineraler som far inga. S& sméningom kommer ocksa foreskrifter
att utarbetas om maximi- och minimihalter av vitaminer och mineraler, t.ex. hur mycket
A-vitamin en produkt far innehalla. Nar det giller andra &mnen, som aminosyror, orter,
fettsyror och fibrer, som siljs som kosttillskott dr det for ndrvarande oklart hur regelver-
ket kommer att se ut i framtiden.

Potentiella risker med kosttillskott och hilsokostprodukter

Generellt géller for hilsokostproduktmarknaden att den inbegriper bade seridsa och kun-
niga aktorer, liksom aktdrer med mindre god kunskap, och sédana som inte héller sig
inom lagen.

Aven for vilkinda d&mnen, som vitaminer och mineraler, saknas i manga fall studier
som specifikt ror barn. For andra &mnesgrupper, exv. ortpreparat, ar denna brist pa rele-
vanta data dnnu mer uttalad. Barn kan vara bade mer eller mindre kénsliga 4n vuxna.
Saknas andra data bor man ha i &tanke att barn pa grund av sin laga vikt initialt far hogre
kroppsexponering av en given dos, jamfort med vuxna.

Spédbarn har vid fodelsen i vissa avseenden en outvecklad metabolism, vilken utveck-
las under den forsta levnadstiden. Detta kan medfora att spddbarn kan vara mycket kéns-
ligare &n vuxna for vissa dmnen.

Ur ett toxikologiskt perspektiv medfor detta att forsiktighetsprincipen bor tillampas.
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Kanel och kumarin

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr 13 del 2 - Kumarin, Riskvarderingsrapport

av Ulla Beckman-Sundh, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Kanel innehaller ett naturligt ett &mne, kumarin, som vid hoga intag kan ge upphov till
en nedbrytningsprodukt (o-hydroxifenyl acetaldehyd), som kan ge leverskador. De flesta
manniskor bildar inte denna metabolit annat dn vid extrema intag av kumarin, men vissa
har 6kad kénslighet for kumarinexponering. Detta skulle kunna bero pa att de har en gen-
variant som lédttare bildar den skadliga metaboliten vid nedbrytning av kumarin.

Farokarakterisering

Den europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet, Efsa, utviarderade kumarin 2004 och
faststéllde TDI (tolerabelt dagligt intag) av kumarin till 0-0,1 mg kumarin/kg kroppsvikt,
utgdende fran djurstudier (1). Detta TDI konfirmerades av Efsa 2008 (2). TDI ska skydda
dven de kénsligaste individerna.

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

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

Exponeringsuppskattning

Kumarin finns i kanelbark, som &r den del som anvénds som krydda. Sma méngder fore-
kommer i ceylonkanel (Cinnamomun zeylanicum Blume) och avsevirt stérre méngder

1 kassiakanel (Cinnamomum aromaticum Nees). I Sverige finns s& gott som enbart kas-
siakanel som krydda. Tonkabona (Dipterix odorataWill.) innehéller stora mangder kuma-
rin och accepteras dirfor inte som livsmedel i ménga lidnder.

En tesked pulvriserad kanel véger cirka 2 g. Enligt 13 analyser av kanel (kassia)
utforda av Svenska livsmedelsforetagen (2007) var kumarininnehallet mellan 1 500 och
4 000 ppm (avrundat), med ett medelvérde pa 2 900 ppm. Med dessa halter som utgangs-
punkt skulle en tesked kunna innehélla mellan 3 och 8 mg kumarin, med ett medelvérde
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 mg kumarin.

Det finns inga intagsberékningar for barn och kanel. En teoretisk intagsberdkning for
kumarin hos vuxna gjordes 2007 (ad dnr 2413/06), dd medelintaget f6r vuxna berdknades
till 0,02 mg kumarin/kg kroppsvikt och intaget for 95:e percentilen till 0,05 mg kumarin/
kg kroppsvikt. Storsta enskilda killa till kumarinintag var sott vetebrod, dock saknades
data 6ver kanelinnehallande miisli, desserter och for kanelknédckebrod.
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Riskkaraktarisering

1. TDI é&r faststéllt for att skydda dven den mindre del av befolkningen som antas vara
speciellt kinslig for levertoxicitet vid hoga kumarinintag.

2. TDI ér bestdmt utgdende frén exponering for det rena &mnet kumarin. Kumarin som
bestandsdel av kanel kan enligt vissa studier ha lidgre toxicitet &n det rena dmnet.

3. Vid stor anvindning av kanel som krydda och vid stor konsumtion av kanelkryddade
livsmedelsprodukter (sott vetebrdd etc.) kan TDI 6verskridas. Ett barn som véger 15 kg
kan teoretiskt sett uppna eller 6verskrida TDI vid intag av > tsk kanel per dag. Det bor
beaktas att enstaka och mindre 6verskridanden av TDI inte ar av betydelse och att TDI
innefattar en sékerhetsmarginal, men om TDI 6verskrids under lédngre tid och personen
tillhor den mest kénsliga gruppen kan detta ge problem.

Referenser
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Koffein

av Helena Hallstrém, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Nedanstiaende riskvardering dr begrénsad till koffein i ovan nimnda livsmedel. Sjélvfallet
innehéller dessa livsmedel ocksa en méngd 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 &r en produkt som
utvinns av fron fran vixten Paullinia cupana Kunth som vixer i Sydamerika. Som arom-
amne kan koffein finnas i manga typer av livsmedel, till exempel ldaskedrycker, framst
coladrycker och sa kallade energidrycker. Koffein forekommer ocksé i vissa ladkemedel.

Koffein stimulerar centrala nervsystemet, vilket leder till 6kad vakenhet och mental
aktivitet. Detta medfor dock inte att den intellektuella forméagan eller kapaciteten for in-
larning okar. Koffein stimulerar andning och hjéartverksamhet och vidgar perifera blod-
karl. Koffein har diuretisk effekt, det vill sdga ar vitskedrivande.

Om koffein 6verdoseras kan det leda till somnproblem, huvudvirk, &ngest och oro,
yrsel och hjéartklappning. Stora intag av koffein kan ge illaméende, krakning och diarré.
Vid allvarlig 6verdosering ses effekter som upprepade krakningar och stora urinméangder,
vilket kan leda till stord vitskebalans. Hur mycket koffein den enskilda individen tal vari-
erar, liksom vilka symtom som upptrider.

Som ldakemedel har koffein bland annat anvénts for att stimulera andningen hos ny-
fodda. Tabletter mot “tillfallig trétthet” som innehaller 100 mg koffein finns att kdpa pa
apotek. Om koffeintabletter eller motsvarande har en rekommenderad dagsdos pa dver
300 mg koffein eller innehéller mer dn 30 mg/tablett klassificeras de av Lakemedelsver-
ket som ldkemedel.

Farokaraktirisering

Koffein ér ett speciellt imne, eftersom overgangen fran positiva till negativa effekter sker
s snabbt och ménniskor effektivt anpassar sitt intag sa att de inte konsumerar for stora
mingder. Risken for vuxna att dverdosera koffein via traditionella livsmedel, som kaffe,
te, choklad och laskedrycker, dr mycket liten. Det finns dock data som tyder pa att det kan
finnas risker med koffeinkonsumtion under graviditet. Det ar troligt att relativt hdga intag
av koffein kan 6ka risken for missfall — speciellt tidigt i graviditeten. Vidare kan man inte
utesluta att det finns ett samband mellan intag av koffein och tillvixthammande effekter
pa fostret, som skulle kunna medfora ligre fodelsevikt. Denna effekt ar dock troligen liten
och didrmed sannolikt av mindre betydelse for barnets hélsa (1).

Hogt koffeinintag under lang tid kan leda till viss tolerans mot en del av de farmako-
logiska effekterna. I 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 viger 60 kg.
Allvarlig eller dodlig forgiftning kan uppsté efter intag av 150-200 mg/kg kroppsvikt,
vilket motsvarar 9 000—12 000 mg (9—12 g) for en person som véger 60 kg.
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Aven hos barn riknar man med att doser i storleksordningen 20 mg/kg kan ge upphov till
lindrig forgiftning.

Giftinformationscentralen har foljande gradering av koffeinintag och forgiftning hos
vuxna:

1. 1-2 gram — lindrig forgiftning

2. 3 gram — medelsvar forgiftning

3. 6 gram — allvarlig forgiftning

4. 10 gram — mycket allvarlig forgiftning

Exponeringsuppskattning barn

Koffein allmdnt

Laskedrycker av colatyp och chokladprodukter dr de livsmedel som anses ge barn och
ungdomar mest koffein. Kaffe och te spelar ocksa roll for lite dldre ungdomar (1). Kon-
sumtionen av ldskedrycker som innehdller koffein har dkat patagligt i vissa av de nordis-
ka ldnderna, 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 och individ. Vi har i Sverige data fran en kostundersokning, dér barn i aldrarna 4, 8
och 11 ar ingar (2). Det genomsnittliga totala intaget av koffein fran alla kéllor uppgar till
cirka 0,4 mg per kg kroppsvikt och dag for barn i alla tre dldersgrupperna (3). Siffrorna ar
ett genomsnitt for alla deltagare, alltsa inte bara for dem som intar koffein (’consumers
only”). Intaget av koffein enligt den 95:e percentilen hos alla deltagare var 1,3 mg/kg
kroppsvikt for 4-aringarna och 1,4 mg/kg kroppsvikt for badde 8- och 11-&ringarna (3).

Kaffe

I Riksmaten 2003 var det fi barn som drack kaffe. Aven bland 11-aringar var det bara 20
av 1 016 barn som rapporterade kaffekonsumtion. Om man bara raknar med utgdngspunkt
fran ”consumers only” varierade den genomsnittliga konsumtionen mellan 22 och 81
ml/dag. Man riknar med att kaffe innehéller 69 mg koffein/100 ml (3).

Te
Medelintaget i Riksmaten 2003 var 3—17 ml/dag. Enligt den 95:e percentilen var intaget

av te 50 ml/dag for 4-aringarna och 113 ml/dag for 11-aringarna. Man réaknar med att te
innehéller 24 mg koffein/100 ml (3).

Chokladprodukter
Bidraget av koffein fran denna typ av livsmedel spelar storst roll for den yngsta alders-
gruppen, dvs. 4-aringarna. [ denna aldersgrupp utgjorde koffein fran chokladprodukter 35
procent av det totala dagsintaget av koffein, medan det hos 11-aringarna utgjorde 19 pro-
cent.

Det genomsnittliga dagsintaget av koffein fran

e  chokladprodukter som chokladmjolk och varm drickchoklad var 0,6 mg for 4-ér-

ingarna, 0,7 mg for 8-aringarna och 0,8 mg for 11-aringarna. Man réknar med att
dessa produkter i medeltal innehaller 1,5 mg koffein/100 ml (3).
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e  konfektyrprodukter (godis) som innehaller choklad var 0,5 mg for 4-aringarna, 0,8
mg for 8-aringarna och 1,0 mg for 11-aringarna. Man réknar med att dessa produkter
i medeltal innehaller 2.3 mg koffein/100 gram (1).

e  kakor som innehéller choklad var 0,8 mg for 4-aringarna, 0,9 mg for 8-aringarna och
0,8 mg for 11-aringarna. Man réknar med att dessa produkter i medeltal innehaller
20 mg koffein/100 gram (3).

e  desserter som innehéller choklad var 0,7 mg for 4-aringarna, 0,6 mg for 8-aringarna
och 0,5 mg for 11-aringarna. Man rdknar med att dessa produkter i medeltal inne-
haller 14.6 mg koffein/100 gram (3).

Ldskedrycker av colatyp

Det genomsnittliga dagsintaget av koffein fran laskedrycker av colatyp var 3,7 mg for 4-
aringarna, 6,6 mg for 8-aringarna och 8,9 mg for 11-aringarna. Man rdknar med att dessa
produkter i medeltal innehaller 13 mg koffein/100 ml (3). Laskedrycker av colatyp bidrog
till cirka hélften av koffeinintaget hos samtliga aldersgrupper.

Energidrycker

En burk energidryck a 250 ml med en koffeinhalt pa 320 mg/1 (vilket dr den vanligaste
halten i energidrycker i Sverige), motsvarar i koffeinmingd ungefar en kopp kaffe (bryggt
kaffe med en koffeinhalt pa cirka 700 mg/1). Det har pa senare tid dykt upp energidrycker
med avsevirt hogre koffeinhalt. Sddana drycker finns till férséljning ver Internet och har
dven patriffats 1 svenska butiker. Koffeinhalten har i nagot fall varit 3,5 génger s& hog
som i de hittills forekommande energidryckerna (januari 2010). Detta innebér att en burk
a 250 ml skulle innehalla koffein motsvarande ungefar 3 koppar kaffe.

Det saknas svenska konsumtionsdata betrdffande energidrycker. I Riksmaten 2003
rapporterade endast en enda individ intag av energidryck, vilket méjligen kan forklaras
med att de aktuella &ldersgrupperna (4, 8 och 11 &r) troligen inte &r de mest intressanta
med avseende pa konsumtion av dessa drycker.

Riskkaraktirisering

Koffein allmdnt
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 idag. Det finns dock
goda skal att tro att foster och spadbarn kan vara extra kénsliga for effekter av koffein,
eftersom de dnnu inte har utvecklat formagan att omsétta koffein i kroppen. Dessutom vet
vi att koffein paverkar det centrala nervsystemet, som utvecklas under hela uppvixtperio-
den. Hur detta eventuellt kommer till uttryck vet vi dock for narvarande mycket litet om.
I de studier som man har utvérderat nér man har tagit fram den nordiska rapporten (3) har
man noterat att tolerans mot koffein och kénslor av dngest och obehag kan vara intressant
att studera vidare, eftersom det ar effekter som kan upptrdda vid relativt l&ga doser — spe-
ciellt hos barn som &r ldgkonsumenter av koffein. Somnstérningar r ocksa en ténkbar
effekt (vilket framgér i studier pad vuxna), men hér saknas helt studier pa barn. Tolerans-
utveckling anses i allménhet inte var ndgot problem for vuxna, men for barn kan den an-
ses vara en icke onskvdrd effekt.

For toleransutveckling har man i den nordiska rapporten (3) uppskattat NOEL
(No observed effect level, dvs. den hogsta dos som inte ger ndgon effekt) till 0,3 mg/kg
kroppsvikt och LOEL (Lowest observed level, dvs, den ldgsta dosniva som kan séttas
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i samband med effekt) till 1,0—1,3 mg/kg kroppsvikt. LOAEL (Lowest observed adverse
effect level, dvs. den ldgsta dosniva som har givit upphov till biverkningar) for &ng-
est/obehag uppskattades i rapporten till 2,5 mg/kg kroppsvikt. Det bor dock papekas att
de studier som har anvints som underlag for att uppskatta dessa viarden har avsevarda
begransningar. Som exempel kan ndmnas 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. I en studie av psykologiska effekter av koffein var det ként for
deltagarna vilka som hade exponerats for koffein och vilka som hade fatt placebo. Detta
minskar studiens trovirdighet, eftersom det finns skél att tro att deltagarna forvéntar sig
olika effekter beroende pa om de har fatt koffein eller placebo.

En vanlig fraga ar om abstinensbesvir kan upptriada dven hos barn som upphor med
koffein. Abstinensbesvir dr ett kint fenomen hos vuxna som plotsligt slutar med koffein.
Man kan fi huvudvérk och kénna sig trott under en tid, men oftast gar det 6ver inom nég-
ra dagar. Hos barn forekommer ocksé abstinenssymtom. Hos 10-12-aringar har man dock
visat att muskelvérk ar vanligare 4n huvudvirk. Ett intag av 50 mg koffein/dag kan, nér
man inte ldngre far i sig koffein, ge upphov till abstinensbesvér hos barn.

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

Svar: Man kom i den nordiska utvirderingen (3) fram till att det inte ar lampligt att fast-
stélla ett TDI for koffein, eftersom TDI sannolikt kan variera mycket under olika perioder
under livet. For ndrvarande finns saledes inte nagot TDI faststéllt for koffein.

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

Fraga: Ar barn kiinsligare #n vuxna?

Svar: Detta dr for narvarande inte tillrackligt studerat, men det dr mycket mojligt att fos-
ter och spadbarn kan vara extra kénsliga for effekter av koffein, eftersom de &dnnu inte kan
bryta ner och utsdndra koffein som dldre barn och vuxna. Koffein paverkar ocksé det
centrala nervsystemet, som utvecklas under hela uppvéxtperioden, men vi vet for nirva-
rande mycket litet om eventuella konsekvenser pé lang sikt av denna paverkan.

Grinsvirden for koffein i livsmedel

Det finns inga griansvérden for koffein. Daremot méste alla drycker, utom kaffe och te,
som innehéller mer dn 150 milligram per liter mérkas med "hog koffeinhalt" foljt av kof-
feinhalten i milligram per 100 milliliter inom parentes (se foreskrift: LIVSFS 2002:47, H
35).

Referenser

1. Intake of caffeine and other methylxanthines during pregnancy and risk for adverse
effects in pregnant women and their fetuses. TemaNord 2004:656.

2. Riksmaten 2003. Livsmedelsverket.

3. Risk assessment of caffeine among children and adolescents in the Nordic countries.

Tem a Nord 2008:551.
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Kostfiber

av Wulf Becker, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

I de svenska néringsrekommendationerna, SNR 2005, finns inga siffror pd hur stort inta-
get av kostfibrer bland barn bor vara. Daremot anges att intaget fran skoléldern successivt
bor Oka, for att i tondren motsvara rekommendationerna for vuxna, som ar 25-35 gram
per dag, motsvarande cirka 3 gram per MJ.

Rekommendationerna for barn bygger pa beddmningar gjorda av en europeisk ex-
pertgrupp (1). Bakgrunden é&r att det da saknades underlag for att ange en mer preciserad
rekommendation.

Internationella rekommendationer

I USA anger Food and Nutrition Board (2) ett s.k. adekvat intag for kostfibrer (Al) pa 3,4
g/M1J (14 g/1000 kcal). Detta géller for vuxna och barn frén 1 ars &lder. Al baseras pa det
medianintag av kostfibrer som i epidemiologiska studier har associerats med den lagsta
risken for hjart- och kérlsjukdom.

Haélsoradet i Nederlédnderna (3) har ocksé faststéllt riktlinjer for fiberintaget. De ba-
seras dels pa betydelsen av kostfibrer for tarmfunktionen, dels p4 ovan nimnda samband
mellan fiberintag och hjért- och kérlsjukdom. For barn har man justerat referensvérdena
efter data for fiberintaget bland nederldndska barn i olika aldersgrupper. Man rekommen-
derar en gradvis 6kning av fiberintaget fran 2,8 gram per MJ vid 1-3 ars élder, 3,0 gram
per MJ vid 4-8 ars alder, 3,2 gram per MJ vid 9-13 éars alder till 3,4 gram per MJ fran 14
ars alder. Nagon Ovre grins for fiberintaget anges inte.

Efsa, den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, har publicerat utldtanden
om referensvirden for intag av kolhydrater och kostfibrer (4). Bakom rapporten star
Efsa:s panel for nutrition, dietlivsmedel och allergier, NDA. Ett intag av fiber motsvaran-
de 2 gram per MJ beddms som ldmpligt f6r normal tarmfunktion hos barn frén 1 &rs alder.

Studier av fiberintag bland barn

I en finsk interventionsstudie STRIP (Special Turku Coronary Risk Factor Intervention
Project) fick barn en kost baserad pa de nordiska niringsrekommendationerna fran cirka
7-8 manaders alder och dessa har nu foljts upp i tonéren. Resultaten visar att dessa barn
vaxer och utvecklas normalt och att blodfettnivaer och insulinkénslighet paverkas gynn-
samt (5-7). Resultaten visar ocksé att fiberintaget var kopplat till ndringsintaget. Barn i
aldrarna 13 manader, 5 &r och 9 ar med fiberintag i den 6vre 10:e decilen (2,4-2,6 g/MJ)
hade hogre intag av flera vitaminer och mineraler och lidgre sockerintag &n barn med me-
delhoga (1,8-2,0) och laga fiberintag (1,2-1,5 g/MJ) (7).

I den finska studien finns uppgifter om fiberintag for barn upp till 7 ars alder. Lag-
strom et al (8) redovisar hur bl.a. fett- och fiberintaget har férdndrats fran 13 manaders till
5 ars alder. Genomsnittsintaget av kostfiber var 9,2 gram per dag vid 13 méanaders alder
och 11,8 gram per dag vid 5 ars &lder, motsvarande 2,3 respektive 2,0 gram per MJ (8).
Kostens fibertéthet varierade beroende pa hur fettintaget fordndrades under studien och
var 1,9-2,5 gram per MJ vid 13 ménaders alder, 1,8-2,3 gram per MJ vid 3 érs élder och
1,7- 2,4 gram per MJ vid 5 ars alder. Man fann inga skillnader i vikt eller tillvéxt beroen-
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de pa fett- och fiberintaget. Vid 7 ars &lder varierade fiberintaget mellan 12,3 och 15,5
gram per dag, motsvarande 1,9-2,4 gram per MJ (9).
Studier av tyska barn som har foljts fran 6 ménaders alder upp till 18 &r visar att fiberin-
taget, uttryckt i gram per MJ, var hogst vid 1 ars alder (3 gram/MJ), for att sedan minska
nagot till omkring 2,5 gram per MJ i forskole- och skolédldern (10). I en uppféljande stu-
die fann man inget klart samband mellan 6kat fiberintag mellan 2 och 7 ars &lder och
andelen kroppsfett eller BMI. Genomsnittsintaget av fiber vid 2 och 7 ars &lder var forhél-
landevis hogt, 2,5 gram per MJ. Bland barn som at f4 méltider (<6/dag) vid 2 ars alder var
okat fiberintag dock kopplat till en mindre andel kroppsfett (11).

Fiberintaget bland svenska barn i forskole- och skoldldern var 11-13 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 frén omkring 1 &rs dlder dr forenligt med god tillvédxt och utveckling.
Fiberintaget bland de tyska barnen var redan vid 1 &rs alder nadgot hogre (3 g/MJ) och det
finns inga uppgifter att detta skulle ha paverkat tillvixt eller utveckling negativt.

Négra studier redovisar att sma barn som fatt vegankost vixer sdmre, men 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 tillvixten. Lagt fiberintag kan 6ka
risken for forstoppning (13). Betydelsen av fiberintaget for risken for att utveckla over-
vikt d4r mer oklar. Hogt fiberintag ar ofta kopplat till hogre intag av frukt, gronsaker och
spannmalsprodukter och kan vara en markor for mer gynnsamma matvanor (7,14).

Livsmedelsverkets rekommendation

Ett fiberintag motsvarande 2-3 gram per MJ &r lampligt for barn frén 1-2 ars alder. Intaget
kan gradvis okas fréan tidig skolalder (6-7-arséldern) for att under tonaren (14-17 ar) mot-
svara rekommenderat intag for vuxna, dvs. 25-35 gram per dag, motsvarande omkring 3
gram per MJ. Detta innebér att fiberintaget bland svenska barn i allménhet behdver 6ka.
Kostfiberintaget bland barn i ak 2 var i genomsnitt 13 gram per dag enligt Livsmedels-
verkets barnundersdkning 2003, och borde da oka till 15-23 gram per dag.

Exempel pa referensvirden for dagligt fiberintag for barn i olika aldrar

Alder Medelvikt! Uppskattat energibehov? [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 15-23
Flickor
10-13 ar 38,3 8,6 17-26
14-17 ér 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 0-5 ar baseras frimst pa genomsnittliga referensvirden fran
Danmark, Finland, Norge och Sverige. Nyare data for skolbarn visar en 6kning i vikt i relation till
langd och pé okad prevalens av 6vervikt. Véarden for aldersgruppen 6-17 ar baseras déarfor pa me-
delvérden fran 1973-1977.

*Virden for barn 10-17 ar baseras pa PAL 1,75/1,80 for pojkar och 1,65/1,70 for flickor.
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Kompletterande litteratursokningar i PubMed gjordes i samband med publicering-
en. Sokningarna tickte perioden 1 januari 2009 t.o.m. 23 mars 2011. Se Bilaga.

Sokning 1 inkluderade hilsoutfall och gav 11 abstracts. 2 utvaldes for vidare granskning:

Ruottinen et al. 2010: STRIP-studien, flerdrig kostintervention av barn frdn 8§ manader. Omfattar
aldersgruppen 8 man till 9 ar.

Davis JN, Alexander KE, Ventura EE, Toledo-Corral CM, Goran MI. Inverse relation between
dietary fiber intake and visceral adiposity in overweight Latino youth. Am J Clin Nutr.
2009;90(5):1160-6. Omfattar overviktiga 11-17-aringar.

Endast artikeln av Ruottinen omfattade den aktuella malgruppen 6 mén — 5 é&r.
Sokning 2 gjordes utan hdlsoutfall och gav 95 abstract. 6 utvaldes 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 children: The results
of the ARCA project. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2010 Jul 29. [Epub ahead of print]: tvarsnitts-
studie, omfattar 6-11 &ringar.

Zanovec M, O'Neil CE, Cho SS, Kleinman RE, Nicklas TA. Relationship between whole grain
and fiber consumption and body weight measures among 6- to 18-year-olds. J Pediatr.
2010;157(4):578-83: tvirsnittsstudie, 6-12 aringar.

Kynde I, Johnsen NF, Wedderkopp N, Bygbjerg IB, Helge JW, Heitmann BL. Intake of total die-
tary sugar and fibre is associated with insulin resistance among Danish 8-10- and 14-16-year-old
girls but not boys. European Youth Heart Studies I and II. Public Health Nutr. 2010;13(10):1669-
74: Omfattar barn8-10 &r och ungdomar 14-16 ar.

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

Cheng G, Karaolis-Danckert N, Libuda L, Bolzenius K, Remer T, Buyken AE. Relation of dietary
glycemic index, glycemic load, and fiber and whole-grain intakes during puberty to the concurrent
development of percent body fat and body mass index. Am J Epidemiol. 2009;169(6):667-77.
Prospektiv studie av 10-14 aringar.

Av dessa bedomdes endast artikeln av Ruottinen som relevant f6r malgruppen.

Bilaga.
Kompletterande litteratursokning for underlag till rekommendationer
om Kkostfiber 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
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serum lipids[Title/Abstract] OR
insulin sensivity[Title/Abstract] 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 "fiber"[Title/Abstract] OR “fibre”[Title/Abstract]) AND (“in-
take”[Title/Abstract]) AND (“children”[Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract] OR
"Child"[Mesh] OR "Child, Preschool"[Mesh]) AND (“serum lipids”’[Title/Abstract] OR “insulin
sensivity”’[Title/Abstract] OR “glucose tolerance”[Title/Abstract] OR “glucose intoler-
ance”[Title/Abstract] OR “growth”[Title/Abstract]) AND ("2009/01/01"[PDAT] :
"2011/03/23"[PDAT])

Sokning 1 smalare: med utfall
Sokning 2 bredare: utan utfall
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Kokshygien
av Mats Lindblad, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

En stor del av de matforgiftningar som sker beror pé felaktig hantering av livsmedel i
hemmet [1]. God kokshygien ar viktigt for att forhindra detta, sirskilt for kdnsliga grup-
per som barn.

I en utvardering av vilka typer av atgirder som &r viktigast for att forhindra matfor-
giftningar rankas personlig hygien, att férhindra spridning av bakterier fran rétt kott till
atfardiga livsmedel och att genomsteka vissa livsmedel hogst [1]. Méanniskor &r en bety-
dande kalla till direkt eller indirekt spridning av mikroorganismer. Om den som hanterar
maten bér pé sjukdomsframkallande bakterier eller virus finns det risk for omfattande
spridning. Réatt kott kan ocksa vara en smittkélla. Forekomsten av campylobacter pé
kycklingkott &r vilkdnd, men sjukdomsframkallade bakterier kan ocksa finnas pa kott
frén andra djurslag (se avsnittet om ratt kott ovan). Néar man lagar livsmedel som kottférs,
ra korv och kyckling &r det viktigt att maten genomsteks for att alla bakterier ska avdo-
das.

Andra viktiga atgérder &r att forvara livsmedel vid rétt temperatur och att undvika
osdker mat, till exempel opastoriserad mjolk [1]. Om livsmedel forvaras vid fel tempera-
tur kan sjukdomsframkallade mikroorganismer véxa till. Det kan rora sig bade om att
kylvaror forvaras i rumstemperatur under langre tid, att mat varmhalls vid for lag tempe-
ratur eller kyls ned for ldngsamt. Det &r svart att séga exakt hur lang tid mat som ska spa-
ras kan forvaras i rumstemperatur efter tillagning utan att halten bakterier okar till skadlig
niva. De framsta hdlsofarorna ar sporbildande bakterier som kan overleva tillagningen
eller stafylokocker som kan tillféras maten via hianderna efter tillagningen. Risken for att
maten ska bli hélsofarlig paverkas bade av hur mycket bakterier som finns i eller tillfors
maten och av hur snabbt maten svalnar, vilket i sin tur beror pa hur stor méngd mat som
tillagas, om den fordelas pa mindre forpackningar eller ej och pa temperaturen i koket och
kylskapet.

Referenser
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ers? J Nutr Educ, 2001. 33(2): p. 108-113.
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Lakrits och salmiak

av Christer Andersson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Lakrits produceras fran rotterna av vixten lakritsrot (Glycyrrhiza glabra L.). Lakrits in-
nehaller det sott smakande dmnet glycyrrihizinsyra, diverse triterpener, olika B-vitaminer
och fenolinnehallande 4mnen som flavonoider, chalconer och coumariner. I den lilla frak-
tionen flyktiga oljor, som bidrar till den karakteristiska smaken, har man identifierat Gver
80 olika &mnen, bland annat estragol, anetol, eugenol, indol, cuminaldehyd och g-nona-
lakton. Den aktiva komponenten i lakrits &r glycyrrhizinsyra. En del andra &mnen har
biologiska effekter vid hogre koncentrationer.

Glycyrrhizinsyra har anvints inom medicinen under lang tid (1) och som sdtnings-
medel och aromgivare i godis, drycker, tuggummi, tuggtobak och tandkrdm. Nordiska
toxikologer gjorde en riskvirdering av glycyrrhizinsyra 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 utvirdering av dessa substanser som
aromidmnen (5). Den foljande riskvirderingen &r till stor del baserad p& ovan angivna
dokument.

Faroidentifiering och farokaraktirisering

Med salmiak forstés i detta sammanhang saltlakris, det vill sdga lakrits med tillsats av
ammoniumklorid. En genomgang av alla de komponenter som finns i lakrits och salmiak
ar omdjlig mot bakgrund av anslagna resurser och arbetet har déarfor begrinsats till den
mest aktiva substansen i lakrits, glycyrrhizinsyra.

Lakritsroten har utnyttjats som lédkevéaxt i dver 4 000 &r. I Europa har den anvénts
mot hosta, matsméltningsrubbningar och inflammerade magar. Strax efter andra vérlds-
kriget upptécktes att vattenextrakt av lakritsrot var verksamt mot magsér. Emellertid dka-
de ungefar 20 procent av patienterna som drack séddana extrakt i vikt och fick 6dem i an-
kelregionen. Senare studier pavisade felaktig saltbalans hos patienterna. Biverkningarna
visade sig orsakas av glycyrrhizinsyran.

Glycyrrhizinsyra &r en triterpenglykosid, dar tva sockermolekyler (glukuronsyra) &r
sammanbundna med en glycyrrhetinsyraenhet till en sa kallad 18-B-isomer (figur, se 2).
Glyzyrrhizinsyran bildar naturliga salter med kalium, natrium och magnesium. Det synte-
tiska saltet med ammonium anvénds liksom glyzyrrhizinsyran som aromémne (5), men i
motsats till den senare ger det en saltsmakande arom.

Den fria glycyrrhizinsyran och dess salter har en karakteristisk skarp och kvardrd-
jande smak, som ar 50-200 génger sitare dn sukros. Den sota smaken utnyttjas bade av
livsmedelsindustrin och den farmaceutiska industrin, som tillsatter lakrits for att dolja
bittra smaker av andra &mnen. Man kan dock endast tillsitta mindre mingder, eftersom
lakritssmaken annars blir for dominerande, och bara till neutrala eller basiska livsmedel,
eftersom glycyrrhizinsyran annars bryts ned till icke s6tande d&mnen.
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Toxikokinetik

Det mesta av den glycyrrhizinsyra vi far i oss via lakritsprodukter, smaksatta drycker och
mediciner absorberas i mag- och tarmkanalen (6). Eftersom det &r glycyrrhetinsyra, och
inte glycyrrhizinsyra, som kan pévisas i serum och urin efter lakritskonsumtion, antar
man att tarmbakterierna klyver glycyrrhizinsyramolekylen till en molekyl glycyrrhetinsy-
ra och tvd molekyler glukoronsyra. Sddan spjilkande kapacitet har pavisats hos bakterier
som isolerats fran 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
uppnas (7).

Upptaget av glycyrrhetinsyra fran tarmen har studerats pa forsokspersoner som fick
dricka glycyrrhizinsyra eller konsumera lakritsstdnger. Man observerade glycyrrhetinsyra
i serum under det forsta dygnet, men det mesta var forsvunnet 48 timmar efter intaget.
Maingden glycyrrhetinsyra var beroende av intagets storlek (8, 9) och av om dmnet gavs
som isolerad substans eller i form av lakrits. Upptaget var klart 1agre nir glycyrrhizinsy-
ran tillférdes i form av lakrits (10). Hos en 70-arig man som fordes till sjukhus pa grund
av forgiftning efter att ha atit 60-100 g lakrits per dag (med cirka 0,3 % glycyrrhizinsyra)
under de senaste 4-5 aren, observerades en plasmaniva av 320 nmol glycyrrhetinsyra
(11). Femton dagar senare utan lakritskonsumtion hade nivan sjunkit till bestimnings-
gransen.

Eftersom mikroorganismerna i avforingen inte har forméga att metabolisera glycerr-
hetinsyra och en stor andel av den tillférda 18-B-glycyrrhetinsyran hos forsokspersonerna
aterfinns som metaboliter i avforingen, tror man 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 skvallrar om verkningsmeka-
nismen for glycyrrhetinsyra. I vissa fall ror det sig om allvarligt sjuka patienter som
tvingats till sjukhusvard. Beroende pa hur mycket glycyrrhizinsyra som har inmundigats
och hur ldnge konsumtionen av lakrits har pagatt har f6ljande symptom observerats: stor-
ning i saltbalansen, 6dem, dkat blodtryck och forandringar i hormoner som reglerar salt-
balansen (renin-angiotensin-aldosteron). Eftersom kroppens kompenserande formaga
overskrids kan dessa fordndringar i sin tur leda till 6kad kroppsvikt, hjértproblem och
flera andra typer av besvir (3).

Kroppens saltbalans regleras i vivnader med sé kallad mineralokortikoid aktivitet
(njuren, tarmen, spottproducerande kdortlar). Cellerna i sddana vévnader bér mineralokor-
tikoida receptorer. Dessa binder det mineralokortikoida hormonet aldosteron, som utsond-
ras fran binjurebarken. I njuren och tjocktarmen har aldosteron till uppgift att reglera
aterabsorptionen av natrium i utbyte mot kalium och vétejoner (2, 13). Det gér till sa, att
komplexet mellan hormon och receptor binder sig till cellens arvsmassa (DNA), som
dirmed aktiverar gener for salttransport. Produktionen av aldosteron styrs av bland annat
renin-angiotensin-systemet och ar avpassad sa att utsondringen av hormonet dkar nér
plasmanivan av natrium ar for 1ag och trycket ar lagt pa sa kallade tryckreceptorer. Vid
detta tillstind producerar njuren renin som utsondras till blodet. Renin stimulerar aldoste-
ronproduktionen indirekt genom att enzymatiskt 6ka produktionen av angiotensin I fran
prekursorproteinet angiotensinogen, som produceras i levern. Efter omvandling av angio-
tensin I till angiotensin II kan utsondringen av aldosteron stimuleras och ge ett spektrum
av fysiologiska effekter, diribland den mineralokortikoida effekten och sammandragning
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av blodkérl, som ddrmed kan leda till 6kat blodtryck. Hog kaliumnivé 6kar ocksé aldoste-
ronproduktionen.

Nér hog aldosteronniva erhéllits kommer den mineralokortikoida effekten att indi-
rekt undertrycka renin-angiotensin-systemet.

Mekanismen for aldosterons reglering av saltbalansen kan storas av glukokortikoi-
der, speciellt kortisol. Kortikosteroiderna dr hormon som via bindning till glukokortikoida
receptorer bland annat reglerar utnyttjandet av kolhydrater, 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 utsondras i betydligt hogre koncentrationer (15-30 mg/dag) 4n aldostreron
(0,02-0,25 mg/dag) i plasman skulle man kunna tro att glukokortikoiderna har avgérande
betydelse for den mineralokortikoida effekten i aldosteron-selektiva vdavnader, som nju-
ren. S& dr emellertid inte fallet. I dessa vévnader &r ndmligen koncentrationen av enzymet
11B-hydroxysteroiddehydrogenas betydligt hdgre én i icke aldosteronspecifika védvnader
och enzymet bryter ned kortisol till kortison, som saknar affinitet till mineralokortikoid-
receptorn. Med andra ord tjanstgor 113-hydroxysteroid dehydrogenas som en garant for
att aldosteron reglerar den mineralokortikoida effekten. Det ar uppenbart att ett sidant
skydd kravs, eftersom serumhalten av aldosteron ligger pé cirka 0,1-0,5 nM och kortisol-
halten pa 1-35 nM.

Glycyrrhetinsyra kan péverka det intrikata samspelet i renin-angiotensin-aldosteron-
systemet genom att himma enzymet 11p-hydroxysteroiddehydrogenas (figur, se 2). Hal-
ten glycyrrhetinsyra i plasma hos den som ater lakritskonfekt ligger i det mikromoléra

omréadet 10-7-10-0M (6, 8, 14). Déremot ér halten i njuren okéind. Férutsatt att 5 procent
av dmnet forekommer fritt i plasman (ungefir 95 procent dr uppbundet till transportprote-
iner) kan halten i njuren uppskattas till nanomoléra nivéer. Detta dr en tillridcklig niva att
himma oxidationen av kortikosteroider (kortisol—kortison), atminstonde i rattnjuren. Om
denna effektivitet géller 4ven for ménniskans 11B-hydroxysteroid dehydrogenas, ar det
sannolikt att glycyrrhetinsyrahalten i blodet hos konsumenter som dter lakritskonfekt &r
tillrackligt hog for att himma oxidationen av kortisol till kortison (15). Resultatet blir att
den mineralokortikoida receptorn inte ldngre skyddas fran kortisol, utan registrerar en
bindning som leder till det mineralokortikoida 6verflodssyndromet (natriumretention,
hypokalacemia, hypertension och undertryckande av renin-aldosteron systemet) (16).

Det har dven undersokts om glycyrrhizinsyra eller glycyrrhetinsyra kan ge upphov
till andra effekter &n dem som har skissats ovan. En fraga som har undersokts dr om gly-
cyrrhizinsyra kan ge upphov till rftliga fordndringar, men studierna ar fa och flera av
dem av tvivelaktigt virde. Man har dock inte funnit nigra beldgg for att glycyrrhizinsyra
ar genotoxiskt. I dverensstimmelse med denna observation fann japanska forskare i stu-
dier p4 mdss ingen indikation pa att ett glycyrrhizinsyrasalt ar toxiskt eller tumorframkal-
lande vid kronisk exponering upp till 0,15 procent i dricksvattnet (17). Inga tester har
utforts med glycyrrhetinsyra! En intressant observation i sammanhanget &r att glycyrrhe-
tinsyra,

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

En annan fraga dr om glycyrrhizinsyra kan orsaka missbildningar under graviditeten,
nagot som har studerats i djurférsék och epidemiologiskt pd manniskor. I djurforsoket
exponerades driktiga rattor via dricksvattnet for 21-680 mg glycyrrhizinsyra/kg kropps-
vikt under dag 7—17 av dréktigheten (18). Vid de tva hdgsta doserna (motsvarande en
dagskonsumtion av mer dn 7 kg lakritskonfekt hos en vuxen ménniska) observerades
sjukligt stegrad torst hos mddrarna, vilket kan tolkas som forgiftningssymptom. Dessut-
om pavisades hos unga foster en liten dosrelaterad dkning i forgiftning, liksom négra
skelett- och mjukdelsdefekter och blodningar. I en epidemiologisk undersdkning utférd
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1 Australien studerades effekten av en hostmedicin innehéllande lakrits. Av 6 408 gravida
kvinnor anvénde 137 hostmedicinen. Inget samband kunde pavisas mellan anvéndning av
hostmedicinen och havandeskapets utfall (19).

Exponeringsanalys

Lakritsroten innehaller mellan 2 och 15 procent glycyrrhizinsyra, medan den extraherade
lakritsen innehaller ungefar dubbelt s mycket (20, 21). Halten glycyrrhizinsyra i lakrits-
konfekt ar déligt kénd. Stremer et al. (2) rapporterar halter i intervallet 0,29-7,9 mg/g
konfekt, vanligen under 3,5 mg/g. Vissa hélsokostprodukter med lakritssmak har visat sig
innehélla hogre halter, upp till 47 mg/g. Ingen exponering frdn aromatiserad tobak forut-
satts.

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

I en nordisk rapport frdn 1993 (2), gjordes ett Gverslag av sannolika intag. Under
1991 importerade Sverige cirka 4 ton lakritsrot, 267 ton lakritsextrakt och 5 390 ton (net-
to) lakritskonfekt (22). Om man forutsétter att det mesta av extraktet anvéands for att pro-
ducera lakritskonfekt (1 985 ton lakritskonfekt producerades 1989) skulle den arliga for-
brukningen av lakritskonfekt i Sverige bli 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 uppskatta det &rliga intaget av amnet. Om
man forutsitter att lakritskonfekt i medeltal innehéller 0,2 procent glycyrrhizinsyra skulle
en konsument i Sverige 1 medeltal {4 i sig 2 g glycyrrhizinsyra per ér.

Konsumtionen av lakritsprodukter dr emellertid inte alls jamt férdelad i populatio-
nen, vissa éter inget alls medan andra konsumerar stora mingder. En studie av hogstadie-
elever pa Nya Zeeland visade att 29 procent av flickorna och 17 procent av pojkarna &t
lakritskonfekt varje vecka (23). Veckokonsumtionen var 6ver 2 hg hos 5,9 procent av
flickorna och 4,9 procent hos pojkarna och 6ver 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 liknande resultat (12). Det finns ingen informa-
tion om intaget av lakritsprodukter hos barn i aldern 0-5 ar.

Stremer et al (2) refererar ett stort antal studier och forgiftningsfall déar forsoksperso-
ner eller patienter har fortért lakrits, glycyrrhizinsyra eller glycyrrhetinsyra, motsvarande
ett dagligt intag av 0,05—1,56 g glycyrrhizinsyra. Flera av de frivilliga forsokspersonerna
tvingades avbryta studierna pa grund av forgiftningssymptom. Hos 6vriga, och hos pati-
enterna, kunde man pavisa de kidnda symptomen: felaktig saltbalans, hogt blodtryck,
odem, viktokning, svaghet, huvudvirk och onormala halter av renin-angiotensin-
aldosteron.

Riskprofil

Trots att glycyrrhizinsyra erh6ll GRAS-status i USA 1983 dr problematiken kring lakrits
(och salmiak) och dess aktiva komponent glycyrrhizinsyra vilkédnd. Den hérror fran ob-
servationer av sévil friska som sjuka vuxna personer. Studier pé barn forekommer knap-
past. Det stir utom allt tvivel att lakritskonsumtion kan ge upphov till skadliga effekter.
De flesta, som 6dem, svaghet och 6kat blodtryck, kan tillskrivas den mineralokortikoida
effekten av glycyrrhizinsyra, medan det &r svarare att spara orsaken till vissa andra effek-
ter.
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Eftersom glycyrrhetinsyrans himning av enzymet 113-hydroxysteroid-dehydrogenas
ar reversibel, dr det sannolikt inte ndgot problem att vid ett enstaka tillfille konsumera
sddana mangder lakrits att hdmningsnivin av glycyrrhetinsyra uppnas i plasman. Déremot
kan regelbundet intag av lakrits, som resulterar i kvardrdjande glycyrrhetinsyranivéer i
plasman som himmar enzymet, leda till langsiktigt verkande kompensationseffekter som
orsakar kliniska symptom. For att reducera sannolikheten for skadliga effekter av gly-
cyrrhizinsyra dr det lampligt att inte enbart betrakta kliniska symptom som oonskade,
utan dven inkludera de hdmmande effekterna pé enzymet. En riskvirdering (24) om-
ndmnd senare dr baserad pa biomarkdrer.

Mainniskor &r olika kénsliga for glycyrrhizinsyra. Orsaken till detta dr okédnd. Man
kan spekulera i om patienter som lider av sjukdomar som hogt blodtryck, hjértfel, njur-
sjukdomar etc. kan vara riskgrupper for att erhélla skadliga effekter av glycyrrhizinsyra.

Den hoga konsumtionen av koksalt i det vésterldndska samhaillet 4r en starkt bidra-
gande orsak till hogt blodtryck. Eftersom lakritskonsumtion leder till att natrium halls
kvar i kroppen dr en sddan konsumtion inte ldmplig tillsammans med en saltrik kost. Hu-
ruvida ammoniumjonen i salmiak skulle kunna bidra till denna problematik ar oként.

Utifran dagens vetande &r det omojligt att faststilla 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 ménniskor som har véardats
for att de fatt skador av sin lakritskonsumtion. Det mesta tyder dock pa att biokemiska
forandringar och symptom upptréader hos de mest kénsliga personerna vid ett regelbundet
dagsintag av cirka 100 mg glycyrrhizinsyra, motsvarande cirka 1,4—1,6 mg/kg kropps-
vikt. De flesta tycks paverkas av ett dagsintag av 400 mg. Om man bestdmmer sig for att
ett intag av 100 mg glycyrrhizinsyra/dag ér den légsta dos dé effekter upptrader och for-
utsétter att lakrits innehaller 0,2 procent glycyrrhizinsyra skulle 100 mg glycyrrhizinsyra
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-
nande slutsats.

I medeltal konsumerar nordbon 1,5 kg lakrits/person/ér, vilket 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 saledes pa cirka 10 procent av den ldgsta dos som ger effekt! Eftersom lakritskon-
sumtionen dr ojamnt fordelad i befolkningen kan man forutsitta att en inte alltfor ringa
del av den lakritskonsumerande befolkningen riskerar att paverkas negativt. Lakritskon-
sumtion skulle séledes vara en av de faktorer som bidrar till hogt blodtryck i vistvarlden.
Lakrits har karakteristisk smak och &r sannolikt inte det forsta ett barn konsumerar som
godis. Forutsétter man att ett barn borjar ata lakrits vid 2,5-3 érs alder, nér det viger unge-
far 15 kg, kan man inte rekommendera mer &n ett regelbundet intag p& 12,5 g lakritskon-
fekt per dag (en fjardedel av rekommendationen till en vuxen person pé 60 kg). I denna
berdkning har ingen sékerhetsfaktor anvénts.

Den nordiska riskvirderingen presenterad ovan, som Livsmedelsverket stéller sig
bakom, kan jimforas med tva andra riskvéirderingar av lakritskonsumtion (fran livsmedel
och hilsopreparationer) utford under senare ér. Isbrucker och Burdock (26) koncentrerade
sig pa farmakologiska och toxikologiska effekter av glycyrrhizinsyra observerade i forsok
pa ratta och mus. Dessa studier identifierade ett NOEL pa 15-229 mg/kg kroppsvikt/dag.
Om man applicerar en sdkerhetsfaktor av 10 {for extrapolering mellan arter och 10 for
variation inom arten, fir man ett ADI pa 0,15-2,29 mg/kg/dag'. Baserat pa en studie av
39 friska kvinnor som fick konsumera glycyrrhizinsyra under étta veckor faststéllde van

"Isbrucker and Burdock (2006) anger ett ADI p 0.015-0.229 vid denna utrdkning.

89



Gelderen och medarbetare (24) ett NOAEL vid 2 mg/kg kroppsvikt/dag baserat pa for-
dndrade serumnivaer av aldosteron, renin, ANP (atriell natriuretisk peptid) och kalium,
det vill séga inte pa traditionella forgiftningssymptom. Genom att applicera en sdkerhets-
faktor pa 10 for variationen mellan personer erhélls ett ADI av 0,2 mg/kg/dag. Det inne-
bér att en vuxen person pé 60 kg skulle kunna konsumera cirka 12 mg glycyrrhizinsyra
per dag, vilket motsvarar sa lite som 6 g lakrits per dag. Ett barn péd 2,5 ar kan séledes
endast konsumera 1,5g lakritskonfekt per dag for att vara pa den sékra sidan.
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Lektiner i baljvixter

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr 14 del 2 - Lektiner i baljvaxter, Riskvarderingsrapport

av Christer Andersson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Lektiner &dr en grupp proteiner som &r normala bestdndsdelar i minga vegetabilier, mikro-
organismer, svampar och djur. Sjédlva ordet kan hérledas ur latinets "legere”, att vélja ut,
och syftar pa att vissa lektiner har férmiga att selektivt félla ut, agglutinera, blodceller av
en specifik blodgrupp hos vissa djur (Boyd and Shapleigh, 1954). Denna undergrupp av
lektiner kallas darfor ocksé for agglutininer, hemagglutininer eller phytohemagglutininer.
Andra lektiner saknar sddana 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 senare betraktas
som forgiftning. Mest kénda ar vissa baljvaxtlektiner som kan vara toxiska vid fortdring

1 storre méangd. Forgiftning vid intag av rda och otillrackligt kokta/behandlade bonor kan
leda till ett akut sjukdomstillstdnd med nagra eller alla av f6ljande symptom: illaméende,
krékningar, diarré och magsmaértor. Vilken effekt ett lektin kan ha p4 ménniskan pa langre
sikt &r daligt undersokt.

I de nordiska ldnderna har under aren flera fall av bonforgiftning rapporterats och det
ar orovickande att fallen har okat. Det finns risk for att incidensen kommer att 6ka ytter-
ligare pa grund av att nya och okénda typer av baljvéxter introduceras pa den nordiska
marknaden. Det finns séledes behov av att informera konsumenterna om hur man hanterar
denna potentiellt riskfyllda gronsak. Den matberedning som en viss typ av baljvixter
kréver kan vara otillrdcklig for en annan typ. Som huvudsakligt underlag for denna risk-
virdering ligger en dnnu inte publicerad dversiktsartikel skriven av en norsk kollega'.

Faroidentifiering och farokaraktirisering

En accepterad definition av ett lektin, som dven anvénds hir, dr ett imne som har minst

en icke katalytisk region (domin) och som reversibelt kan binda till specifika mono- eller

oligosackarider (Peumans and Van Damme, 1995). Lektinsystematiken dr komplicerad
och orsak till att det finns tre parallellt anvidnda klassificeringssystem. Enligt den moder-
naste indelas lektinerna i fyra huvudgrupper:

1. Merolektioner — sma monovalenta protein med ett kolhydratbindande omrade. Dessa
kan saledes inte agglutinera eller filla ut celler (eller falla ut glykokonjugat)

2. Hololektiner — proteiner med tva eller fler identiska eller homologa kolhydratbindande
regioner. Har agglutineringsformaga som kan vara fordelad mellan en eller fler (van-
ligen 2 eller 4) subenheter eller protomerer

3. Chimerolektiner — fusionsproteiner som bestér av ett kolhydratbindande omréde (med
en eller flera kolhydratbindande regioner) dr direkt knutet till orelaterat omrade som
skulle kunna béra en katalytisk doméin som agerar oberoende av det omrade som bin-
der sockermolekyler

" Som konsekvens av detta ir stora delar av tabell 2 tills vidare konfidentiella, men mycket av
informationen i tabellerna dr inkluderade i texten. Detta paverkar pd intet sétt konklusionerna.
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4. Superlektiner — en speciell typ av chimerolektiner som bestér av tvé i tandem sam-
manlédnkade kolhydratbindande omraden som skiljer sig &t strukturellt och kénner igen
olika sockermolekyler.

En annan metod att dela upp véxtlektinerna baseras mera pé evolutionért sldktskap med
fyra huvudgrupperna:

(1) Baljvéxtlektiner

(i1) Chitinbindande lektiner

(iii) Ribosominaktiverande lektiner av typen 2 RIP

(iv) Mannosebindande lektin fran enhjértbladiga véxter

Utover dessa finns tre sma lektinfamiljer, vardera med distinkt struktur. Prototyperna for
de tre grupperna ar amaranthin (frdn Amaranthus caudatus), jacalin (frén jackfrukten
Artocarpus integrifolia) och phloemlektiner fran Cucurbita maxima.

Samspelet mellan lektinet och dess ligand foljer nyckel och l&s-principen pa samma
sdtt som enzym och dess substrat. Denna specificitet har varit utgdngspunkt for ett tredje
klassificeringssystem for lektiner:

a) Mannosbindande lektiner

b) Mannos-/Maltosbindande lektiner

¢) Mannos-/Glukosbindande lektiner

d) Glukosaminbindande lektiner

e) Galaktos-/Galaktosaminbindande lektiner

f) Fukosbindande lektiner

g) Sialinsyrabindande lektiner

h) Lektiner med en komplex men kénd specificitet
i) Lektiner med en komplex och okdnd specificitet
j) Lektiner med dubbel specificitet

k) Lektiner med okénd specificitet

Lektinerna uppticktes mot slutet av 1800-talet, inledningsvis i vixter. Viktigt for forstéael-
sen av lektiners verkan ar upptéckten att de mono- och oligosackarider som lektinerna
binder kan férekomma antingen som fria komponenter (t.ex. hormoner, tillvaxtfaktorer
och andra signalsubstanser), men inte minst som integrerade bestdndsdelar i cellens yta
(receptorer, antigen, strukturella protein, transportmolekyler, enzym, membranlipider
osv.). De senare kallas ofta glykokonjugat. Senare har lektinerna beskrivits i sdvél mikro-
organismer och svampar, som i djur. Det &r speciellt hos djuren som lektinerna forekom-
mer i fri form.

Hos vixter aterfinns de hdgsta koncentrationerna av lektiner vanligen i froet eller
andra lagrande vévnader, men de ar dven kinda fran vegetativa vivnader som blad, stam,
bark, rotter, rotnodlar och blommor. En véxt kan innehalla flera olika typer av lektiner,
och de kan férekomma pa olika eller identiska platser i vixten. Vanligen finner man lek-
tinerna i cellens proteinrika kroppar (vesiklar), med de kan &ven férekomma i sekret, t.ex.
utsondringsprodukten nér en véxt skadas.

Flertalet baljvéxtlektiner dr hololektiner, men dven chimerolektiner har beskrivits
hos vissa arter (t.ex. av typen 2 RIP). De har vanligen en storlek av 40-160 kDa, pdmin-
ner om varandra i strukturen och binder Mn** eller Ca*'. Dessa tvdvirda joner krivs for
att lektinerna ska vara aktiva. Tabell 1 dr en sammanstéllning av utvalda data frén Van
Damme och medarbetare (1998) och redovisar de lektiner som forekommer i de viktigas-
te baljvéxterna.
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Det dr komplicerat att analysera lektiner. En konsekvens av detta att vi har timligen
begriansad information om lektinhalten i livsmedel.

Forekomst

Lektininnehéllet i vanliga baljvéxtfron ligger vanligen mellan 0,1 och 5 procent av det
totala proteininnehéllet, men i nagra unika arter av sliktet Phaseolus kan halten vara dnda
upp till 50 procent (Van Damme et al., 1998). Tabell 22 redovisar lektinhalten 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), miljofaktorer
och paverkan av stressfaktorer.

Toxicitet

Redan 1917 rapporterade Osborne och Medel att det ndringsméssiga vardet hos sojabdnor
var lagt och otillrdckligt om de inte virmebehandlades. Forstaelsen att det var lektinerna
som lag bakom denna hdmning i néringsvirde kom forst 1949 nir Jaffé visade att en in-
jektion av framrenade lektiner frén tridgérdsbonor dr dodlig for rattor. Négra &r senare
visades att dven sojabonans lektiner var dodliga (Liener, 1953). Sedan dess har ett otal
utfodringsstudier i olika djurmodeller bekriftat att baljvixtlektiner bidrar signifikant till
baljvéxternas toxicitet.

2 En mer omfattande tabell 2 #r tills vidare konfidentiell tills en versiktsartikel 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)*

Vetenskapligt namn  Vanligt namn Lektin Mono-/oligosackarid
specificitet
Abrus precatorius’ Paterno sterbona APA Galaktos/
N-acetylgalaktosamin
Abrin Galaktos
Arachis hypogaea Jordnotter PNA G alaktos
GNL Galaktos
MNL Mannos/glukos
PRA-IG alaktos
PRA-IIM annos/glukos
Cajanus cajan Duvirt Ej namngivet Mannos/glukos
Canavalia ensiformis’  Jackbdna C onA Mannos/glukos
Cicer arietinum Kikart CAA or CPA Complext
Glycine max Sojabona SBA N-acetylgalaktosamin
(> galaktos)
Lens culinaris Linser LcH eller LCA Mannos/glulos
Lotus tetragonolobus Sparrisért (brun LTA Fuc 0s
kloverért)
Phaseolus acutifolius Teparybona Ery throagglutinin ~ Complext (oként)
Lymphoagglutinin C omplext (okéant)
Phaseolus coccineus Rosenbona PCA Complext (oként)
(blomsterbdna, Ej namngivet Complext (oként)
prunkbdna)

Phaseolus lunatus
(Phaseolus limensis)

Phaseolus vulgaris

Pisum sativum

Vicia faba
Vigna angularis
(Phaseolus angularis)
Vigna mungo
Vigna radiata

Vigna unguiculata
(Vigna sinensis)

Limaboéna (man-
bona, sievabona)

Bona (tradgérds-
bona, turkisk
bona)

Art (matirt, slép-
art, tradgardsart)
Bondbona (sprit-

bona, vilsk bona)

Adzukib6na

Urdbona
(mungobona,
zanzibarért)
Mungbdna MBA
Ogonbona
(vignabona,
kundi)

PLA
LBA
LBL

PHA-E
PHA-L Com
Pinto lectin
PSA eller PsA
Ej namngivet

N-acetylgalaktosamin

Complext

plext
Complext
Mannos/glukos
Mannos/glukos

VFA eller favin Mannos/glukos

Galaktos

*Nomenklatur aterfunnen i databaser och litteratur ar stundtals motsagelsefull.

T Anses inte vara &tbara.
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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
Arachis hypogaea Jordnét 0,2-2mgg!  Oversikt av Peumans
and Van Damme 1996
Glycine max Sojabona 0,2-2mgg'  Oversikt av Peumans
and Van Damme 1996
Lens culinaris Linser 0,1 -1mgg!  Oversikt av Peumans
and Van Damme 1996
Phaseolus acutifolius  Teparybona 1-10mgg’! Oversikt av Peumans
and Van Damme 1996
Phaseolus coccineus ~ Rosenbona (blomster- 1-10mg g’ Oversikt av Peumans
bona, prunkbdna) and Van Damme 1996
Phaseolus lunatus Limabdna (mpnbéna, 1-10mgg! Oversikt av Peumans
sievabona) and Van Damme 1996
Phaseolus vulgaris Bona (tridgérdsbona, 1-10mgg! Oversikt av Peumans
turkisk bona) and Van Damme 1996
Pisum sativum var. Art (matirt, slipirt, 0,2-2mgg'  Oversikt av Peumans
Solara tradgérdsart) and Van Damme 1996
Vicia faba Bondbona (spritbona, 0, -1mgg'  Oversikt av Peumans

vélsk bona)

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 méinniskor som konsumerar dem. Bind-
ningen till ett glykokonjugat kan resultera i flera effekter:

- Lektiner kan binda till transportproteiner eller enzym och hamma deras funktion.
Matsmaltningsprocessen himmas, liksom niringsupptaget.

- Vanligen innebir bindning av en signalsubstans till en receptor att ett svar lamnas pé
den andra sidan av membranet. Vixtlektiner kan binda till sockermolekyler pé eller
intill receptorns funktionella position och dédrmed efterapa, blockera eller forstirka den
korrekta fysiologiska ligandens verkan pé cellulér eller systemisk niva.

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

Man skulle darfor kunna dra slutsatsen att ett lektins effekt beror pa dess kolhydratbin-
dande specificitet — position och styrka. Det finns gott om studier som visar att ménga

lektiner som binder till borstbrdmet i tunntarmen resulterar i 6kad omséttning av celler
i tarmen och de konsekvenser de for med sig vad géller mognad och funktion.

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 hjélp av anti-lektinantikroppar tycks de
dven kapabla att na blodet (Pusztai et al., 1981). Detta har visats ske efter utfodring med
10 procent protein fran férska tradgardsbonor (King et al., 1986), raextrakt fran roda trad-
gérdsbonor (ej angiven méngd; Banwell et al., 1984), eller 40-42 mg rent PHA per ratta
och dag (Banwell et al., 1984; Bardocz et al., 1995).
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Utfodring upp till en ménad med ett foder som innehaller farska sojabonor, 6gonbo-
nor och tradgardsbonor, men inte lupinfron, ger 6vergaende dkad pankreasvikt i ratta
(Grant et al., 1993, 1995a). Okad levervikt har rapporterats hos rattor utfodrade med férs-
ka tradgardsbonor eller PHA (Oliveira et al., 1988), medan ldgre levervikt patraffades i
rattor utfodrade med limabonslektiner (Aletor, 1989).

Utfodring av rattor med férska sojabonor, tradgéardsbonor, 6gonbonor och lupinfron
(Lupinus angustifolius) under tva ér resulterade i 6kad vikt (relativt kroppsvikten) av
savil tjock- och dndtarm, som tunntarm (Grant et al., 1995a). Langtidsstudier vid ldgre
nivéer (30 och 90 g/kg foder) farska tradgardsbonor hos rattor reducerade kroppens fett-
depa jamfort med kontrolldjur. Stérre méngder av sojabdnor, 6gonbonor eller lupinfron
(274, 380, and 320 g/kg foder) ger inte upphov till ndgon sédan effekt (Grant et al.,
1995a).

Lektiner av typen 2 RIP (ribosominaktiverande protein) 4r de som &r mest studerade
pa grund av de dramatiska biologiska effekter de ger upphov till i forséksdjur. Dessa
lektiner kan inaktivera eukaryota ribosomer genom sin N-glycosidas-aktivitet. Ddrmed
hdmmas proteinsyntesen. Abrin ar det enda lektinet av typen 2 RIP fran Leguminosae-
familjen. Lektinet forekommer i paternosterbonan (Abrus precatorius) och dr mycket
giftigt. Dess agglutinerande aktivitet &r ddremot modest (Olsnes and Pihl, 1973; Hughes
et al., 1996). Exponering av celler in vitro leder till cellddd, primért p& grund av pro-
grammerad celldod (Hughes et al., 1996). Olsnes och medarbetare (1985) visade att abrin
kan endocyteras vid neutralt pH av odlade celler. Eftersom lektiner kan endocyteras och
na organ och vdvnader, kan inte toxiska effekter uteslutas.

Den storsta studie som har utforts for att klarlagga riskerna med lektiner i baljvéxter
utfordes av Grant och medarbetare (1983). De studerade effekten av 15 olika baljvéxter
1 ratta och bestimde den haemagglutinerande kapaciteten in vitro. God korrelation pévi-
sades for de starkt giftiga baljvaxterna som dodade djuren vid storre méngd i fodret (100
g froprotein/kg) eller resulterade i pataglig tillvixthdmning vid mindre méngder (50 g
froprotein/kg) (Tabell 3). En viss korrelation, men inte lika stark, pavisades dven for mo-
derat giftiga lektiner, men inte for lektiner som inte ar giftiga. De icke giftiga lektinen
uppvisade olika hog grad av hemagglutinerande aktivitet, men ett acceptabelt utnyttjande
av protein vid bada halterna av froprotein i fodret (50 and 100 g/kg).

Andra baljvixter som visats vara toxiska i ratta &r Canacavalia ensiformis (ConA;
Jackbona), Canacavalia maritime och Dioclea grandiflora (Grant et al. 1995b).

Utfodring med réa baljvéxter som sojabona och olika sorter av tradgardsbonor,
limabonor, bondbonor och Psophocarpus tetragonolobus resulterar i reducerat foderintag,
samre utnyttjande av fodret (kroppsviktsokning i forhallande till foderintag), simre till-
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; Wong and Cheung,
1998), honsfagel (Rubio et al., 1990; Mogridge et al., 1996; Diaa El-Din and Farag, 1998;
Douglas et al., 1999) och svin (King et al., 1983; Huisman et al., 1990). Smagrisar dr mer
kénsliga for de antinutritionella &mnena i traidgardsbonor &n rattor. Deras tillvixt himmas
kraftigare och de har simre mojlighet att utnyttja kvdvekédllorna (Huisman et al., 1990).

Réttstudier liknande dem som redovisats ovan har utforts med lektiner isolerade fran
baljvixter, istéllet for att anvénda vixterna sjélva. Dessa 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 av studierna jaimforde effekten av foder som inneholl
farska (obehandlade) eller virmebehandlade baljvaxter med foder som innehdll framre-
nade lektiner (Pusztai and Palmer, 1977; Banwell et al., 1983, 1984; Donatucci et al.,
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1987; Aletor and Fetuga, 1988). Studierna gav ytterligare stod for att det ar lektinerna
som &r de &mnen som orsakar forgifiningen.

Daoden hos rattor som utfodrades med en kost som till 74 procent bestod av roda
bonor har tillskrivits hypoglycemi och medféljande hjarnskador, mdjligen som konse-
kvens av for 14gt fododmnesintag och utnyttjande av fodret. Forsoksdjur som tvangsma-
tades for att oka foderintaget fick forkortad livslingd (Hintz et al., 1967). Tillforsel av
PHA (>0,4 g/kg kroppsvikt/dag eller >42 mg/ritta/dag) i fodret utlosta de toxiska effekter
som leder till paverkan av tillvdxt och metabolism och som leder till doden (Grant et al.,
1995a; Bardocz et al., 1996). Doser av PHA lédgre &n 0,12 g/kg kroppsvikt/dag (10 mg/
ratta/dag) resulterade endast i en liten reduktion i kroppsvikt relativt kontrolldjuren (Bar-
docz et al., 1996).

Det finns en tdmligen omfattande litteratur som visar att utnyttjandet av foédan (in-
klusive kvave och fetter) ar patagligt forsamrad i djur som getts baljvaxter eller lektiner.
En konsekvens av detta ér forsdmrad tillvéxt. En ofta observerad effekt dr diarré. Réttor
som har givits tradgirdsbonor (Phaseolus vulgaris) av sorten “Processor” utvecklade
forlangd tarm fylld med en gulaktig gasfylld vitska (King et al., 1980b). Rattor som un-
der 11 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 jimfort med tarmen hos rattor som endast givits
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 n6tkreatur och manniska
av blodgrupp 0* and AB*) (Grant et al., 1983).

Vetenskapligt namn

Vanligt namn

Lektin
(Van Damme et al. 1998)

Grupp A: Mycket giftig, hog lektinaktivitet

Phaseolus coccineus Rosenbona PCA
Phaseolus vulgaris R6d/Brun bona (Tradgirs-  PHA
bona)
Phaseolus vulgaris Vit béna PHA
Phaseolus vulgaris Svart bona PHA
Phaseolus acutifolius Teparybona F » (erythroagglutinin)
T, (lymphagglutinin)
Phaseolus lunatus (=P. li- Limabdna PLA, LBA, LBL
menis) (2 av 6 prov)
Grupp B: Himmad tillvixt, moderat lektinaktivitet
Psophocarpus tetragonolobus 7 WBA
Phaseolus lunatus (=P. Limabona, manbona, sieva- PLA, LBA, LBL
limenis) (4 av 6 prov) bdna
Grupp C: Icke giftig, 1ag lektinaktivitet
Lens culinaris Linser LcH, LCA
Pisum sativum Art PSA
Cicer arietinum Kikart CAA, CPA
Vigna sinensis (=V. unguicu-  Vignabdna
lata)
Cajanus cajan Duviért
Phaseolus aureus (=Vigna Mungb6éna MBA
radiata)
Phaseolus aureus (=Vigna Mungbona
radiata)
Vicia faba Bondbdna VFA, favin
Phaseolus angularis (=Vigna ~ Adzukibona

angularis)

Grupp D: Lag lektinaktivitet, men tillvixthimning vid hogre intag**

Glycine max
Phaseolus vulgaris

Sojabona SBA
Bona Pinto

lektin

*Ett foder som innehdll 100 g protein fran fréet/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 fordndringar som upptréder 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 och blindtarmen observerades i rattor
som utfodrats med bonsorten “Processor”, medan de som fatt sorten “Pinto III”” fick for-
kortade mikrovilli (Pusztai et al., 1979a; King et al., 1980a and b). En ofta observerad
intracelluldr effekt &r tilltagande vakuolisering av 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 ocksé pévisats hos andra djurarter som har
utfodrats med baljvixter. Séledes gav farska bonor (“Processor”) en utbredd 6deldggelse
av tarmens mikrovilli hos gris (King et al., 1983). Isolerat sojaprotein har hog lektinhalt
och kan i icke varmebehandlade mjolkersittningsmedel reducera villus hdjd och minska
nivén av polyaminer i tarmen hos unga kalvar (Grant et al., 1989) och smégrisar (Grant
et al., 1990). I vixande kycklingar kan farska bondbonor (Vicia faba) orsaka cytoplasma-
tiska forandringar och omfattande ddeldggelse av villi i tom- och tunntarmen (Rubio et
al., 1989, 1990). Daremot tycks inte farska bondbdnor eller lektiner isolerade fran dem
vara speciellt giftiga for rattor (Rubio et al., 1991). Vad géller sojabonor finns det studier
som antyder att sojabdnslektin och sojasaponin kan samverka och forstirka deras skadliga
effekter (Alvarez and Torres-Pinedo, 1982).

Vissa lektiner tycks ha formaga att pdverka immunsystemet och ge upphov till aller-
giska reaktioner. Det har 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 I 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 mdnniska

Det finns étskilliga fallbeskrivningar dér manniskor har blivit forgiftade av att &ta farska
eller otillrackligt blotlagda eller kokta roda tradgardsbonor (Phaseolus vulgaris) (Noah et
al. 1980; Todd et al., 1980; Rodhouse et al., 1990; Tuxen et al., 1991). De symptom som
beskrivits omfattar illaméaende, kraftiga krdkningar, ibland diarré och smértor i kroppen
1-7 timmar efter konsumtion. Allvarligheten hos symptomen tycks bero pé antalet bonor
som konsumerats. Aven om symptomen inte héller i sig lang tid kan sjukhusbehandling
behdvas, bland annat i form av omfattande tillforsel av vitska (CFSAN, 1992). Ater-
himtningen ar vanligen snabb, 3-4 timmar efter att symptomen upptradde, och sker spon-
tant. Det finns rapporter som visar att sa lite som en eller tva farska roda tridgardsbonor
kan ge symptom (Noah et al., 1980).

De nordiska giftinformationscentralerna/livsmedelsmyndigheterna far sporadiska
rapporter om ménniskor som har konsumerat otillrackligt virmebehandlade eller farska
bonor (vanligen barn). Diagnosen faststills baserat pa symptom, maltidshistorik och ute-
slutning av andra komponenter i kosten som skulle kunna vara orsaken, till exempel Ba-
cillus cereus, Staphylococcus aureus, arsenik, kvicksilver, bly och cyanid (CFSAN,
1992).

Den specifika toxiska mekanismen i minniska ér inte kénd for de enskilda lektiner-
na. Av etiska skil har deras toxikologiska effekter inte studerats pa manniska, utan pa
djurmodeller. Inte heller har de doser som krévs for toxicitet hos midnniska studerats. En
svérighet nér man baserar sig pa djurstudier &r att glykosyleringsprofilen i tarmepitelet
skiljer sig mellan ménniskor och forsoksdjur (Huisman et al., 1990).
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Exponeringsanalys

Det saknas uppgifter om konsumtionen av baljvixter bade for vuxna och barn. Utbudet
av baljvéxter varierar dessutom i landet, med mycket stérre sortiment i storstider med
invandrarbefolkning &n pé landsbygden.

I den hindelse baljvéixter konsumeras édr det avgorande hur de har tillagats. Lektiner-
na fran baljvaxter ar ndmligen oftast mer resistenta mot virmedenaturering dn andra
véaxtproteiner, men om man kokar baljvéxterna tillrickligt lange gar det att inaktivera
lektinerna. Eftersom sadana tillagningsmetoder blir mer kostsamma och ofta gar ut 6ver
smak och niringsvérde, forsoker man halla tillagningstiden s& kort som mojlig.

Den ldmpligaste metoden att minimera méngden aktiva lektiner i de konsumerade
baljvéxterna &r att kombinera blotldggning av de torra bonorna eller drtorna med pafol-
jande ordentlig, men inte 6verdriven, kokning. Bl6tlaggningen i vatten maste vara till-
rackligt 1ang for att kokningen ska vara effektiv. Detta kan exemplifieras med studier
utforda pé tradgirdsbonor (Phaseolus vulgaris). Det tog 1,5 timmes kokning (100°C) att
bli av hemagglutinerande aktivitet i torra vita, rdda eller svarta trddgardsbonor som inte
hade bl6tlagts, men bara 4-10 minuters kokning att bli av med lektinaktiviteten i dessa
bonor efter 16 timmars blotldggning (Grant et al., 1982).

Torra tradgardsartor (Pisum sativum) tycks inte krava blotlaggning. Habiba (2002)
rapporterade att den hemagglutinerande aktiviteten nadde detektionsnivéan 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 behova blotlaggas.

I industriella sammanhang reducerar man virmebehandlingstiden genom att flaga
eller mala torkade bonor. Den snabbare vattenpenetrationen i flagade bonor mojliggor
kortare behandlingstider vid hdg temperatur. I en del lagen kan man pé sé sétt komma
runt kravet pa blotliggning. Saledes har man funnit att flagning av jackbonor (Canavalia
ensiformis) till 3-7 delar per fro resulterar i att den tdmligen stabila och virmetoleranta
lektinen Con A elimineras av kokning vid 96°C under en timme eller tryckkokning under
15 minuter (Udedibie and Carlini, 1998b, 1998c). Oflagade bonor blev inte av med hem-
agglutinerande aktivitet forrdn efter 2 timmars kokning eller 45 minuter i tryckkokaren.

Sojam;jol som anvéinds som foder innehéller 3.3 g lektiner/kg innan upphettning, men
bara 0,3 g/kg efter upphettning (Marsman et al., 1995). For att minimera riskerna med
lektiner virmebehandlas darfor manga typer av foder.

Extraktion i en varm men utspadd alkoholldsning &r ett bra satt att 6ka néaringsvardet
hos baljvéxtfron som sojabonor. En varm vattenlosning ar tillricklig for att denaturera de
yttre hydrofila regionerna av proteiner, men sdmre pa att astadkomma denaturering av de
inre hydrofoba regionerna. Genom att tillfora ett vattenlosligt 16sningsmedel som har
bade hydrofila och hydrofoba egenskaper, som alkohol, kan man fa virmebehandlingar
att nd dven de inre och mer skyddade regionerna av proteiner. Tillsdtter man fér mycket
alkohol hdmmar man dock det varma vattnet fran att angripa den hydrofila yttre barridren
och dé nér alkoholen inte in till det centralt beldgna delarna (Fukushima, 1969).

Blotlaggning av torra vita, rdda eller svarta tradgardsbonor (Phaseolus vulgaris)
under 16 timmar, foljt av upphettning i upp till 6 timmar vid 50-70°C hade mycket liten
effekt pa4 den hemagglutinerande aktiviteten, jAmfort med aktiviteten i rda eller blotlagda
bonor. Nér temperaturen hdjdes till 75-85°C avtog den hemagglutinerade aktiviteten med
temperatur och behandlingstid, men fanns fortfarande kvar efter 6 timmar. Réttor som
utfodrades med vita tridgérdsbonor (100 g protein kg'') som bldtlagts och kokats vid
80°C under 3 timmar 6verlevde 10 dagars utfodring med baljviaxten med tappade mer
vikt och kvéve én kontrolldjur (Grant et al., 1982). Den hemagglutinerande aktiviteten
forstordes néar bonorna upphettades under 4 timmar vid 90°C, 45 min vid 95°C och 4-10
min vid 100°C. Utfodring av rattor med vita tridgardsbénor (100 g protein kg™') som
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blotlagts och varmts i vatten vid 100°C under 10 minuter, resulterade i tillfredsstdllande
tillvixt (20g pé 10 dagar) jdmfort med rattor som utfodrades med caseindiet (100 g prote-
in kg! frin casein), vilka 6kade i vikt med 60 g under 10 dagar (Grant et al., 1982).

Enligt ”Center for Food Safety and Applied Nutrition” vid FDA (CFSAN, 1992)
innehéller farska tradgardsbonor mellan 20 000 och 70 000 hemagglutinerande enheter
(HAU), medan korrekt tillagade bonor innehaller mellan 200 och 400 HAU. Férska vita
tradgardsbonor, en annan sort av Phaseolus vulgaris, innehdller en tredjedel av méngden
lektiner i roda sorter av tradgardsbona, medan farska bondbonor (Vicia faba) innehéller
5-10 procent av halten i rdda trddgardsbonor.

Lagring av torkade bonor under oldmpliga forhallanden, som hog temperatur och
fuktighet, eller under alltfor lang tid (>1 ar) kan resultera i att de kréver lingre blotlagg-
nings- och koktider. Den koktid som krdvs kan vara s mycket som 8-12 génger langre &n
annars for att f optimalt niringsmaéssigt virde (Reyes-Moreno and Paredes-Lopez, 1993;
Martin-Cabrejas et al., 1999).

Manga traditionella sojabonsprodukter som anvénds i Asien har borjat bli populéra
i Véstvirlden. Bland dem forekommer exempelvis sojamjdlk, tofu, tempeh, miso och
sojasds. Den beredning som krévs nér dessa produkter tillverkas omfattar blotlaggning
och/eller flakning och virmebehandling (Golbitz, 1995). Lektinhalten kommer dérfor att
med siker marginal ligga under de nivaer som skulle kunna vara toxiska (Liener, 1995).

Groning stimulerar kemiska och biokemiska forandringar i froet som skulle kunna ge
battre nutritionella egenskaper hos slutprodukten, inklusive ldgre halter av oonskade 4m-
nen som lektiner (Roozen and de Groot, 1991; Sharma and Sehgal, 1992; Savelkoul et al.,
1994; Bau et al., 1997). Enligt Host and Guldback (1986) kan groddar fran lima- och trad-
gérdsbonor ge upphov till forgiftning. Groddar frén sojabdna, linser och mungboénor som
inforskaffats pa frukt- och gronsaksmarknaden i New York visade sig fortfarande inne-
halla hemagglutinerande aktivitet (Nachbar and Oppenheim, 1980).

Flera typer av asiatisk kosthallning baserad pa ett stort intag av sojabonor har av
vissa annonserats vara bra for hélsan. Lektinernas roll i detta sammanhang &r okénd, men
foljer man sadana kostrad ar det sannolikt att man okar intaget av lektiner. Andra perso-
ner inom hilsokostbranschen anser att lektiner ar gift som ska undvikas och man avrads
frén att konsumera vissa livsmedel beroende pa vilken blodgrupp man tillhor, ndmligen
de som innehaller lektiner av den typ som har formagan att agglutinera den egna blod-
gruppen. Det vetenskapliga stodet for dessa kostrekommendationer dr minst sagt sviktan-
de (Meltzer et al., 2002).

Riskkaraktirisering/Riskprofil
Det finns flera orsaker till varfor det inte gar att utfora en fullstindig riskbeddmning av
lektiner i baljvéxter i dagsldget. Bland dessa kan ndmnas:

o konsumtionen av de olika baljvéxterna &r inte kidnd

¢ den toxiska potentialen varierar mellan lektiner och halten av enskilda lektiner i balj-
véxter varierar patagligt

e bade den akuta och langsiktiga effekten av att konsumera baljvéxter, liksom
dos/effekt-sambandet pa ménniska, ar daligt kant for flertalet baljvaxtlektiner;

¢ interaktionernas betydelse (mellan olika lektiner och med lektiner och andra kompo-
nenter i kosten) for den toxikologiska bilden &r oklar

e det &r outrett om olika andra faktorer (genetiska, miljomaéssiga och fysiologiska, som
alder, kon etc.) kan ha betydelse for den individuella kdnsligheten for lektiner
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Aven om det ir omdjligt att genomfora en riskvirdering har faran karakteriserats. Ménga
baljvéxter skulle ge upphov till ohdlsa om de ats rda. Den lokala akuta effekten av PHA,
och mojligen andra lektiner, hos ménniskan tros orsakas av att lektinet binder till socker-
molekyler knutna till komponenter i cellmembran som bygger upp det invirtes epitelet.
Bindningen resulterar i att membranets funktion rubbas och skapar osmotisk oordning
(Noah et el., 1980). Stérningar i jonupptag och forlust av ATPas aktivitet, skulle tillsam-
mans med stérningar i matspjélkningen kunna resultera i reducerat upptag av kolhydrater
och andra néringsdmnen, och/eller i 6kad genomtranglighet av den invértes mucosan.
Denna hypotes till verkningsmekanism, med eller utan bakteriell inblandning, foreslar att
det dr en osmotisk obalans som orsakar de akuta symptomen i mag-och tarmkanalen hos
ménniskor. Det snabba tillfrisknandet hos patienter som akut har forgiftats av bonor stér-
ker denna teori. Lektiner som inte &r toxiska, som jordnotslektinet, har visats binda till
ménga regioner av rattarmen, men orsakar inte epitelfordndringar, minskad enzymaktivi-
tet eller diarré (Henney et al. 1990).

Erfarenheten har visat att en korrekt processning av baljvixterna innan fortiring
undanrdjer riskerna med lektiner. For att optimera att kokningen denaturerar lektinerna
ska baljvéxterna blotldggas (om de dr torkade) tillrdckligt ldng innan de virmebehandlas
eller tillagas pé annat sitt. Den vanliga grona bonan, dven kallad haricot verts (Phaseolus
vulgaris), ar en av de bonor som endast behover kort koktid, men den ska aldrig &tas ra.

Det finns stod fran savil publicerade undersokningar som fran opublicerade data fran
de svenska och finska giftinformationscentralerna att tridgérdsbonan (Phaseolus vulga-
ris), rosenbonan (Phseolus coccineus), teparybonan (Phaseolus acutifolius) och limabo-
nan (Phaseolus lunatus) bor klassificeras som patagligt toxiska baljvaxter nir de &ts rda
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 ér darfor inte 6verraskan-
de att de data som finns tillgdngliga om halten av olika lektiner i baljvéxter visar att niva-
erna dr hoga i just dessa bonarter (se Tabell 2).

Vetskapen om att typen av lektin och dess toxiska potential varierar mellan olika
baljvéxter indikerar att det dr viktigt att olika baljvaxter identifieras korrekt. En felaktig
bestdamning kan innebéra ett man blotlagger eller kokar baljvaxten i for kort tid.
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Livsmedelstillsatser

av Nils-Gunnar Ilbdck, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Tillsatser har man anvént sedan lang tid tillbaka for att tillverka och bevara livsmedel.
Redan for linge sedan forstod man att vissa naturliga ravaror inneholl substanser som
hade egenskaper som kunde anvindas vid produktion och hantering av livsmedel. I dag
anvander man rena, specifika och vil beskrivna livsmedelstillsatser som utvecklas och
testas ungefdr som lakemedel. Antingen &r livsmedelstillsatserna syntetiskt framstillda
eller extraherade ur nagot naturligt material. Méanga tillsatser som har extraherats fran
naturligt material tillverkas sedan kemiskt for att ekonomiskt kunna anvéndas i storre
omfattning. Dessa s.k. ”naturidentiska”, kemiskt tillverkade livsmedelstillsatser 4r rena
och innehéller inte andra odnskade &mnen, vilka ddremot manga ganger finns med i ett
extrakt. Fororenande naturliga &mnen i extrakt kan i vissa fall vara mycket potenta &m-
nen, dven i sma mingder, och ddrmed innebéra en hélsorisk. En kemiskt tillverkad livs-
medelstillsats dr, med de hoga renhetskrav som finns, dirmed ett sékrare alternativ dn
extrakt av tillsatser. Forutom ovanstédende livsmedelstillsatser finns dven ett antal som
inte finns naturligt och alltsé ar konstgjorda (artificiella) kemiska &mnen med vissa 6ns-
kade egenskaper, t.ex. sotningsmedel.

Tillsatser far inte anvidndas i livsmedel utan att vara godkidnda av den europeiska
myndigheten for livsmedelssékerhet, Efsa (European Food Safety Authority). Bade god-
kédnnande och anvédndning av livsmedelstillsatser 4r harmoniserade och reglerade omréa-
den inom EU. Bara tillsatser som &r sikerhetsbedomda av Efsa, av virde for konsumenten
och nodvindiga for livsmedlets hantering blir godkénda. Oavsett om det handlar om na-
turligt forekommande eller konstgjorda livsmedelstillsatser dr kraven for godkdnnande
desamma.

I ett antal olika EU-direktiv regleras vilka tillsatser som far anvéndas, i/l vilka livsme-
del och i vilka méingder. Nar en livsmedelstillsats godkanns tilldelas den ett specifikt E-
nummer som visar att den ar utvirderad och godkénd inom EU. I dagsldget finns det cirka
350 tillsatser som alla dr sédkerhetsbedomda enligt samma hoga krav.

Vad krivs for att en ny livsmedelstillsats ska godkinnas?
Forst och fraimst méste det finnas ett verkligt behov av tillsatsen. Den ska vara av virde
for konsumenten eller nédvandig for livsmedlets hantering. Om livsmedelstillsatsen upp-
fyller de kraven kravs det dessutom, for att tillsatsen ska bli godkénd, i princip samma
omfattande sédkerhetsdokumentation som for registrering av ldkemedel. Dokumentationen
ska bl.a. innehélla en kemisk beskrivning av tillsatsen, inklusive renhet, stabilitet och
processteknik, och en fullstindig riskvirdering baserad pé experimentella data som tagits
fram med avseende pa absorption, distribution, metabolism och exkretion (ADME-
studier) liksom toxikologiska effekter, av tillsatsen. Sdkerhetsvarderingen av en livsme-
delstillsats innebér hogre krav én for likemedel, eftersom det nir det géller tillsatser
handlar om livsléng exponering och dér bade barn, vuxna, gravida och ammande i olika
aldrar kommer att dta livsmedel med de olika tillsatserna.

De studier som ligger till grund for sdkerhetsbeddmningen av livsmedelstillsatser ba-
seras framst pa olika tester i celler och djur, men dven studier i mdnniska forekommer.
I dessa studier ar det ett absolut krav att tillrdckligt stora méngder av tillsatsen har getts
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till djuren och under sa 14ng tid att man med sikerhet upptéicker vilka eventuella toxiko-
logiska effekter tillsatsen kan ge upphov till. Om det finns négra tecken i dessa studier pé
att cancerrisk kan foreligga blir tillsatsen inte godkand. Utifran dessa rapporterade toxiko-
logiska data rdknar man fram sikerhetsfaktorer och ett virde for det acceptabla dagliga
intaget (ADI) av tillsatsen i friga. ADI &r den mingd av ett amne man kan inta varje dag
under hela sin livstid utan risk for hilsan.

Eftersom ADI-virdet for en livsmedelstillsats i de flesta fall bygger pa djurdata ska
det i sékerhetsfaktorn finnas en stor inbyggd variation och osékerhet som beror pé bl.a.
artskillnader i kénslighet och malorgan for toxicitet, samt upptag, metabolism och kinetik
av tillsatsen. Det innebaér att det i den satta sdkerhetsfaktorn finns en stor inbyggd siker-
hetsmarginal till den mingd av tillsatsen dir man i toxikologiska studier har sett en nega-
tiv hilsoeffekt.

For att underlétta for de foretag som ansoker om godkénnande av en ny livsmedelstill-
sats har Efsa sammanstéllt guidelines som visar vilken dokumentation som méste ingd i
en ansokan for en ny livsmedelstillsats. Guidelines dr dirmed en kravspecifikation som
maste uppfyllas for att Efsa 6ver huvud taget ska gora en utvardering av en tillsats och,
om kraven uppfylls nir det géller sékerhet, ge ett eventuellt godkénnande till viss an-
viandning av den specifika livsmedelstillsatsen.

Hur mycket kan man éta av de olika livsmedelstillsatserna?

For de flesta livsmedelstillsatser har man utifran den tillgdngliga sikerhetsdokumentatio-
nen faststillt ett ADI-virde som anger hur mycket man riskfritt kan inta dagligen under
en livstid av tillsatsen i fraga. ADI-virdet faststills i de flesta fall frdn djurdata och be-
raknas med en sékerhetsfaktor som tar hénsyn till skillnader i kinslighet mellan djur och
ménniska. Sdkerhetsfaktorn varierar i storlek beroende pa hur bra data man har tillgang
till for den specifika tillsatsens hélsoeffekter, men oftast dr sékerhetsfaktorn i storleksord-
ningen 100. Eftersom negativa effekter i de toxikologiska studierna upptriader vid olika
dos for olika tillsatser beroende pa tillsatsernas olika kemiska egenskaper och i vilka mél-
organ negativa effekter upptrader kommer ADI-virdet att bli olika for olika tillsatser.
Vissa tillsatser som inte har uppvisat nigra negativa hélsoeffekter, trots mycket hga
doser, ges ett ADI not specified”. Det innebar att intaget fran livsmedel av tillsatsen inte
behover begrinsas och inte innebdr nagra hélsorisker.

ADI-virdet giller bade for vuxna och barn och bor inte verskridas. Enstaka over-
skridanden av ADI saknar dock betydelse, eftersom sékerhetsfaktorn ar s stor och ADI-
vardet satt att innefatta ett dagligt intag av livsmedelstillsatsen under hela livet. Det har
diskuterats mycket om barn &r kénsligare for tillsatser &n 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 ar dock att barn vixer, har hgre metabolism och storre intag
av mat per kg kroppsvikt, vilket i vissa fall kan motivera till viss forsiktighet. Darfor gall-
er extra stringa regler for anvindning av tillsatser i barnmatsprodukter.

Hur far en livsmedelstillsats anvindas?

Nér en livsmedelstillsats dr sakerhetsbedomd och godkénd sker ett fortsatt arbete att be-
sluta i vilka livsmedel och i vilka méngder tillsatsen far anvéndas. I EU:s direktiv sédgs att
en livsmedelstillsats fir anvdndas endast om den har godkénts for livsmedlet ifrdga. Den
som vill anvdnda en ny tillsats eller en tidigare godkand tillsats till en ny livsmedelsgrupp
maste ansdka om godkidnnande hos EU-kommisionen. Ett 1dgt ADI kan dven leda till att
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man begrinsar anvindningsomradet for tillsatsen till livsmedel som inte dts i s& stor om-
fattning.

Vid Efsa:s bedomning och godkédnnande av livsmedelstillsatser gors dven simulerade
intagsberdkningar for att se hur mycket av tillsatsen som en normalkonsument, vid det
tdnkta anvindningsomrédet, kommer att exponeras for. I dessa berdkningar beaktar man
dven ett tinkt intag hos extremkonsumenter. Nér dir dessa berdkningar tyder pé att inta-
get ligger néra eller ar storre 4n ADI-vérdet patalas detta i utvirderingen och ligger sedan
till grund f6r framtida begriansningar i anvindningen av den godkénda tillsatsen.

Uppfoljning och kontroll av godkinda livsmedelstillsatser

Det sker en fortlopande vetenskaplig utveckling och kunskapen om potentiella hilsorisker
uppdateras kontinuerligt, inte bara av livsmedelstillsatser utan av kemiska &mnen i all-
méinhet. En viktig roll for Efsa &r att f6lja den vetenskapliga litteraturen och stindigt upp-
datera sitt underlag for sikerhetsbeddmningen av livsmedelstillsatser. Det pagéar déarfor
for samtliga livsmedelstillsatser en kontinuerlig uppdatering och genomgang av tidigare
utvarderingar och sedan 2009 arbetar man med gruppen fargdimnen. En uppdatering av
sdkerhetsvarderingar av livsmedelstillsatser kan i vissa fall innebéra att det sker en for-
andring av tidigare bedomning, vilket dven i vissa fall och for vissa tillsatser kan leda till
att ADI-vérdet foréndras.

Media rapporterar frekvent om mojliga biverkningar av livsmedelstillsatser som Efsa
och nationella myndigheter hanterar. Det &r da nddvéandigt for Efsa och nationella myn-
digheter att ha aktuell och fullstindig information avseende det vetenskapliga underlaget
for att bemota debatten och eventuellt vidta hanteringsatgirder. Ett nytt sdtt att arbeta
provas for ndrvarande av Efsa, ddr man dven samlar in, bearbetar och utvirderar rapporte-
rade biverkningar frén enskilda individer och nationella organisationer. Den livsmedels-
tillsats som har ront storst uppmarksamhet ar sotningsmedlet aspartam, dar omfattande
arbete har lagts ned pé utvirdering av rapporterade biverkningar. I framtiden kommer
troligen detta sitt att arbeta att f4 storre betydelse i syfte att utoka bedémningen och upp-
foljningen av redan godkénda livsmedelstillsatser.

Aven om sikerheten av livsmedelstillsatserna 4r noga utvirderad och ADI-virdet har
stor sédkerhetsmarginal dr det inte onskvirt att intaget av tillsatserna 6verskrider ADI.
Nationella konsumtionsmonster varierar emellertid mycket och dven intaget bland nor-
mala konsumenter” och extremkonsumenter. Det innebér att det ar viktigt for Efsa att f6l-
ja hur intaget av livsmedelstillsatser varierar i tiden och mellan de olika medlemsldnderna
1 syfte att sdkerstilla att intaget av livsmedelstillsatser inte ar for stort. I detta arbete an-
vander Efsa inrapporterade intagsdata for olika livsmedel fran de olika medlemsléanderna.

Svérigheter och brister vid sikerhetsbedomning och anvindning

av livsmedelstillsatser

En fraga som ofta stills ar vilka kombinationseffekter som kan uppsta, nar man samtidigt
konsumerar olika tillsatser frain samma eller olika livsmedel. Samverkanseffekter ar alltid
mycket svara att bedoma, det géller inte bara for tillsatser utan dven for exempelvis ke-
miska &mnen, som vaxtskyddsmedel och fororeningar i var miljo. Nar det géller tillsatser
i livsmedel tar Efsa s langt det &r mdjligt hdnsyn till mojliga samverkanseffekter i sam-
band med att tillsatserna utvirderas och godkénns. De flesta tillsatser som blandas 1 livs-
medel hor dock hemma 1 olika kemiska grupper med olika egenskaper, vilket innebér att
de ddrmed har olika egenskaper och effekter dven i kroppen. Risken for samverkanseffek-
ter dr ddrmed liten. Det &r dock viktigt att tinkbara samverkanseffekter med andra &mnen
alltid beaktas vid en riskvardering och Efsa arbetar for narvarande med att ta fram riktlin-
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jer for vilka krav man ska stélla och hur man ska hantera detta omréde i den fortsatta si-
kerhetsbedomningen av livsmedelstillsatser.

Det ér ibland svart att hantera och kommunicera riskvérderingsdata pa ett sitt som ar
trovardigt for konsumenten. Ett exempel ar studier av huruvida azofarger kan resultera
1 hyperaktivitet bland barn. De publicerade studier som har gjorts bland barn och utvarde-
rats av Efsa visar inte ndgot vetenskapligt belagt samband mellan intag av azoférger och
Okad aktivitet. Efsa vidtog dérfor inte heller ndgra atgérder i form av begrénsning av god-
kédnnanden eller andring av ADI-vdrden for de azofarger som ingick i studierna. EU-kom-
missionen har trots detta valt att inféra méarkningskrav pa livsmedel som innehaller dessa
azofarger. Miarkningen ”Kan ha negativ effekt pa barns beteende och koncentration”
speglar en negativ hélsoeffekt som Efsa inte stdr bakom. Denna mérkning &r i linje med
den uttryckta oron fran konsumentorganisationer och en extra forsiktighetsatgird, efter-
som det handlar om barn, men pastaendet &r alltsa inte vetenskapligt forankrat inom Efsa.

Det rader i dagsléget stor brist pd data 6ver det faktiska intaget av olika livsmedelstill-
satser, vilket manga ginger forsvérar riskbedomning och hanteringsétgirder. Orsakerna
till detta 4r ménga, t.ex. stora kulturella och individuella skillnader i konsumtionsmdnster
av livsmedel, svarigheter att samla in intagsdata for tillsatser och brist pa kunskap om hur
stora méngder av tillsatserna som faktiskt anvénds av industrin.

Ett omrade dir man idag har begrénsad information ar nér det géller det faktiska be-
hovet av den mingd av en specifik livsmedelstillsats som behovs for att fylla ett visst
teknologiskt behov. Det finns risk att det inom industrin sker en dveranvindning av
méngden av en tillsats i vissa livsmedel, alternativt att onddiga tillsatser anvénds i vissa
livsmedel, vilket inte dr onskvart. I detta sammanhang har exempelvis anvindningen av
konserveringsmedel diskuterats. Har har livsmedelsindustrin ett stort ansvar att se dver,
kontrollera och i mdjligaste man begrénsa sin anvéndning av livsmedelstillsatser, utan att
for den skull dventyra livsmedlets sdkerhet. Att 6ka kunskapen om hur och i vilka méng-
der tillsatser anvénds dr viktigt, framfor allt for tillsatser dér intaget idag &r stort och i
nirheten av ADI. Media har under senare r varit mycket kritiska till om tillsatserna alla
ganger verkligen behdvs och dven till de miangder som anvénds i specifika livsmedel.
Mot bakgrund av denna debatt och konsumenternas oro har ménga tillverkare ocksé sett
over och i flera fall minskat anvéndningen av tillsatser.

Slutsatser

Intaget av livsmedelstillsatser ska inte overskrida det av EFSA foreslagna ADI-vérdet.
Enstaka 6verskridanden innebér dock inte nagra hélsorisker.
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Mangan i modersmjolksersattning och grot
for spadbarn, samt

bakgrund till behovet av omvirdering av
gransviardena for mangan i dricksvatten
och modersmjolksersattning

av Helena Hallstrom, Risk- och nyttovdrderingsavdelningen

Intag och behov av mangan hos spiadbarn

Mangan dr ett essentiellt ndringsdmne. Det &r viktigt for fostrets normala utveckling. Det
finns studier som tyder pa att 1ag koncentration av mangan hos den blivande modern kan
vara forknippad med 6kad risk for tillvixthamning under fosterperioden och lag fodelse-
vikt (1).

US Institute of Medicine (2) anger ett intag pa 3 ug/dag som adekvat (“adequate intake™)
for barn 0-6 manader baserat pd innehéllet i brostmjolk. Adekvat intag for 7-12 manader
gamla barn anges vara 600 ug/dag och baseras pa intag fran tillskottsniring och vanlig
mat. Brostmjolk innehaller 3,1-7,5 pg mangan/l, trots att mammors intag via vatten och
foda varierar stort (3). Modersmjdlkserséttning innehéller i sig ofta upp till 400 pg man-
gan/l, det vill sdga i vissa fall cirka 100 ganger hogre halter dn brostm;jolk (3,4). Koncent-
rationen av mangan i den konsumtionsféardiga produkten kan dock bli hogre, eftersom det
vatten som anvinds ocksa kan innehélla mangan.

Négot om kinetik

Man riknar med att cirka 1-5 procent av det intagna manganet normalt absorberas fran
mag- och tarmkanalen. Upptaget av mangan regleras normalt hos vuxna, eftersom det 4r
foremal for homeostatisk kontroll, vilket innebér att upptaget reduceras nar mangannivan
ar hog. Hos spadbarn ddremot tycks denna reglering dnnu inte vara tillrackligt utvecklad,
vilket kan medfora att de exponeras for betydligt hogre doser &n vuxna. Dessutom har
spadbarn l14gt gallflode, vilket kan medfora att de dnnu inte, som vuxna, effektivt kan
utsondra mangan via gallan. Foljaktligen kan retentionen av mangan bli hogre hos spad-
barn &n hos vuxna (3).

Negativa halsoeffekter av mangan

Mangan i hdga doser anses vara en neurotoxisk substans. Detta har framfor allt visats i
studier av inhalation av mangan, men @ven efter oralt intag. Hos forsoksdjur (rétta) har
man funnit att doser (administrerade via sond) i storleksordningen 300—-400 pg man-
gan/kg kroppsvikt (LOAEL) kan paverka centrala nervsystemet negativt. Absorptionen
av mangan hos ratta dr dock avsevért hogre dn hos ménniska. I en studie pa rhesusapor
observerades bland annat neurotoxiska effekter efter dosen 6,9 mg/kg kroppsvikt/dag,
som administrerades under 18 méanader. Man kunde dock inte faststédlla ndgon dosrespons
och inte heller nagot NOAEL i de studier pé forsoksdjur som Scientific Committee on
Food (SCF) har utvérderat (5).

I en studie fick unga rhesusapor tva olika sojabaserade modersmjolksersittningar innehal-
lande 300 respektive 1000 pg mangan/l och en kontrollgrupp fick modersmjolksersatt-
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ning med 50 pg mangan/l (6). Aporna (n= 8/grupp) erholl dagligen 17-18 ng/kg kropps-
vikt i kontrollgruppen (grupp 1), 106-109 ug/kg kroppsvikt (grupp 2) och 323-333 pg/kg
kroppsvikt (grupp 3) fran fodelsen till 4 ménaders alder. De studerades dérefter fram till
18 manaders alder. Man studerade bl.a.tillvdxt, beteende och metaboliter av serotonin och
dopamin i cerebrospinalvitskan. Djuren i grupp 2 och 3 var jamfort med djuren i kon-
trollgruppen mindre engagerade i lekbeteende och vissa typer av sociala interaktioner. De
hade ocksa kortare vakenhetsperioder och kortare perioder av inaktivitet under dagtid &n
djuren i kontrollgruppen. Det var ingen skillnad mellan grupperna i halter av metaboliter
av serotonin och dopamin. Sammantaget anser forfattarna att studien indikerar att kom-
ponenter (inklusive mangan) i sojabaserad modersmjolkserséttning skulle kunna paverka
hjarnans utveckling, vilket avspeglas i beteendestorningar. Forfattarna till studien papekar
ocksa att sojabaserad modersmjolkserséttning dven innehaller andra substanser/typer av
substanser, t.ex. fytodstrogener, fytater och aluminium, som skulle kunna ge negativa
hélsoeffekter.

I flera epidemiologiska studier av barn har man undersokt om det kan finnas ndgot sam-
band mellan intaget av mangan via dricksvatten, nivaer av mangan i blod och hér och
resultat i olika beteendetester, hyperaktivitet, inldrning 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 allt genom stérningar i beteendet (3). I de studier dir
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 pg/g (7). Dock har dessa studier
ménga begriansningar (se avsnittet: Varfor kan vi for ndrvarande inte géra nagon tillforlit-
lig riskvérdering av mangan for spadbarn?).

Spadbarn anses vara extra kdnsliga for neurotoxiska effekter av mangan, eftersom de
annu inte har utvecklat formégan att reglera upptaget och inte heller att effektivt eliminera
mangan. Dessutom ér spiddbarns nervsystem kénsligare én dldre barns och vuxnas (3).
Samband mellan manganintag och neurotoxicitet har pavisats for olika biomarkorer
(manganhalter i blod, har och konsumerat vatten), olika kognitiva test och olika expone-
ringskallor (3).

Aven om ingen av studierna ir helt vertygande med avseende pa mangans toxiska effek-
ter pa barn, indikerar antalet studier som dnda har funnit ndgon form av samband att barn
ar mer kansliga for mangans negativa effekter dn vuxna (3). Fler studier behovs dock for
att bekrifta dessa samband.

Tolerabelt/acceptabelt dagligt intag

Efsa har inte faststillt ndgon Tolerable Upper Intake Level (UL) for mangan, (5) pa grund
av att relevanta toxikologiska data saknas. Inte heller IOM (2) kunde faststélla ndgon UL
for barn 0—6 respektive 7—12 méanader gamla. I en utviardering kom WHO (4) fram till ett
tolerabelt dagligt intag (TDI) p& 60 pg mangan/kg kroppsvikt. Detta virde &r dock baserat
pa ett uppskattat intag av mangan pa maximalt 11 mg/dag i intagsstudier av vuxna, vilket
innebdr att det ar mycket tveksamt om det gar att tillimpa i detta sammanhang. Om man
anda gor det skulle det for ett barn som véger 5, 7 respektive 9 kg innebéra ett hogsta
tolerabelt intag p& 300, 420 respektive 540 pg mangan/dag.

Det kan tilldggas att det amerikanska EPA (8) i en utvardering baserad pa intagsstudier
har faststéllt en sa kallad akut oral referensdos (RfD) till 0,14 mg/kg kroppsvikt och dag,
dvs. 140 pg mangan/ kg kroppsvikt och dag. Denna RfD baseras pa att ett tillfdilligt intag
av 10 mg mangan/dag, vilket EPA anser vara ett sikert intag, samt den antagna kropps-
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vikten 70 kg (9). Ifrdgavarande RfD ar dock enligt EPA ganska osiker, eftersom kvantita-
tiv information saknas om vilka nivéer i kosten som skulle kunna medfora risk for toxiska
effekter. [ utvarderingen papekas ocksa att: ’there is concern for infants fed formula that
typically has a much higher concentration of manganese than does human milk” (8).

Mangan i produkter analyserade av Institutet for miljomedicin (IMM)
Flera av de produkter som analyserades av IMM (10) har hdga halter av mangan. Exem-
pelvis giller det grotprodukterna (bendmningar enligt publikationen) “Semolina”, ”Spelt
flour”, ”Oat”, ”Rice”, "Wholegrain rice”, ”Rice + banana” och ”Rice locust bean”. Hal-
terna i dessa produkter varierade mellan 2119 och 6 277 pg/kg i konsumtionsfirdig vara.
Intaget av mangan via de grotprodukter som analyserades kan uppgé till 166—-1245

ug/dag (10).

I de analyserade modersmjolkserséttningarna varierade manganhalterna mellan 3,2 och
499 ng/l. Hogst halter hade ”Casein extensively hydrolysed” (berikad), ”Whey extensive-
ly hydrolysed” (berikad), ”Soy protein” och "Milk rice starch” (berikad). Intaget av
mangan via de analyserade modersmjolksersittningarna kan uppga till 2,3—-432 ug/dag

(10).

Atminstone en produkt ger anledning till viss oro. Det dr den risbaserade gréten “Rice
locust bean”, som ér avsedd for spadbarn frén 4 mén med gluten- och/eller mj6lkprotein-
allergi. Vid analys av groten bestdmdes halten mangan till 6 277 pg/kg konsumtionsfér-
dig produkt, vilket maste anses vara mycket hogt. Det framgar for 6vrigt inte av nirings-
vardesdeklarationen att produkten innehéller mangan. Detta resultat grundas dock bara pa
analys av etf prov, liksom alla 6vriga uppgifter om koncentrationer i de analyserade pro-
dukterna. Det innebér att underlaget dr mycket begrénsat.

Preliminér riskvirdering

Den produkt som uppvisade hdgst halt var, som ndmnts ovan, den risbaserade groten
“Rice locust bean”, som innehdll drygt 6 mg mangan/kilo konsumtionsfardig grot. Ett
spadbarn som édter en portion grot/dag (enligt IMM 200 gram) far i sig 1 245 pg mangan
(10). For ett cirka 4 manader gammalt barn som viger 6,2 kg motsvarar det ungefédr 200
ng mangan/kg kroppsvikt. Det innebér att WHO:s uppskattade TDI-vérde dverskrids mer
an tre ganger (4).

Tyvérr finns det inte tillrdckligt manga studier for att kunna sdga om denna dos ér bevisat
skadlig. Det finns dock studier som indikerar att det kan finnas ett samband mellan intag
av mangan via dricksvatten och effekter pa barns nervsystem. Dessutom tyder resultat
frdn ovannidmnda studie, dir rhesusapor fick modersmjolkserséttning som inneh6ll man-
gan (cirka 100-300 pg/kg kroppsvikt) pa ett mdjligt samband med beteendestérningar
(6). Det kan dérfor inte uteslutas att spadbarns intag av mangan i denna storleksordning
skulle kunna ha negativa halsoeffekter.

Varfor kan vi for nirvarande inte gora nagon tillforlitlig riskvirdering

av mangan for spadbarn?

De epidemiologiska studier som har publicerats inom omradet har ménga begrénsningar.
Det stora flertalet &r sma studier som har utforts med tvéarsnittsdesign (sa kallade cross
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sectional studies). Metoden innebér att exponering och utfall, t.ex. sjukdom, méts vid
samma tidpunkt. Det medfor att det inte d&r mojligt att veta om exponeringen intréaffade
fore eller efter utfallet och ddrmed 4r det inte mojligt att faststélla om det finns nagot
samband mellan orsak och effekt. Vidare forefaller kontrollen for potentiella stérande
faktorer (confounders) ofta bristféllig. | manga fall har man t.ex. inte kontrollerat for sam-
tidig exponering for andra substanser med neurotoxiska effekter. Ett annat problem i stu-
dier av mangan &r att det saknas en vil utvirderad bioindikator f6r manganexponering

(7.

I djurstudier har man visat neurotoxiska effekter respektive storningar i beteende av man-
gan. Virdet av studierna pa ratta dr dock begréinsat i vissa avseenden, eftersom upptaget
inte regleras pé likartat sitt hos ratta som hos ménniska. Dessutom har det visats att det
finns skillnader i distributionen av mangan i hjarnan hos ratta i jamfort med “nonhuman
primates”(i detta fall silkesapa) (11).

Studier pa apa &r intressanta, eftersom hjarnans postnatala utveckling hos primater skiljer
sig mycket i jimforelse med gnagare. Nér det géller den studie pa apa som finns tillgdng-
lig (6) bor det dock péapekas att det ocksa har varit fraga om samtidig exponering for
andra potentiellt toxiska och/eller neurotoxiska &mnen. Uppgifter om hur hog biotillgdng-
ligheten kan vara vid peroral tillférsel av mangan via modersmjolkserséttningar till apa
saknas for ndrvarande.

Grins-/riktvirden for mangan i livsmedel och bakgrunden till viirdena
Dricksvatten

Det finns i dag inget gransvirde for mangan i livsmedel, bara WHO:s riktvéarde pa 0,4
mg/1 for dricksvatten (4). Det finns dock vissa fragetecken kring det vetenskapliga under-
laget till detta védrde. Riktvardet géller vuxna individer 6ver 19 ér, som véger 70 kg och
dricker tv4 liter vatten per dag. Det dr baserat pa ett NOAEL-vérde pa 11 mg man-
gan/dag. Vérdet emanerar fran en kanadensisk studie av intaget av mangan hos 100 kvin-
nor i 30-arsaldern (12). I denna studie berdknade man intaget och analyserade intaget i
den kost deltagarna &t (dubbelportionsteknik). Det berdknade intaget uppgick till 0,7-10,8
mg/dag och man uppskattade att 90 procent av deltagarna hade ett intag pa mindre an
Smg/dag. Det berdknade medelintaget var 3,1+1,5 mg/dag, medan man av analyserna
kom fram till ett ndgot lagre genomsnittligt intag, 2,4 mg/dag. Alla studier som har {or-
sokt uppskatta intag av mangan hade (till november 2007) kommit fram till betydligt
lagre virden én 11 mg/dag. I WHO:s utvirdering (4) kommenteras inte om toxiska effek-
ter forekom 1 studien eller varfor detta virde valdes som NOAEL. WHO uppskattade ett
TDI pa 0,06 mg/kg kroppsvikt/dag genom att dividera detta NOAEL med en osdkerhets-
faktor pa 3 och kroppsvikten 60 kg. Som framgér ovan finns det skil att ifrdgasétta om
detta NOAEL-vérde kan anses relevant, vilket ocksa innebér att det uppskattade TDI-
vardet kan anses vara osédkert. Genom att allokera 20 procent av TDI till dricksvatten och
riakna med en konsumtion av tva liter vatten om dagen uppskattade WHO ett riktvarde for
dricksvatten enligt foljande: (0,06 mg/kg x 60 kg x 0.2): 2 1 = 0,36 mg/l; avrundat till 0,4
mg/l.

Grénsvérdet for kommunalt dricksvatten dr 0,05 mg/l (SLVFS 2001:30). Det é&r ett tek-
niskt gransvirde, som beror pa risken for att mangan fills ut i ledningsnétet. For enskilda
brunnar géller riktvardet 0,3 mg/l (SOSFS 2003:17), som ocksa ar satt utifran risken for
utféllningar.
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Modersmjolksersdttning

Scientific Committe on Food (13) har rekommenderat en hogsta manganhalt pa 100
ng/100 kcal for modersmjdlkserséttning. Denna halt har uppskattats motsvara 650 pg
mangan/liter (3). Det finns dock dven hir ménga fragetecken kring det vetenskapliga
underlaget. Det framgar inte helt klart hur SCF har faststéllt den hogsta tilldtna mangan-
halten pa 100 pg mangan/100 kcal for modersmjdlksersittning. SCF uppger att virdet ér
lagre 4n ”det uppskattade LOAEL-vérdet hos vuxna for manganinnehall i dricksvatten
(4,2 mg/L)”.

Detta LOAEL-virde dr baserat pd resultat i en grekisk studie (14), frdn vilken man kan
uppskatta ett LOAEL pé 4,2 mg/dag — inte per liter. Uppskattningen utgar frén de man-
ganhalter (1 800—2 300 pg/l) som kunde férknippas med neurologiska symtom och ett
dagligt intag pa tva liter vatten (4). Denna felrdkning leder till att man baserar sina berak-
ningar pa ett LOAEL-vérde som ar dubbelt sd hogt som det som kan uppskattas fran den
nimnda studien. Det dr dessutom baserat pa effekter hos personer i en helt annan alders-
kategori &n spadbarn. Man studerade nimligen neurologiska symtom, som tyder pé kro-
nisk manganforgiftning, vilken kliniskt pdminner om Parkinsons sjukdom, hos personer
dldre 4n 50 ar. Eftersom spiddbarn anses vara extra kénsliga for neurotoxiska effekter av
mangan dr det sannolikt svért att extrapolera dessa resultat mellan sé vitt skilda &lders-

grupper.

Det ar mojligt att det behdvs en hogre koncentration av mangan i modersmjdlkserséttning
an i brostmjolk (medelvérde i storleksordningen 3,1-7,5 pg/l), eftersom biotillgdnglighe-
ten av de manganfreningar som tillsétts eller forekommer naturligt i modersmjolkser-
sdttning, speciellt sojabaserad, ar lagre dn for mangan i brostmjolk (3).

Téankbara niviaer av mangan i modersmjolksersittning

Ett LOAEL pa 4,2 mg mangan/dag motsvarar 0,06 mg/kg kroppsvikt/dag, om man rédknar
med kroppsvikten 70 kg. For ett barn som viger fem kg innebar det 300 pg/dag, for ett
barn med vikten sju kg 420 pg/dag och {or ett barn som véger nio kg 540 pg/dag. Om
man antar att ett barn som vager fem kg konsumerar 0,78 liter (ger uppskattningsvis 500
kcal) skulle en mdjlig hogsta niva i modersmjdlkserséttning kunna uppskattas till 385
pg/l. Detta motsvarar 60 pg mangan/100 kcal, dvs. 60 procent av den hogsta halt som har
faststllts (enligt ovan) (3). Aven med beaktande av att biotillgéingligheten av mangan kan
vara lagre fran modersmjolksersattning dn fran modersm;jolk bor den hdgsta halt som har
faststillts av SCF (13) i denna typ av produkter ifragaséttas (3). En ny utredning bor go-
ras, dar man tar hansyn till felaktigheter i berdkningar och till att de hilsoutfall som har
studerats inte 4r relevanta for spadbarn.

Slutsatser

I ”Guidelines for Drinking-water Quality” har WHO (4) angivit ett hilsobaserat riktvérde
pa 0,4 mg/l. Det finns dock vissa fragetecken nér det géller det vetenskapliga underlaget
och riktvirdet skyddar sannolikt inte mot negativa hilsoeffekter hos smé barn (under 1 ar)
(3,15). Inom EU ér den hogsta tillatna manganhalten i modersmjolkserséttning 100
ng/100 keal (LIVSFS 2008:2), men dven hér har det vetenskapliga underlaget ifrdgasatts
(3,15). Barn som far modersmjolkserséttning med manganhaltigt vatten 16per storst risk
att dverexponeras for mangan. Bade vatten och modersmjolksersittning respektive till-
skottsnéring for spadbarn bor darfor ha sé ldga manganhalter som mojligt. Detta konstate-
ras dven av Socialstyrelsen i miljohélsorapporten fran 2009 (16).
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Eftersom de griansvirden for mangan som for nérvarande tillampas for dricksvatten och
modersmjolkserséttning forefaller vara baserade pa forutsédttningar som kan ifragasittas,
bor nya riskbedomningar goras.

I kvalitetssdkringen av detta dokument har dven toxikologerna Rickard Bjerselius och
Emma Halldin Ankarberg fran rddgivningsenheten, rddgivningsavdelningen, och toxiko-
log Gabriela Concha och chefsnutritionist Wulf Becker frén risk- och nyttovirderingsav-
delningen deltagit.

Ordlista

Efsa: European Food Safety Authority; Den europeiska myndigheten for livsmedelssa-
kerhet

IMM: Institutet for miljomedicin vid Karolinska Institutet
IOM: Institute of Medicine

LOAEL: Lowest adverse effect level - den l4gsta dos som har gett upphov till negativa
hilsoeffekter/toxiska effekter

NOAEL: No adverse effect level - den hogsta dos som inte har gett upphov till negativa
hélsoeffekter/toxiska effekter

RfD: “An estimate of a daily oral exposure for an acute duration (24 hours or less) to the
human population (including susceptible subgroups) that is likely to be without an appre-
ciable risk of adverse health effects over a lifetime” (EPA /IRIS)

SCF: Scientific Committe on Food

TDI: Tolerabelt dagligt intag — den méngd av ett &mne (uttryckt som mg/kg kropps-
vikt/dag) som kan intas under hela livet utan risk for negativa hilsoeffekter

WHO: Virldshilsoorganisationen
UL: Tolerable Upper Intake Level — det maximala kroniska dagliga intag som sannolikt
inte medfor risk for negativa hélsoeffekter for minniskor (5)
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Matfett — kontroll och lagstiftning

av Ulla Nordstrom, Radgivningsenheten

Lagstiftning

For tillverkning av livsmedel finns en hel del lagstiftning om livsmedelshygien, tillatna
tillsatser och mérkning, som livsmedelsforetagen ska folja. Nastan alla regler pa livsme-
delsomradet har EU-bakgrund, dvs. de ér utarbetade inom EU och géller inom hela EU.
Det innebér att lagstiftningen i princip dr densamma i Sverige som i exempelvis Sloveni-
en eller Italien.

For margariner och matfettsblandningar , vilket dr den term som anvéinds for margarin
inom EU, finns regler om vilka tillsatser som ér tillatna' och vilka bendmningar som far
anvindas?®. Vissa gransvirden finns dven for frimmande d&mnen, t.ex. PCB?, cesium-137°
och PAH* i t.ex. mjolkprodukter eller oljor. I Sverige finns dessutom ett nationellt krav pd
berikning av margarin och andra matfettsblandningar med A och D—vitamin®.

Producentansvar

Det ar alltid livsmedelsforetagarna som har ansvaret for att de livsmedel de producerar,
sdljer eller transporterar ar sékra. Det dr producentens ansvar att ha lampliga kvalitetssak-
ringsrutiner och vidta lampliga atgarder nér fel upptéicks. Foretaget ska dven med stick-
prov kontrollera den fardiga produkten, exv. att halterna av tillsatser ligger inom tilldtna
gransvérden.

Offentlig kontroll

Det viktigaste for all offentlig livsmedelskontroll ar att i forebyggande syfte granska pro-
ducenternas kvalitetssakringssystem och i efterhand kontrollera att faststdllda rutiner
foljs. Myndigheterna kan ocksa kontrollera produkterna genom provtagning och analys.
Det sker oftast i projektform for att kontrollera att nagot specifikt &mne, exv. en tillsats,
inte overstiger tillaten halt och att anvinda tillsatser ar deklarerade pé forpackningen.
Granskning sker ocksé av att mérkningen pa forpackningen foljer gillande regler. I de
analyser som Livsmedelsverket har gjort p4 matfett har regelverkets grinsvérden inte
overskridits.

Far man transportera matolja och kemikalier i samma fartygstankar?
Det ar tillatet att anvinda samma tankar for transport av bade matolja och kemiska dm-
nen. Detta medfor ingen risk om man f6ljer gillande regler. Tillverkaren har ansvar for
att den dagliga verksamheten fungerar. Livsmedelsverket kontrollerar att faststéllda sa-
kerhetsrutiner foljs.

Enligt huvudregeln i EG:s bestimmelser om livsmedelshygien far behéllare eller tan-
kar som anvinds for bulktransporter av livsmedel endast anvéndas for livsmedel.
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Undantag

Fartygstransporter av matolja undantas fran dessa regler, for att inte tvinga batarna att ga
tomma tillbaka, t.ex. till Malaysia, som producerar palmolja for bl.a. margarinframstall-
ningsom anvénds som ingrediens i livsmedel.

Ett hundratal &mnen, s.k. godtagbara alternativa laster, har granskats av EG:s veten-
skapliga kommitté. De har godkénts dérfor att de kan avldgsnas genom tillfredsstillande
rengoring av fartygens tankar och eftersom eventuella rester till f6ljd av ofullstidndig ren-
goring kan reduceras genom den traditionella raffinering som vegetabiliska oljor och
fetter margarinfettrdvaror genomgér, till si ldga och knappt matbara halter, att de inte
anses vara nagon hélsorisk for konsumenten.

Villkor
Undantaget giller under f6ljande villkor:

e Beroende pa material och ytskikt i tankarna maste den ndrmast foregdende lasten eller
de tre narmast foregéende lasterna vara nagon av dessa godtagbara alternativa laster.
Kravet pa tre foregdende laster giller for tankar med ytor som &r svérare att rengora.

¢ Ombord pa fartygen ska finnas information om de tre nirmast foregdende lasterna och
rengoringen av tankarna fore ilastningen av matolja.

o Fore lastning kontrolleras rengdringen av tankarna av sirskild personal pa uppdrag av
mottagaren av oljan, som ocksa kontrollerar i samband med lossningen.

e Matoljan méste raffineras innan den anviands som livsmedel.

Hexan
Nér man utvinner olja ur olika fréer ar det tillatet att anvinda hexan eller s.k. extraktions-
bensin. [ svensktillverkade margariner och matfettsblandningart bordsmargarin anvénds
inte ldngre olja som har utvunnits med hjalp av extraktionsbensin. De oljor som anvinds
ar varm- eller kallpressade.

Om man anvander extraktionsbensin avlagsnas den i efterfoljande raffineringsprocess.
Grénsvérde for hogsta tilldtna resthalt av hexan i oljan 4r 1 tusendels gram hexan/kg.
Tillverkarna ansvarar for att gransvardet inte Gverskrids.

Omestring
Vissa fettravaror omestras for att ge 6nskvérd smiltpunkt och konsistens. Vid omestring-
en spjélkas fettsyrorna fran glyceroldelen och éteresterifieras till nya triglycerider. Detta
dr 1 princip vad som sker i mag- och tarmkanalen nér fett tas upp fran maten. Vid omeste-
rifieringen anvénds natriummetylat, som i processen omvandlas till metanol och vatten.
Resthalterna av metanol efter raffineringen (deodorisering) ligger l&ngt under den hogsta
tilldtna halten 10 mg/kg®. Det kan ocksé papekas att sma mingder metanol bildas i krop-
pen och att dven vissa livsmedel, t.ex. frukt, innehaller sma méngder.

Det finns dven nya metoder for omestring, s.k. enzymatisk omestring, dér natriumme-
tylat inte anviands. Metoden ger storre méjlighet att styra hur fettsyrorna ska fordelas pa
glycerolmolekylen.
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Ar omestrat fett farligt?

I dagslaget finns inga studier som omfattar omestrat fett och barn frén cirka sex méanader.
De studier som finns &r begrénsade till spddbarn och vuxna och ér alldeles for f4 och mot-
stridiga for att man ska kunna dra ndgon slutsats om omestrade fetters paverkan pa barns
hilsa. Dessutom har manga av studierna inte specifikt undersokt fett som &r omestrat eller
inte. Intaget av omestrade fetter i studierna varierar mycket och ibland &r intagen inte
realistiska. Flera av studierna har f4 deltagare. I flera studier dr det svart att tolka om re-
sultaten beror pa fettsyrornas position i triglyceriden eller andra egenskaper hos fettet.
Det behovs fler vilkontrollerade studier som jamfor fetter som endast skiljer sig med
avseende pa fettsyrornas placering pa glycerolmolekylen. Mer kunskap behovs ocksa om
langtidseffekter och interaktioner med 6vriga fettsyror i maten.

Dock visar flera studier pa spadbarn 6kad absorption av fett nér palmitinsyra finns i
sn-2 positionen pé glycerolmolekylen i likhet med brostmjolk. Eftersom huvuddelen av
palmitinsyran i bréstmjolk sitter i sn-2 position pé glycerolmolekylen, liksom i omestrat
fett, forvéntas inte omestrat fett medfora halsorisker for spadbarn.

Slutsats

Margarin eller matfettsblandningar, som bestér av enbart vegetabiliska fetter eller bland-
ningar av vegetabiliska fetter och animaliska fetter, t.ex. smorfetter, kallas matfetter. Ra-
varorna bestér av olika fetter, skummjolk eller skummjolkprotein, emulgeringsmedel
(lecitin), salt och vitaminer. Fetthalterna &r vanligtvis 25, 40, 60 eller 80 procent.

Vid tillverkning av margarin anvénds olika metoder for att dndra de ingdende oljornas-
fettets egenskaper. Det handlar om att fa rétt konsistens, sméltpunkt och forlingd hallbar-
het.

Genom EU:s regelverk har hygieniska krav, med exv. gransvirden for vissa &mnen,
faststillts for att konsumenten ska f& en hélsomaissigt sdker produkt. Att livsmedelsfore-
tagen efterlever géllande regler kontrolleras genom myndigheternas offentliga kontroll.
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Omestrat fett

av Cecilia Ndlsén, Livsmedelsdataenheten

Hur anvinds omestring i livesmedelstillverkningen?
Genom omestring kan bade tekniska och nutritionella egenskaper hos ett fett for-
andras. Inom livsmedelsindustrin har omestring anvénds sedan 1930-talet for att
framstilla fetter med annan konsistens och sméltpunkt &n fettrdvaran (1). Genom
att dndra de fysikaliska egenskaperna hos ett fett kan bl.a. bredbara margariner
och livsmedel med viss struktur, som choklad, tillverkas. Omestring har ocksa
anvints for att framstilla fetter med speciella egenskaper. De har anvénts for till-
verkning av modersmjolksersittning, for att efterlikna brostmjolk, och inom pa-
renteral och enteral nutrition. I samband med att mindre mangd transfett anvinds
inom livsmedelstillverkningen har anvdndningen 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 dr placerade i triglyceri-
den (2). Vid omestring av fett omplaceras fettsyrorna pa glycerolmolekylen och
fettsyrorna kan flyttas bade inom och mellan triglyceriderna, men miangden omat-
tade och mittade fettsyror paverkas inte. Fettsyrorna vid positionerna sn-1 och sn-
3 (de yttersta positionerna) (sn = stereospecifik numrering) (se figur 1) metaboli-
seras pa ett annat sitt dn fettsyran 1 position sn 2 (mittposition) och déarfor skulle
omestrade fetter kunna paverka metabola faktorer (Small 1991).

Fettsyra sn-1 position
G Fettsyra
L
Y
C
Fettsyral g Fetisyra n-2 position
o]
L
Fettsyra ..
Fettsyra sn-3 position

Figur 1. Fettsyrornas positioner i triglyceridmolekylen

I de flesta vegetabiliska fetter &r de ométtade fettsyrorna placerade huvudsakligen
1 mittpositionen pd glycerolmolekylen och de méittade fettsyrorna 1 ytterpositio-
nerna. [ animaliska fetter ddremot finns en storre andel av de méttade fettsyrorna
1 mittpositionen (3). Fetter rika pd palmitinsyra (16:0) och stearinsyra (18:0) an-
véinds ofta vid omestring.
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Fett kan omestras antingen kemiskt eller enzymatiskt. Vid kemisk omestring
omfordelas fettsyrorna slumpmassigt pa glycerolmolekylen i proportion till ande-
len fettsyror, medan fettsyrornas placering pa glycerolmolekylen styrs vid enzy-
matisk omestring (4). Vid omestring placeras fler méttade fettsyror i sn-2 positio-
nen i triglyceridmolekylen.

Absorption av omestrade fetter
Resultat fran studier pa spadbarn visar att mer fett absorberas nér palmitinsyra
finns 1
sn-2-positionen én i sn-1 och sn-3 (5-8). I brostmjolk sitter framst palmitinsyran
1 sn-2-positionen i1 glycerolmolekylen (9,10), vilket ger effektivare absorption till
skillnad fran komjolk, dér palmitinsyran huvudsakligen sitter i sn-1- och sn-3-
positionerna. Fettsyror i sn-1- och sn-3- positionerna kan bilda olosliga tvalar med
kalcium och magnesium som forsvarar upptaget. Detta undviks nir palmitinsyra
sitter 1 sn-2-positionen (11). Studier har dven visat att modersmjolkserséttning
med palmitinsyra huvudsakligen i sn-2-positionen absorberas béttre &n moders-
mjodlksersittning med palmitinsyra i sn-1- och sn-3-positionerna (5,7). Okad ab-
sorption av kalcium har rapporterats hos spddbarn vid en 6kad andel palmitinsyra
1 sn-2-positionen (8,11).

Trots att fettsyrornas position pa triglyceridmolekylen paverkar absorptionen
av fett hos spadbarn, har ett flertal studier visat att absorptionen inte paverkas hos
vuxna (12-16).

Finns det vetenskapliga studier som visar risker

med omestrade fetter for barn?

Nelson och medarbetare visade i en studie pa spadbarn, som foljdes fran fodelsen
och upp till fyra ménaders dlder, att lipoproteinmetabolismen pdverkades av fett-
syrornas position

1 triglyceridmolekylen (17). Resultat fran studien visade att spddbarn som hade
fatt brostmjolk hade hogre totalkolesterolnivéer &n de som hade fatt moders-
mjolkserséttning med antingen palmitinsyra, frimst i sn-2-positionen, eller kon-
ventionell modersmjdlksersattning med palmitinsyra i sn-1- och sn-3-
positionerna. Modersmjolksersittning med palmitinsyra i sn-2-positionen och
brostmjolk gav lagre HDL-kolesterol an konventionell modersmjolksersittning.
Apolipoprotein B (som till storsta delen sitter pd LDL-partikeln) 6kade i alla
grupperna efter fyra ménader, men mest bland spéddbarnen som hade fatt moders-
mjolkserséttning med palmitinsyra i sn-2-positionen. En hypotes ér att fettsyror

1 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. Studier har visat att, ndr palmitinsyra fanns

1 sn-2-positionen, nivaerna av alfalinolensyra (18:3 n-3) 6kade i triglyceriderna
bade hos spadbarn och vuxna (17,18).
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Studier pa vuxna

I studier pa vuxna med omestrat fett har dels méltidsstudier, s.k. postprandiella
studier, och léngre tids studier (3-4 veckor) gjorts. Det dr frdmst i postprandiella
studier, dar prover tas nagra timmar efter en maltid, som omestrade fetters effekter
har undersoks. Studier som pégar tre till fyra veckor anses tillrackligt for att pa-
verka lipidmetabolismen. Nér omestrat fett ingar i den typen av studier ar det
framst lipidnivaer som har undersokts, medan i postprandiella studier bade lipid-,
glukos- och insulinnivéaer undersoks.

Studier av lipideffekter

Resultat fran studier pa vuxna, dér deltagarna under tre till fyra veckor at omestrat
fett rikt pd frimst stearinsyra eller palmitinsyra, visade inga enhetliga resultat.
Négra studier visade ingen skillnad pé lipidnivaer i plasma beroende om fettet var
omestrat eller inte (16,19-22). Diaremot redovisade resultat fran en studie, nér
kvinnor och méin analyserades var for sig, att totalkolesterol och LDL-kolesterol
okade hos minnen efter intag av omestrat fett (20). Aven i en studie redovisades
paverkan pé kolesterolomséttningen dir HDL-kolesterol minskade efter intag av
omestrat fett i fyra veckor jamfort med ett fett som inte var omestrat (23). I sam-
ma studie visades ocksa hogre glukos- och ldgre insulinnivaer efter intag av
omestrat fett, medan andra studier inte har visat att glukos- och insulin-nivéerna
paverkas av omestrat fett (16,21).

Maltidsstudier

I postprandiella studier pa vuxna visades inga enhetliga resultat i studier med
omestrat fett. Flera av de postprandiella studierna visade ingen effekt pé lipid-,
glukos eller insulinnivéerna efter intag av undersokningsfettet (16,24,25). Andra
studier visade ldgre lipidnivéer (26,27) eller hogre glukosviarden (23) efter intag
av omestrat fett jamfort med intag av fett som inte var omestrat. Resultat fran en
studie med Robinson och medarbetare visade att intag av omestrat fett (kemiskt
omestrat, men inte enzymatiskt omestrat) gav hogre postprandiella lipidnivéer hos
overviktiga, men inte hos normalviktiga personer, jimfort med fett som inte var
omestrat, medan glukos- och insulinnivéer inte skiljde sig (28).

Postprandiella studier har ocksa visat att fettsyrornas position i glycerolmole-
kylen kan paverka hemostatiska parametrar, som i sin tur dr markdrer for 6kad
risk for insjuknande
1 hjért- och karlsjukdom. Resultat frén en studie visar dock lagre nivéer av blod-
koagulationsfaktor VII, vid intag av omestrat jimfort med fett som inte hade
omestrats (26) och en annan studie visade en likartad 6kning av faktor VII, savél
med som utan omestring (29). I dagsléget finns inga studier pd vuxna dir man har
undersokt sambandet mellan fettsyrornas position 1 glycerolmolekylen och insjuk-
nande 1 hjart- och kérlsjukdom.

Djurstudier
Kaniner har visat 6kad risk for ateroskleros vid intag av fetter med palmitinsyra
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1 sn-2-positionen utan dkning av kolesterol (30-32). En hypotes ar att den dkade
risken beror pa en kombination av 6kad absorption av palmitinsyra och att palmi-
tinsyra i sn-2-positionen finns kvar i cirkulationen en lidngre tid (1,31). Det skulle
ocksa kunna vara inflammatoriska och hemostatiska parametrar involverade och
inte kopplat till lipidnivaer.

Slutsats

I dagsldget finns inga studier som omfattar omestrat fett och barn fran cirka sex
manader. De studier som finns dr begrénsade till spaddbarn och vuxna och éar allde-
les for fa och motstridiga for att man ska kunna dra ndgon slutsats om omestrade
fetters paverkan pa barns hilsa. Dock visar flera studier pa spadbarn 6kad absorp-
tion av fett nir palmitinsyra finns

1 sn-2-positionen pé glycerolmolekylen i likhet med bréstm;jolk. Daremot visar
studier pa vuxna ingen effekt pa absorptionen beroende pa fettsyrornas placering
pa glycerolmolekylen.

Eftersom huvuddelen av palmitinsyran i brostmjolk sitter i sn-2-position pa
glycerolmolekylen, precis som i omestrat fett, forvéntas inte omestrat fett medfora
hilsorisker for spadbarn.

I flera av de genomgangna studierna dr det svért att tolka om resultaten beror
pa fettsyrornas position i triglyceriden eller andra egenskaper hos fettet. Mangd
och proportioner av de fettravaror som anvénds kan ocksa spela roll. Det behdvs
fler vilkontrollerade studier som jamfor fetter som bara skiljer sig 4t med avseen-
de pé fettsyrornas placering pa glycerolmolekylen. Vi behover ocksa f4 mer kun-
skap om interaktioner med Ovriga fettsyror i maten, hur olika fettravaror och
mingden omestrat fett i maten paverkar metabolismen, hur olika studiepopulatio-
ner paverkas och dessutom bor langtidseffekter undersokas.

Metod
En litteratursokning gjordes genom sokningar i databasen PubMed. Sokningar pa
interesterification of fats, randomized fats gjordes forst kopplat till sokorden
children och infants, men utokades med sokordet humans eftersom inga tréaffar
identifierades pa sokordet children.

Aven en sokning pé triacylglycerol structure AND infant formulas gjordes.
Referenser i studierna anvéndes ocksa i litteratursammanstéllningen.

Sokningar 1 databaserna CAplus (Food focus), FOMAD, FROST, FSTA och
PASCAL gjordes med sokorden: interesterified fats AND human/s.

Det finns idag inga studier pa omestrat fett och barn dldre dn 6 méanader, 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 kvalité

Manga av studierna har inte specifikt undersokt fett som dr 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 studierna varierar mycket och ibland &r intagen
inte realistika och flera av studierna har fa deltagare.
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Modersmjolksersittning
- tillredning och forvaring

av Mats Lindblad, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Bakterien Cronobacter sakazakii (tidigare kallad Enterobacter sakazakii) kan finnas i
mjdlkpulver och har orsakat infektioner med allvarliga konsekvenser. Fall har forekom-
mit i alla &ldersgrupper, men frémst har det handlat om spédbarn upp till tvd manaders
alder [1]. Bakterien kan orsaka allvarliga sjukdomstillstand, till exempel bakteriemi eller
meningit, som kan leda till déden. Infektioner med C. sakazakii &r dock ovanliga; i en
sammanstillning fran 2006 listas 70 fall med modersmjdlksersittning som utpekad
smittkélla [2]. Forutom att bakterien kan finnas i mj6lkpulvret kan modermjolkserséttning
ocksé fororenas med C. sakazakii eller andra sjukdomsframkallande bakterier vid bered-
ningen om hygienen brister eller fororenat vatten anvénds.

Modersmjdlksersittning kan ocksa fororenas med salmonella. Under perioden 1985
till 2000 rapporterades fem utbrott fran olika delar av virlden, dér totalt 150 barn drabba-
des. Formodligen &r det verkliga antalet drabbade storre, eftersom underrapporteringen
kan antas vara stor [1].

Forutom de insatser som gors i tillverkningsindustrin for att forhindra att mjolkpulv-
ret fororenas kan risken minskas ytterligare vid beredningen av modersmjolkersittning.
Om vatten med en temperatur pa minst 70°C anvands avdddas C. sakazakii. Vid bered-
ning i hemmet &r detta enligt FAO/WHO:s riskvérdering [3] den enskilda atgérd som
minskar risken mest, men i rapporten konstateras ocksa att alla produkter inte ir gjorda
for att blandas med sa varmt vatten. Om modersmjdlkserséttning bereds med vatten som
haller 40—50°C och den fardigblandade erséttningen inte anvénds direkt ar risken hogre
jamfort med om vattnet haller 10-30°C eller 60°C. Risken 6kar om fiardigblandad mo-
dersmjolksersittning forvaras i rumstemperatur och om tidsperioden for att ge ersittning-
en ar forlangd (till exempel vid sondmatning av tidigt fédda barn). God hygien under
beredningen ir viktigt for att forhindra att modersmjolksersittningen fororenas [2]. Aven
1 andra rapporter betonas vikten av god hygien vid beredning av modersmjolkserséttning
[4, 5]. IFAO/WHO:s riskviardering [ 3] konstateras att atgarder som minskar risken for
infektion med C. sakazakii ocksa kan antas ha effekt mot salmonella.

Olika metoder kan anvéndas for rengéring av nappflaskor och dinappar. I huvudsak
kan rengdring ske enbart genom diskning, antingen for hand eller i maskin, eller ocksa
kan diskningen kompletteras med sterilisering (kemisk, kokning, dnga). I en systematisk
litteraturoversikt fran 2008 konstateras att det i dagsldget saknas vetenskapligt underlag
for att avgora vilken metod som ar mest effektiv. Forfattarna drar ocksé 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, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering
Muskotndt (Myristica fragrans) innehéller ett stort antal kemiska féreningar, men man
tror att det framfor allt 4r myristicin och elemicin, som ar de substanser som kan fororsa-
ka akuta forgiftningssymtom (1). Det dr dock mgjligt att &ven andra komponenter i mus-
kotno6t kan bidra till forgiftningssymtomen, eftersom det har visat sig att myristicin i for-
sok pé friska frivilliga har lagre toxicitet &n muskotnét (2). [ samband med intag av stora
mangder muskotndt har bl.a. féljande symptom rapporterats: hudrodnad, kad hjartfre-
kvens, minskad salivutsondring, kraftiga magsmartor, kriakningar och hallucinationer (2).
En forgiftning till f6ljd av hogt intag av muskotnét kan i allvarliga fall ge upphov till
chock, koma och acidos' (2). Ett dodsfall har ocksé rapporterats i samband med dennatyp
av forgiftning (1, 3).

Forgiftningarna har olika bakgrund. Dels ror det sig om personer som av misstag har
fatt i sig muskotndt, dels om personer som avsiktligt har konsumerat muskotnét. De sist-
nimnda har formodligen intagit muskotndt i missbrukssyfte.

Farokaraktirisering
Akuta effekter

I publicerade fallbeskrivningar framgér att forgiftningar har intriaffat efter intag av minst
5 g muskotnét (en muskotnot véger cirka 5-7 g) (2). Oftast har hogre doser varit aktuella
(3). Symtomen kan, beroende p& omstdndigheterna, kvarstd under nagra timmar till flera
dagar efter ett intag av muskotnot i denna storleksordning (2).

Det ovanndmnda dodsfallet (beskrivet 1908) rorde en attadrig pojke som drabbades
av koma och avled 24 timmar efter att han hade atit 2 muskotnétter (cirka 14 g eller 560
mg/kg). I detta fall antas dock samtidigt intag av flunitrazepam (rohypnol) ha bidragit till
utfallet (3). Uppgifterna i dldre fallbeskrivningar anses generellt vara mindre sékra. Den-
na omstidndighet och att det i detta fall &r svart att beddma i hur hog grad intaget av mus-
kotnot kan ha péverkat utfallet medfor dock att fallet &r svarbedomt.

Kroniska effekter - livsmedel

Det saknas tillrackligt med undersdkningar av om intag av muskotnoét, i de méngder som
vanligen anviands som krydda i livsmedel, skulle kunna ge upphov till negativa hélsoef-
fekter pé langre sikt.

Exponeringsuppskattning

I livsmedel &r den storsta rapporterade industriellt anvéinda médngden av muskotnot 2,6
g/kg och den forekommer i bakverk. Man uppger att den storsta méangden som anvands
1 kottratter ar 1,2 g/kg (4).
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Riskkaraktirisering

Négra fall av allvarliga akuta forgiftningar efter konsumtion av muskotnoét i stora ming-
der — oftast i berusningssyfte — har rapporterats hos vuxna och tonaringar. Intag av flera
gram muskotnoét under kort tid kan medfora stor risk for allvarlig forgiftning.

Det forefaller dock mycket osannolikt att muskotnoét, i de méngder som vanligen anvands
som krydda i livsmedel, skulle kunna fororsaka akuta forgiftningssymptom.

'Acidos: Forekomst av hog halt sura amnen 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 vivnader.
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Mogelgifter i mat
av Lilianne Abramsson Zetterberg, Risk- och nyttovdrderingsavdelningen

For livsmedel som det finns gransvérden for har man ocksé utvérderat eventuella halso-
risker vid konsumtion. Bakom varje gransvirde finns uppgifter om hur stor konsumtionen
av ett visst livsmedel &r och om olika toxiska effekter. Man har tagit hinsyn till vad nor-
malkonsumtionen dr, vad storkonsumenterna far i sig och vad barn kan tinkas &ta. En
mingd olika toxiska effekter har studerats, bade pa levande djur och pa celler i provror.
De gransvérden som sedan faststélls for ett visst toxin och ett visst livsmedel &r satta med
god marginal, si att man sékerstiller att inte ohélsa upptrader 4ven om man ibland finner
halter 6ver de fastlagda grinsvérdena.

Grinsvirden

Eftersom mogelgifter kan orsaka ohélsa vid hdga halter har man beslutat att inféra gréns-
varden. Idag finns ett stort antal gransvarden for olika toxiner i olika produkter. Dessa
gransvérden ar satta med god marginal, s att de ska skydda hela befolkningen — dven de
allra minsta. D& och da framkommer det att gransviarden har 6verskridits, trots detta ar
risken for ohélsa ofta minimal.

Referens: Kommissionens forordning, 1881:2006 om grinsvdrden, hdr finns idag ett 50-
tal gréinsvirden for mogeltoxiner i livsmedel.

Faroidentifiering

Mogelsporer finns 6verallt i var miljo och alltsa dven pé véra livsmedel. Om mdgelsporer
hamnar pa ett livsmedel kan mogelsvampar vixa och bilda giftiga &mnen, sa kallade my-
kotoxiner. Manga mogelsvampar ar taliga mikroorganismer som kan véxa i torra livsme-
del som spannmaél, torkad frukt, nétter och brod eller i livsmedel med mycket socker, till
exempel sylt. Aven temperatur, surhetsgrad, syretillgdng och konserveringsmedel &r av-
gdrande for mogelsvampars formaga att viixa och bilda gifter. Aven om mogelsvampar
forstors vid tillagning av mat, sé ar de toxiner som eventuellt bildas fran mdglet ofta vér-
mestabila. Exempel p&d mogelgifter som kan finnas i mat &r aflatoxiner, ochratoxin, patu-
lin, trichotecener, zearalenone och fumonisin. Aflatoxin forekommer framfor allt i nétter
och mandel, men dven i ris. Ochratoxin kan finnas i t.ex. spannmal och russin, deoxyniva-
lenol i spannmal och patulin i bir och frukt (1, 4).

Exponeringsuppskattning

Deoxynivalenol (DON): Medelintaget resp. 95:¢ percentilen av DON é&r bland
- 4-aringar 200 och 400 ng/kg kroppsvikt/dag

- 8-aringar 200 och 400 ng/kg kroppsvikt/dag

- 12-aringar 200 och 300 ng/kg kroppsvikt/dag

Intagsberdkningarna ar baserade pa haltdata frén spannmal (1).
T2och HT2: Medelintaget resp. 95:e percentilen ér bland

- 4-aringar 6 och 28 ng/kg kroppsvikt/dag

- 8-aringar 3 och 18 ng/kg kroppsvikt/dag
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- 12-aringar 3 och 16 ng/kg kroppsvikt/dag. For de 12-aringar som dter en portion havre-
grynsgrot per dag berdknas intaget bli cirka 20 ng/kg kroppsvikt/dag (1).

Patulin: Medelintaget resp. 95:e percentilen av patulin dr bland
- 4-aringar 0,3 och 1,4 ng/kg kroppsvikt/dag

- 8-dringar 0,1 och 1 ng/kg kroppsvikt/dag

- 12-aringar 0,1 och 0,5 ng/kg kroppsvikt/dag (1)

Ochratoxin A: Medelintaget resp. 95:e percentilen av ochratoxin A &r bland
- 4-aringar 0,8 och 1,3 ng/kg kroppsvikt/dag

- 8-aringar 0,7 och 1,2 ng/kg kroppsvikt/dag

- 12-aringar 0,5 och 0,9 ng/kg kroppsvikt/dag

Den 6vervéigande delen av ochratoxin A kommer fran spannmal (1). En annan kélla ar
russin. Eftersom sma barn ibland &dter mycket russin dr det befogat att uppskatta vad inta-
get av ochratoxin kan bli for dessa barn. Exempel: Ett barn som véger 10 kg éter en liten
ask russin, 37,5 gram, varje dag. Om vi antar att dessa russin innehaller en medelkoncent-
ration av ochratoxin pé 2,6 pg/kg (medel i Sverige) blir ochratoxinintaget 2,6 x 0,0375 =
97,5 ng russin (midngden ochratoxin i 37,5 gram russin). 97,5 ng/10 kg (vikten pa barnet)
= 9,8 ng/kg kroppsvikt och dag. Under en veckas tid kommer 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 hilsovadlig.

Fumonisin: Medelintaget av fumonisin By och B, resp. 95:e percentilen &r bland
- 4-aringar 3,7 och 12 ng/kg kroppsvikt/dag

- 8-aringar 1,5 och 8.4 ng/kg kroppsvikt/dag

- 12-aringar 1,5 och 10 ng/kg kroppsvikt/dag

Den &vervdgande delen av fumonisin berdknas komma fran frukostflingor (1).

Aflatoxin: Medelintaget av aflatoxin B; resp. 95:e percentilen berdknas vara bland

- 4-aringar 0,5 och 1,1 ng/kg kroppsvikt/dag

- 8-aringar 0,3 och 1,0 ng/kg kroppsvikt/dag

- 12-aringar 0,3 och 0,7 ng/kg kroppsvikt/dag.

Den 6vervdgande delen av aflatoxin B; berdknas komma fréan ris, dér hélften av riset dr
basmatiris (1).

Zearalenone: Det finns fa tillgdngliga 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 analyser pekar pa att vuxna i
Sverige far i sig ndgra fa tiotal nanogram/kg kroppsvikt/dag. Majs innehéller ofta varie-
rande 1aga och hoga halter av zearalenon, men eftersom medelkonsumtionen av majs i
Sverige ér 14g blir ocksa intaget dérifran lagt. Efsa uppskattade intaget i Europa till 30—
60 ng/kg kroppsvikt/dag (3). Dessa berdknade intag &r betryggande under foreslaget TDI.

Farokaraktirisering

DON: Mycket hoga halter av DON orsakar emellanat hos husdjur forgiftningar som yttrar
sig som diarré, krikningar, inre blddningar, tillvixthdmning och nedsatt immunforsvar. I
Jecfa:s utvirdering 2001 foreslés ett tTDI (tillfélligt tolerabelt veckointag) pa 1 000 ng/kg
kroppsvikt for DON; hér har en sékerhetsfaktor pa 100 anvénts (6). Samma TDI foreslés
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av Efsa (2). Med en sédkerhetsfaktor pd 500 fastslogs ett tTDI till 60 ng/kg kroppsvikt for
summan av T-2 och dess metabolit HT-2 (6).

Patulin: De akuttoxiska effekterna av patulin ar framf6r allt gastrointestinala och har
kunnat observeras i djurstudier med en exponering vid cirka 5 mg/kg kroppsvikt. En ldng-
re tids exponering vid ldgre doser kan ge viktminskning. Andra effekter som har upp-
marksammats i djur dr padverkan pd immunsystemet, embryotoxiska samt neurotoxiska.
Baserat pé en sdkerhetsfaktor pa 100 faststillde Jecfa ett tTDI pd 400ng/kg kropps-
vikt/dag (3). Huruvida patulin kan klassificeras som ett genotoxiskt cancerframkallande
dmne ar oklart.

Ochratoxin: Ochratoxin A (OTA) &r framfor allt njur- och levertoxiskt. Dessutom har
man iakttagit fosterskadande effekter och paverkan pa immunsystemet i experimentella
forsok. Vid hoga doser, 70 pg/kg kroppsvikt/dag, orsakar ochratoxin levercancer hos
ratta. Mekanismen bakom den cancerriskforhdjande effekten ar fortfarande oklar. Jecfa
foreslar ett tTWI baserat pé njurtoxicitet pd 100 ng/kg kroppsvikt/vecka (1). Har har man
anvint en sikerhetsfaktor pa 1 500. I en senare utvirdering av Jecfa foreslas samma tTWI
for OTA:s (6). I en senare utvéirdering sammanstélld av Efsa foreslés ett TWI pa 120
ng/kg kroppsvikt/vecka (9).

Fumonisin: Fumonisin B1 ar framfor allt njur- och levertoxiskt. Vid hoga doser, cirka

1 mg/kg kroppsvikt/dag orsakar fumonisin B1 forh6jda nivéer av levercancer hos ratta.
Apstudier har utforts och dir noterades leverskador och forandringar av blodbilden vid
en dos pa cirka 150 x 10° ng/kg kroppsvikt/dag. I en riskbedomning utford av Jecfa 2001
foreslas ett tTDI pa 120 ng/kg kroppsvikt/dag (6).

Aflatoxin: For att aflatoxiner ska ha toxisk effekt méste de genomga biotransformation.
Aflatoxin B; absorberas fran mag- och tarmkanalen och transporteras via blodet till le-
vern. Aflatoxin B &r inte toxiskt i sig, utan oxideras i levern av CYP450-enzymer till en
reaktiv metabolit (aflatoxin Bi-8,9-epoxid). Ett flertal CYP450-enzymer anses ligga bak-
om metaboliseringen av aflatoxin Bi. Den reaktiva metaboliten bildar kovalenta addukter
med nukleofila atomer (syre, kvdve) hos DNA- och RNA-baser samt hos proteiner. Detta
leder till att aflatoxin &r levertoxiskt.

Den cancerframkallande effekten av aflatoxin B1 tillsammans med hepatitinfektion
har kunnat pavisas hos ménniska, varfor International Agency for Research on Cancer
(IARC, ett WHO-organ) har klassificerat &mnet som humancarcinogent, klass 1 (8).
Eftersom aflatoxin dr genotoxiskt kan inget TDI faststillas, det finns alltsa ingen dos som
ar s lag att den inte innebér en forhdjd hilsorisk. Om medelintaget under livet &r cirka
Ing/kg kroppsvikt och dag uppskattas cancerrisken till lagre &n 1/100 000.

Zearalenon: Zearalenon ér inte akuttoxiskt, men i langtidsstudier &r hormonella effekter
framtraddande. Zearalenon binder till 6strogenrecpetorer och kan orsaka 6verproduktion
av Ostrogen och minskad fertilitet vid hoga doser. Kénsligheten varierar mellan arter, dér
grisar och fér riknas till de kénsligaste arterna. Hoga halter av zearalenon orsakar cancer
i ratta. Eftersom metaboliseringen och utséndringen &r snabb ar ocksé intaget av zearale-
non frén animalisk foda 1ag (3). Bland de olika TDI som har foreslagits &r Jecfa:s forslag
500 ng/kg kroppsvikt/dag (3).
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Nitrit och nitrat

Inaktuell, rapport som ersatter:
2017 nr 18 del 2 - Nitrat o nitrit i livsmedel och dricksvatten fran egen brunn,
Riskvarderingsrapport

av Per Ola Darnerud, Livsmedelsdataenheten

Nitrat och nitrit forekommer i var miljo och deltar i kvavets kretslopp. Nitrat finns bl.a.

i gronsaker som byggstenar i vixtens metabola processer. Sérskilt hdga halter finns 1 vis-
sa bladgronsaker och &ven i bl.a. rddbeta och rédisa. Nitrat kan ocksa finnas i1 forhojda
halter i dricksvatten fran enskilda brunnar i jordbruksomraden, ofta som resultat av att
brunnen har férorenats av ytvatten. Nitrit finns ofta i mycket ldgre halter &n nitrat i gron-
saker och i vatten, men nitrit tillsitts charkprodukter for att forhindra mikrobiell tillvixt,
speciellt av Clostridium botulinum. Aven nitrat anvinds i vissa fall som livsmedelstill-
sats, t.ex. vid osttillverkning och i sillinldggningar, i antibakteriellt syfte. Nitrat/nitrit kan
ocksa bildas endogent i kroppen och dér finns dven en dvergang mellan nitrat och nitrit,
vilket gér beddmningen av den sammanlagda exponeringen komplex.

Livsmedelsverkets och EU:s gransvirden for nitrat och nitrit i dricksvatten &r 50
respektive 0,5 mg/l (otjanlighet; SLVFS 2001:30), vilket ocksa dverensstimmer med
Socialstyrelsens riktvéirde for enskilda brunnar. Socialstyrelsens riktvirden for nitrat och
nitrit 4tf6ljs av kommentaren att vatten med halter 6ver gransvérdet inte bor ges till barn
under 1 ars alder (1). Det finns dven gemensamma gransvarden inom EU som begransar
den tillatna halten av nitrat i sallat och spenat.

Faroidentifiering

Nitrit dr den form som stér for de toxiska effekterna och ar dven den form som ar mikro-
biologiskt verksam. Nitrats toxiska effekter erhalls efter omvandling till nitrit. Nitrit ger
hos ménniskor och djur upphov till methemoglobinemi, vilket &r ett akut tillstdnd dér
omvandlingsprodukter till nitrit binder till ro6da blodkroppar i blodet och ger férsdmrad
syretransport. Tillstdindet kan vara livshotande vid forgiftning med hdga nitritdoser. Sma
barn &r av flera orsaker speciellt kinsliga for nitritexponering och anviandning av nitrat-
/mitrithaltigt vatten vid beredning av brostmjolksersittning kan vara en orsak till att spad-
barn kan drabbas av methemoglobinemi. Detta tillstdnd har i ndgra fall lett till allvarliga
syrebristsymptom och har uppméarksammats bl.a. genom att barnets fingrar, tar och nés-
tipp har blivit blafargade. Det dr dock andra effekter i djurférsok, nimligen véavnadsfor-
andringar i hjérta och lungor, som ligger till grund for gillande ADI for nitrit.

En annan potentiell fara med nitrat/nitrit dr bildning av carcinogena nitrosaminer
och pa lang sikt okad 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 nitrosaminer &r starka carcinogener i flera djurarter (2). Risken dr omdebat-
terad och eventuella epidemiologiska samband mellan nitrat-/nitritexponering hos ménni-
ska och tumoruppkomst ér inte faststillda. I den senaste rapporten fran Worlds Cancer
Research Fund anser man att det finns ett sékerstéllt samband mellan konsumtion av pro-
cessat, och dven rott, kott och vissa cancerformer, 1 forsta hand kolorektalcancer (3). De-
finitionen av processat kott dr dock oklar och kan innehalla ménga andra faktorer forutom
tillsatsdmnet nitrit. En annan cancerform som under senare ar har diskuterats ar hjarntu-
morer hos barn. Man har i flera fall- och kontrollstudier kunnat visa samband mellan mo-
derns intag av nitrit via kosten under graviditeten och uppkomst av tumérer i hjarnan hos
barnet. Barnets eget intag av nitrit har dock inte kunnat bindas samman till denna cancer-
form (4).
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Farokaraktirisering
I djurexperimentella studier med kronisk exponering for 6kande dosnivaer av nitrit borjar
man observera toxiska effekter av nitrit vid en exponering for 5-10 mg/kg kroppsvikt/dag.
I en 90-dagarsstudie pa ratta sags effekter pa binjurebark med ett NOAEL pa 5,4 mg
nitrit’kg kroppsvikt/dag (5) och i en tvéarsstudie, ocksa pa ratta, observerades histologis-
ka fordndringar 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 f61jd av nitritexponeringen och
de anser darfor att dessa effekter inte bor tas med i bedomningen. Effekter pa roda blod-
kroppar i form av methemoglobinemi (MetHb) ses 1 djurforsok forst vid hogre doser.
Spéadbarn pa 3 manader och yngre ér speciellt kénsliga for nitritinducerad MetHb,
eftersom de har en speciell form av Hb, fetalt hemoglobin. Denna form kan initialt utgéra
60-80 procent av det totala Hb och sjunker till 20-30 procent vid 3 ménader efter fodseln.
Fetal Hb tycks mycket lattare kunna bilda metHb och samtidigt saknas oftast det reduktas
som ombesdrjer MetHb:s reduktion till Hb. Ytterligare faktorer som gor spiddbarn extra
kénsliga for nitritexponering &r att de har hdgre pH i magsécken, vilket dkar risken for
bakteriell ndrvaro och bildningen av nitrit fran nitrat, samt att spaddbarnens intag av véts-
ka, exv. Brostmjolksersittning, dr storre én hos édldre individer rdknat per kg kroppsvikt
(7, 8). I dldre studier har spadbarn fatt olika mangder nitrat i brostmjolkserséttningen och
MetHb-halten har senare analyserats. Vid en dos av 50 mg nitrat/kg kroppsvikt/dag ob-
serverades en MetHb-niva pé 5,3 procent. Om dosen 6kades till 100 mg nitrat/kg kropps-
vikt/dag 6kade MetHb-nivan till 7,5 procent (9). Den hogre dosen ledde inte till nigra
andra synbara effekter pa barnet och gransen nér synbara forédndringar i form av blaférg-
ning (cyanos) upptrider anses ligga vid cirka 10 procent. Dosen 100 mg nitrat/kg kropps-
vikt omriknad till nitrathalt i dricksvatten blir, vid ett vattenintag pa 150 ml/kg kv/dag,
660 mg nitrat/liter, vilket dr en hog siffra. Gransvérdet for nitrat i dricksvatten ar idag 50
och 20 mg nitrat/liter — grans for otjanlighet respektive tjanligt med anmirkning. Emeller-
tid kan bakteriell infektion dka bade reduktionen av nitrat som intas via mat och vatten
och bildningen av nitrat/nitrit via endogen syntes (10). I en fallstudie observerades ett
barn med forsdmrad produktion av saltsyra i magsicken ha mycket hog MetHb-halt
i blodet (72 procent), som associeras till en nitratkoncentration i dricksvattnet pa endast
50 mg/liter (11).

Exponeringsuppskattning

Vikten av att studera bade nitrat- och nitritintag tydliggdrs av det faktum att cirka 5 pro-
cent av den nitratdos som tas upp i kroppen omvandlas till nitrit, i forsta hand med hjélp
av nitratreducerande bakterier i munhalan (12). I ménga fall kan alltsé nitratintaget fran
maten vara den storsta externa kéllan for nitritexponering hos konsumenten.

I en nyligen publicerad rapport frin Karolinska institutet och Livsmedelsverket pre-
senteras data frin svenska barns intag av nitrit (frin charkuterivaror), nitrat (frin gronsa-
ker, vatten och charkuterivaror) och det berdknade totala intaget av nitrit vid en antaglig
femprocentig overforing av nitrat till nitrit i kroppen (13). Om intaget av nitrit frdn char-
kuterivaror studeras ligger median-95 %il-intaget av nitrit pa 0,01/0,03 for 4-5-aringar,
0,007/0,03 for 8-9-aringar och 0,005/0,02 for 11-12-&ringar redovisat i mg nitrit’kg
kroppsvikt/dag. Detta intag ligger, &ven for hogkonsumenter av charkuterivaror, under det
faststéllda TDI for nitrit (se nedan, Riskkaraktérisering). Om man ser pa nitratintaget frén
gronsaker, frukt och dricksvatten for sig finns ocksa dér en betryggande marginal till
nitrat-TDI (se Riskkaraktérisering). Om man déremot berdknar nitritintaget efter att ha
lagt till bidraget fran nitrat, efter en femprocentig 6verforing till nitrit, far man ett betyd-
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ligt hogre intag, ndmligen 0,06/0,10, 0,04/0,07 samt 0,03/0,06 for respektive aldersgrup-
per och med detta intag overskrids nitrit-TDI for vissa av de undersokta barnen (se ned-
an). Enligt denna berékning &r bidraget fran charkuterivaror cirka 30 procent av det totala
nitritintaget, medan nitritexponeringen frin i forsta hand gronsaker, efter omvandling fran
nitrat, star for den storsta delen, cirka 70 procent.

Négra exempel fran andra ldnder pé barns nitrat- och nitritintag: I Danmark berékna-
des 2008 nitritintaget fran kottprodukter hos danska barn, vilken visade ett intag av 0,011
mg/kg kroppsvikt i aldersgruppen 4-5 ér (14). I Finland har berdkningar av nitritintag hos
barn/ungdom genomforts baserade pé data for ett stort antal fédodmnen. Intaget blev i
detta fall 0,023—-0,039 mg/kg kroppsvikt/dag for barn och ungdomar i dldern 9-24 ar (15).
Den finska studien berdknade ocksa att nitratintaget for denna aldersgrupp lag pa 54
mg/dag. I en undersdkning fran Estland redovisas nitritintag hos barn i aldergrupperna
1-3 och 4—6 &r vara 0,45 respektive 0,80 mg/dag (16). I dessa undersdkningar har inte
omvandlingen fran nitrat till nitrit beréknats.

Nitratintaget via gronsaker hos vuxna svenskar (15—74 ér) har tidigare berdknats
vara 31 mg/dag om konsumtionssiffror per capita anvinds. (Om medelvikten fran Riks-
maten-undersokningen anvéinds ger detta ett intag pd 0,42 mg nitrat/kg kroppsvikt/dag).
Om istillet konsumtionsundersokningar far ligga till grund for berdknat intag ligger detta
pa 18 och 21 mg/dag for kvinnor respektive for min (17). Intaget av nitrit via kosten for
svenska konsumenter beridknades inte i denna studie.

Det forekommer att nitrathalten i enstaka kommunala dricksvattenanldggningar
overskrider géllande griansvirden, men det dr huvudsakligen ett problem for enskilda
brunnar. Drygt 30 procent av hushallen med egen brunn bor i jordbruksomrdden. Man
uppskattar att cirka 2 procent av de enskilda brunnarna omfattande cirka 17 000 personer
har nitrathalter 6ver gransvardet 50 mg/liter, dvs. gransen for otjanligt vatten (1).

Riskkaraktirisering

De effekter av nitrit pa hjérta och lunga som observeras i studier pa ratta (NOAEL 6,7
mg/kg kroppsvikt/dag) ger enligt JECFA ett ADI pé 0,07 mg/kg kroppsvikt/dag med an-
vandning av en osdkerhetsfaktor pa 100 (18). EU:s Scientific Committee for Food kom 1
sin riskbedomning fram till en liknande slutsats, nimligen ett ADI pa 0,06 mg/kg kropps-
vikt/dag (19).

For nitrat har ett NOAEL pa 370 mg/kg kroppsvikt/dag satts utifrén viss tillvaxt-
hidmning pa ratta vid observationer i en tvaarsstudie (Lehman, 1958). Bade SCF och
JECFA har utifrén denna observation angett ett ADI for nitrat pd 3,7 mg/kg kropps-
vikt/dag (19, 21).

Béda ADI-virdena (nitrit och nitrat) ska inte anvindas for barn som ar 3 ménader
eller yngre. Sambandet mellan nitrit/nitrat och canceruppkomst har ansett for osdker for
att anvindas som bas for att sétta ett ADL

I den svenska intagsberdkningen av nitrit hos barn ser man vid en berdkning av det
totala intaget av nitrit, efter att ha inkluderat omvandling fran nitrat, att ADI l4tt kan
Overstigas for den yngsta aldersgruppen. Elva procent av 4-5-8ringarna hade ett intag av
nitrit som dversteg ADI om nitratomvandlingen inkluderades. For de éldre &lders-
grupperna minskade denna andel, 3 procent for 8—9-aringar och 1 procent for 11-12-
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 antyder alltsa att det totala nitritintaget hos smé barn (4 ar och yng-
re) kan vara relativt hogt i forhéllande till ADI under forutsittning att nitratintaget fran
vegetabilier, och dess omvandling till nitrit, inkluderas i berdkningen. Néar det géller nit-
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ratintaget fran frukt och gront berdknas 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 diskuteras. Idag finns rekommendation att
undvika att ge storre mingder spenat, rodbetor, bladselleri, ndsslor och mangold till barn
under 1 &r. Eftersom Livsmedelsverkets undersokning har visat att &ven 4-aringar kan
overskrida TDI kan man diskutera en hojning av aldersgransen for detta rad (upp till 3-4
ar?), liksom vilka gronsaker som da bor inga. Livsmedelsverket far ofta frdgor om vilka
gronsaker som har hdga nitrathalter och en tabell som visar halter i vanliga gronsakssorter
kan da ge vagledning (forslag se tabell 1). Samtidigt innehaller dock gronsaker &mnen
som skyddar mot canceruppkomst och bl.a. vitamin C och E minskar omvandlingen fran
nitrat till nitrit och himmar bildningen av nitrosamin. Eventuella rad om att minska nitrat-
och nitritintaget far dérfor inte leda till minskad gronsakskonsumtion. Ett praktiskt rad i
detta sammanhang dr ocksa att inte lata nitratinnehéllande matrétter sta framme i rums-
temperatur lingre tid, detta for att minska omvandlingen till nitrit i maten. Eftersom
nitritbidraget fran charkuterivaror inte heller &r forsumbart for den totala nitritexpone-
ringen, och konsumtionen av dessa varor inte har nagra direkt positiva hilsoeffekter (jmfr
WCRF-rapporten), kan rad som riktar sig mot dverdrivet hog konsumtion var charkuteri-
varor eventuellt dvervéigas. Spadbarn som huvudsakligen fér sin niring frén brostm;jolk
utsitts inte for hoga nitrit-/nitrathalter. Brostmjolksersittning kan dock innebéra problem
och nitrit-/nitrathalterna i vatten som anvinds for detta &andamal bor vara laga.
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Tabell 1. Indelning av vanliga gronsaker i tre grupper utifrian deras uppmitta
nitrathalter enligt litteraturdata (svenska data — Merino et al., 1995; EU-data
(kursiverade) - EFSA, 2008). Laga halter: <350 mg; medelhoga: 350-1 000 mg;
hoga: >1 000 mg

Gronsakssort Nitrathalt mg/kg
Hog

Sallat, huvud- 1724
Spenat, hela blad, forvalld 1010
Sallat , flertal sorter > 1000
Rucola 4677
Basilika 2206
Blad, rodbeta 1690
Endive 1465
Dill 1332
Medel

Sallads(kina)kal 899
Isbergssallat 864
Purjolok 535
Spenat, hackad, forvalld 486
Rodbeta 486
Vitkal 379
Ridisa 968
Persilja 947
Zucchini 416
Bénor, bryt- 392
Rotselleri 390
Lag

Broccoli 301
Gurka 179
Morot 165
Blomkal 139
Potatis 47
Tomat 4
Aubergine 314
Gul ok 142
Paprika 109
Palsternacka 83
Sockerdrt 30

146



Nutrition

Vetenskapligt underlag for nutritionsradet dr huvudsakligen de Nordiska Narings-
rekommendationerna, NNR 2004. Om inget annat anges grundas rdden pd NNR.
Resultat fran kostundersokningen bland barn i Sverige, Riksmaten — barn 2003
har ocksa vigts in som underlag for raden.

Rikamacen — barn 1003
Livsmedels-
och
ndringsintag
bland barn

i Sverige

)

-]
UFREDELS
VERET

Inom omradena vitamin D, fettsyran DHA, salt och vegetarisk kost har komplette-
rande kunskapsoversikter utarbetats inom ramen for projektet.

Inom foljande omraden anvinds, som komplement till NNR, publicerade kun-
skapsunderlag och rapporter som utarbetats utan anknytning till projektet:

Amning och tillvinjning

1.

2.

3.

Breast-feeding: A Commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition.
Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition 2009;49:112—-125.
Complementary Feeding: A Commentary by the ESPGHAN Committee on
Nutrition Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition 2008;46:99—-110.
Kramer MS, Kakuma R. Optimal duration of exclusive breastfeeding. Cochra-
ne Database of Systematic Reviews in Issue 1, 2009.

Michaelsen Kim F et al. Science base of complementary feeding practices in
infancy. Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care
2010;13:277-283.

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, consultation 2010.

Scientific Opinion on the appropriate age for introduction of complementary
feeding of infants; EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies.
EFSA Journal 2009;7(12):1423.
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Fett

1.

2.

Burlingame B, Nishida C, Uauy R, Weisell R. Fats and fatty acids in human
nutrition; joint FAO/WHO Expert Consultation. Ann Nutr Metab 2009;55:1-3.
Fats and Fatty Acids in Human Nutrition. FAO Food and nutrition Paper 91
(2010) ISSN 0254-4725.

. NNR 2004. Nordic Nutrition Recommendations 2004.

http://www.norden.org/da/publikationer/publikationer/2004-013

. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for fats, polyunsaturated fatty

acids, monounsaturated fatty acids, trans fatty acids and cholesterol. EFSA
Journal 2010;8(3):1461, 1-107.

. Uauy R, Dangour AD. Fat and Fatty Acid Requirements and Recommendations

for Infants of 0-2 years and Children 2-18 Years. Ann Nutr Metab 2009;55:76-
96.

Frukt och gronsaker

1.

2.

Frugt, grent og helbred - Opdatering af vidensgrundlaget. Fodevaredirektoratet
FodevareRapport 2002:22 www.fodevaredirektoratet.dk.

Foréldrastod till hdlsosamma matvanor och fysisk aktivitet — en kunskapsover-
sikt. Kapitel 4. Frukt och gronsaker 1 hemmet och i skolan 34-41. Karolinska
institutets folkhdlsoakademi 2009:27.

. NNR 2004. Nordic Nutrition Recommendations 2004.

http://www.norden.org/da/publikationer/publikationer/2004-013

Halsoeffekter pa lang sikt

1.

Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Cancer: A Global
Perspective. World Cancer Reserach Fund/American Instiute for Cancer Rese-
rarch 2007.

NNR 2004. Nordic Nutrition Recommendations 2004.
http://www.norden.org/da/publikationer/publikationer/2004-013

The influence of maternal, fetal and child nutrition on the development of
chronic diseases in later life. Scientific Advisory Committe on Nutrition,
Subgroup on Maternal and Child Nutrition, consultation 2010.

Kolhydrater

1.

2.

NNR 2004. Nordic Nutrition Recommendations 2004.
http://www.norden.org/da/publikationer/publikationer/2004-013

Scientific Opinion on Dietary Reference Values for carbohydrates and dietary
fibre. EFSA Journal 2010;8(3):1462.
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Nya livsmedel och livsmedelsingredienser

av Ulf Hammerling, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Bakgrund och lagstiftning

Livsmedel och livsmedelsingredienser som inte har konsumerats i betydande grad inom
EU fram till den 15:¢ maj 1997 kan anses tillhora kategorin nya livsmedel respektive nya
livsmedelsingredienser. Sérskild provning kréavs for att sddana produkter ska kunna
marknadsforas. Prévningen sker enligt Europaparlamentets och Radets forordning (EG)
nr 258/97 om nya livsmedel och livsmedelsingredienser, som foreskriver tva procedurer:
ansokan och anmilan'. Instruktioner for hur dessa ska utformas specificeras i kommis-
sionens rekommendationer 97/618/EC2. Denna forordning ér i dagsliget under revidering,
men den aktuella skrivningen tydliggor fyra huvudkategorier hos livsmedlet eller livsme-
delskomponenterna, vilka vardera innebér krav pé riskvérdering enligt ovan, nimligen:

i) avsiktligt fordndrad molekylér struktur

ii) isolerade frdn mikroorganismer, svamp eller alger

iii) isolat/preparationer fran véxter eller djur, med undantag av sidana med etablerat siker
anvindning

iv) nya produktionsprocesser som kan fordndra livsmedlets struktur eller sammanséttning

Proceduren innebir att den behoriga myndigheten i det medlemsland som tillsdnds anso-
kan utfor en initial riskvirdering och bedémer om ytterligare utvirdering behdvs. Ovriga
medlemslénder engageras darefter enligt ett ordinért remissforfarande. Om varken med-
lemsldnderna eller kommissionen har invindningar, eller om ytterligare utvardering be-
hovs, kan mottagarlandet meddela tillverkaren/importdren att produkten far marknadsfo-
ras inom EU. I annat fall fordras en sérskild procedur, dir beslut fattas med kvalificerad
majoritet i den Stdndiga kommittén for livsmedel och djurhélsa (SKLD). Sverige har
hittills inte tagit emot ndgon ansdkan eller anmédlan, men deltar som remissinstans till-
sammans med &vriga medlemsldnder. Riskvérdering av nya livsmedel tillimpar generella
principer, vilka specificeras av Codex Alimentarius. En mer detaljerad rekommendation
har sammanstillts av Nordiska radet**.

Nya livsmedel omfattar en bred flora av varianter, som exotiska frukter och juicer, nya
sockerarter och fetter, isolerade grupper av komponenter fran vaxter och djur, t.ex. lyko-
pen, fytosteroler och ométtade fettsyror, men ocksé hogtryckssteriliserade fruktjuicer,
med mera.

Nya livsmedel och nya livsmedelsingredienser ska uppfylla de mérkningskrav som
foreskrivs 1 respektive kommissionsbeslut.

Historisk och aktuell situation i Sverige

Riskvérdering av nya livsmedel vid Livsmedelsverket har hittills genomgaende inneburit
utvirdering av andra medlemslédnders initiala rapporter, (delar av) tillverkarens dokumen-
tation och, i tillampliga fall, annan dokumentation, huvudsakligen vetenskaplig litteratur.
Alla fyra delmoment i riskvirderingen har varit och ar fortfarande tillimpliga. Omfatt-
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ningen av sddana riskvirderingar varierar starkt, i frimsta 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. I somliga
fall formuleras en ganska kortfattad, men tydlig, rapport. Andra situationer kan krava
stora egna insatser.

Kartlaggning av produkter

Livsmedelsverket undersokte 2008 pd uppdrag av Regeringen férekomsten av godkédnda
nya livsmedel i Sverige med stod av bl.a. Livsmedelsforetagen och Svensk egenvard.
Undersokningen visade att flertalet dagligvarubutiker salufor nya livsmedel inom katego-
rin vixtsteroler och en vara innehallande isomaltulos. Produkter som inneholl vaxtsteroler
var bl.a. bredbara margariner, yoghurt- och mjélkvaror och ragbréd. Isomaltulos ingick
endast i s.k. "miislibars”. I hilsokostbutiker saluférdes bl.a. kosttillskott med lykopen fran
Blakeslea trispora. Det framkom ocksa att vissa hdlsokostbutiker salufoérde kapslar inne-
hallande koncentrat av frukten Morinda citrifolia, vilket inte &r tillatet. Nonijuice fran
samma frukt dr godkind som nytt livsmedel, men inte i denna beredningsform?.

Virdering av imnesomradet

Nya livsmedel &r ett omrade dér regler ar av betydelse for konsumentens sékerhet. Nar
det t.ex. géller utvecklings- och produktionstekniskt avancerade produktkategorier &r
forordningen (EG) nr 258/97 en viktig ”grind” till en eventuellt fortsatt godkédnnande-
procedur inom forordningen for nirings- och hélsopastaenden (EG 1924/2006) om nér-
ings- och hilsopéstidenden, eftersom riskaspekten tas upp dar®.

Aktuell situation och trend

Regelverket for nya livsmedel dr sedan flera &r under revision. Det innebér att ytterligare
nagra kategorier av livsmedel/ingredienser kommer att omfattas av den nya forordningen.
Vidare kan det priméra riskvarderingsarbetet komma att flytta frdn medlemsldandernas
behoriga myndigheter till Efsa. Livsmedelsverket har deltagit i remissproceduren, dvs.
granskat samtliga drenden och ldmnat kommentarer till Europeiska kommissionen i en-
skilda drenden.

Vaxtsteroler och vaxtstanoler

I vistvérlden har en betydande del av befolkningen serumhalter av kolesterol som ligger

i 6verkanten av vad som &r hilsosamt. Férh6jda virden av i synnerhet LDL-kolesterol
kan Oka risken for hjért- och kérlsjukdom och annan ohélsa. Emellertid ingar kolesterol
som essentiell komponent i cellmembran och utgor ett endogent utgdngsmaterial for bl.a.
gallsalter och steroidhormoner. Det har framkommit att véxtsteroler/véxtstanoler (fytoste-
roler/fytostanoler) och deras respektive estrar, har kolesterolsdnkande verkan hos ménni-
ska’®. Substanserna forekommer naturligt i en rad livsmedel, som spannmal, vegeta-
biliska fetter och oljor samt notter, och &r prekursorer till visentliga substanser och se-
kundira metaboliter for respektive véxter. De vanligaste véxtsterolerna ér -sitosterol,
campesterol och stigmasterol®!°. Vixtsteroler/-stanoler ingrediens i livsmedel utvinns
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frén vegetabiliska matoljor eller tallolja. Den sistndmnda ravaran har resultera i ett ut-
gangsmaterial som &r fysiologiskt ekvivalent med matoljor'!.

Regler, inklusive mérkning, for livsmedel med vixtsteroler som ingrediens
Vixtsteroler som livsmedelsingrediens har diskuterats livligt i Europeiska kommissionen.
Ar 2002 publicerades en rad rapporter i Zmnet av den tidigare Vetenskapliga livsmedels-
kommittén. Bland annat framférdes en rekommendation om att daglig konsumtion inte
bor dverstiga 1-3 g!>!3. Senare utvérderingar har specificerat denna gréns till 3 g/dag!®.
EU:s regler &r en aning komplicerade pé sa sitt att ingrediensen fytostanolester dr undan-
tagen fran forgranskning enligt forordning (EG) 258/97 pa grund av att sédana produkter
hade konsumerats inom unionen innan lagen tridde i kraft. Ovriga viixtsteroler/-stanoler
som forekommer i EU finns pa den gemensamma marknaden i form av livsmedelsingre-
diens efter godkdnnande enligt forordningen'. Samtliga vixtsteroler/-stanoler och deras
estrar ska mirkas enligt kommissionens forordning (EG) nr 608/2004'5. Detta innebdr
bl.a. att uppgift ska finnas om att produkten innehaller sédana amnen och att miangden
tillsatta vaxtsteroler/-stanoler per 100 g eller 100 ml ska anges i ingrediensforteckningen.
Det ska ocksé framgé att produkten &r avsedd enbart for konsumenter som vill sdnka ko-
lesterolhalten i blodet och att de som behandlas med kolesterolsdnkande 1dkemedel bor
samrdda med sin ldkare om konsumtion av produkter som innehéller fytosterol. Vidare
ska tydliggoras att produkten, bl.a. ur niringssynpunkt, kan vara mindre ldmplig for 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 gronsaker for att uppratthalla adekvata karoten-
nivéer. Det ska deklareras att daglig konsumtion av mer 4n tre gram tillsatta véxtsteroler/-
stanoler bor undvikas och det ska definieras vad som avses med en portion av livsmedlet,
liksom hur mycket véxtsteroler/-stanoler en sddan portion innehéller.

For ndrvarande ingar dessa ingredienser i tio produktkategorier, bl.a. bredbara marga-
riner, yoghurt, mjolk, sojadryck, ragbrdd och kryddkorv'®. Livsmedel som innehaller
véxtsteroler/-stanoler som ingrediens har dessutom godkénts enligt férordningen (EG)
1924/2006. Det innebir att de kan méarkas med hélsopéastdende om att de har visats kunna
sénka kolesterolhalterna i blodet. Hoga blodnivéer av LDL-kolesterol har linge ansetts
vara en riskfaktor for hjart- och kérlsjukdom®!”. Efsa har levererat rapporter som tillstyr-
ker sddan mirkning for specifika produkter!'®!?.

Effekter i fysiologiska system

Inverkan pa serumkolesterol och triacylglycerol

samt fynd fran kardiovaskuldra studier

Experimentella och epidemiologiska studier har Gvertygande visat att fytosteroler/-stano-
ler sinker kolesterol i blodserum (utryckt bdde som LDL- och totalkolesterol)®2°2, Den
sannolikt viktigaste mekanismen for denna effekt ar att vaxtsterol/-stanol och kolesterol
har likartad molekylér struktur, vilket innebar konkurrens om upptagsvégarna i tarmen.
Dessutom verkar vixtsterol/-stanol kunna stimulera transport av kolesterol ut i tarmen?>.
Data frén experiment med forsdksdjur och resultat frén kliniska studier visar en tydligt
dosberoende reduktion av serumkolesterol inom omradet 5-15 procent . Enligt en meta-
analys av flera studier innebdr ett intag av 2,0-2,4 g sterol/dag ungefér 9 procents reduk-
tion av blodbundet kolesterol?'. En senare rapport faststéller att intag mellan 1,5 och 2,4 g
vixtsterol/-stanol per dag reducerar LDL-kolesterol med 7-10,5 procent*. Enligt &tmin-
stone en studie foreligger ekvivalens i detta avseende mellan fytosteroler och fytostano-
ler®. Vidare finns stod for att véxtsteroler fran tallolja ar likvirdiga med vixtsteroler fran
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vegetabiliska oljor'!. Nyligen har ocksa rapporterats att intag av fytosteroler/-stanoler
ocksa reducerar blodkoncentrationen av triacylglyceroler, som liksom LDL-kolesterol ar
kopplade till hjdrt- och kérlsjukdom?®. Kliniska studier har dessutom klarlagt att kombine-
rad behandling av hyperkolesterolemiska patienter med véxtsteroler och statinpreparat
forstirker den kolesterolreducerande effekten?’. En rad experimentella studier i mus- och
kaninmodeller indikerar att vaxtsteroler, vid sidan om effekter pa kolesterolnivaerna i
blod, har direkt antiaterosklerotisk verkan. Observationerna visade bl.a. minskad fore-
komst av aterosklerotiska plack hos exponerade djur, relativt kontrollpopulation?®%°.

En liten grupp konsumenter som lider av sitosterolemi, vilket innebér patologiskt hog
koncentration av véxtsteroler i blod, utvecklar emellertid ocksa tidigt grav ateroskleros
trots att kolesterolnivaerna ér normala. Detta synbarligen paradoxala fenomen har féran-
lett fortsatta studier. Néagra studier i mdss under senare tid har ocksa rapporterat en - i
ménga stycken — motsatt effekt av vixtsteroler, dvs. skadlig inverkan pa vaskulédra endo-
telceller (finns i kérlviggar) och 6kad inlagring av aterosklerotiska plack 33!, medan
andra sentida djurmodeller, i analogi med tidigare fynd, visar skyddande verkan pa blod-
kirl''2, Vidare rapporteras frin ndgra studier att upptaget av vixtsteroler via tarmen visar
storre variation mellan individer dn tidigare forestdllning samt ett positivt samband mel-
lan plasmahalter av véxtsteroler och hjirt- och kirlsjukdom®*3*. Somliga forskargrupper
ifrdgasétter darfor nyttan av adderade vixtsteroler i livsmedel. Tolkningen av de bakom-
liggande och delvis motstridiga resultaten dr emellertid kontroversiell och langt ifrén
okomplicerad, bl.a. eftersom véxtsteroler ocksa &r markorer for upptag av kolesterol fran
tarmen. Det finns alltsd en kvarstaende problematik kring orsak och verkan nér det géller
dessa fynd.

Strukturlikhet med endogena steroidhormoner

Den molekyléra strukturen hos fytosteroler/-stanoler dr mycket snarlik strukturen hos
steroidhormoner hos daggdjur. Detta 6ppnar for misstanke om interaktion av vaxtsteroler
med receptorer for endogena steroidhormoner, i synnerhet ostradioler, eftersom recepto-
rer for denna steroidgrupp kan vara timligen promiskudsa. Motsdgande fynd har emeller-
tid rapporterats i litteraturen om funktionell hormonell inverkan av véxtsteroler (i forsta
hand B-sitostanol) via bindning till dstradiolreceptorer. Det sammantagna intrycket ar att
sddan interaktion dr ringa eller obefintlig?'-*. Denna uppfattning styrks for dvrigt av att
ett flertal studier i ratta, inklusive flergenerationsstudier, inte visar skadlig inverkan av [3-
sitostanol (alternativt en blandning av -sitosterol, campesterol och stigmasterol) i repro-
duktionstoxikologiskt avseende, eller fran annat perspektiv. Enligt en flergenerations-
studie kunde oralt NOEL faststillas inom intervallet 1,55-5,62 mg/kg och dag*¢-3.

Effekt pa upptag av fettlosliga vitaminer

Somliga vitaminer, som vitamin A, D, E och K liksom flera av dess prekursorer, ar uttalat
fettlosliga. Inkorporeringen av sddana vitaminer i heterogena miceller dr en forutséttning
for absorption av dem via enterocyter. Miceller, sammansatta av gallsalter som innehaller
kolesterol, &r essentiella for denna process. Viaxtsteroler/-stanoler himmar upptaget av
fettlosliga vitaminer enligt en kompetitiv mekanism. I frémsta hand géller detta B-karoten
och vitamin A (retinol), men dven/ | a-tokoferol (vitamin E)*°. Enligt (den tidigare) veten-
skapliga livsmedelskommittén innebaér ett intag av 20 g livsmedel som innehéller véxtste-
rol per dag (8 procent sterol) under ett ar en reduktion av 3-karoten i serum med cirka 20
procent!?. Upptaget av vitamin E verkar paverkas i betydligt mindre utstrickning én vi-
tamin A och dess prekursorer. Vidare forefaller esterifierade fytosterol- och fytostanol-
produkter ha starkare kompetitiv verkan 4n fria*’. En ganska omfattande klinisk studie av
friska frivilliga forsokspersoner (187 st, 1 &r) visade 10-15 procents reducerad blodkon-
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centration av vardera a- och B-karoten samt lykopen®’. Okat intag av frukt och gronsaker
kan emellertid kompensera detta bortfall*.

Ovriga rapporterade effekter

Med anvidndning av en mycket etablerad assay, “chicken chorioallantoic membrane as-
say”, har rapporterats att B-sitosterol utdvar angiogen (blodkéarlsstimulerande) verkan*!.
Resultat frin en rad kliniska studier tyder pa att fytosteroler utovar en symptomlindrande
effekt hos patienter med benign prostatahyperplasi (BPH)**. Mekanismerna for detta fore-
faller annu vara outredda, men en foreslagen sddan dr himning av enzymet 5-a-reduktas,
som ombesdrjer aktivering av testosteron till aktivt dihydrotestosteron. Experimentella
studier visar reducerad véxt och spridningsbenigenhet hos den humana prostatacancer-
cellinjen PC-3, som resultat av exponering for B-sitosterol*’. Studier pé ritta med en feno-
typ som dr benégen att utveckla hjérninfarkt (stroke-prone spontaneously hypertensive
rats) uppvisar, efter dosering med en diet som innehaller mycket véxtsteroler, 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 pa humana erytrocyter®.

Biotillgiinglighet

Absorptionen av fytosteroler och fytostanoler och deras estrar ar generellt 14g. I litteratu-
ren anges upptaget inom intervallet 0,05 % till 2 %. Dessa vdrden dr lagre 4n tidigare
rapporterade data, men baserade pa mer tillforlitlig analytisk teknologi**. Som ndmns
ovan visar emellertid senare fynd baserade pa genetisk epidemiologi, att variationen i
absorption av véxtsteroler/-stanoler bland konsumenter kan vara storre én tidigare upp-
fattning*. Generellt forefaller fytosteroler absorberas ndgot effektivare én fytostanoler®.

Studier pa barn

Studier pa barn visar att véxtsteroler utovar samma typ och grad av kolesterolsankning
hos barn som hos vuxna®***’_ Detta forefaller gilla pd normo- och hyperkolesterolemiska
individer®®*. En fyraveckorsstudie, omfattande barn i ldrarna 2-5 r och exponering av
sammantaget mer dn 3 g véxtsterol/dag, rapporterade cirka 15 % reduktion av LDL-
kolesterol®’. Vidare reduceras upptaget av karotenoider och fettlosliga vitaminer, i linje
med hos vuxna konsumenter publicerade fynd ®.

Ovrigt

En liten grupp individer har starkt nedsatt forméga att nedbryta vixtsteroler. Detta till-
stdnd benimns sitosterolemi®'->2. Enligt samstimmig bedomning ska en varning till sida-
na personer anges pa forpackningen.

Exponeringsanalys

Inom EU nyttjar uppskattningsvis 10-15 % av konsumenterna ett eller flera livsmedel
med vixtsteroler som ingrediens. Drygt 60 % av dessa konsumenter utgér den avsedda
malgruppen, dvs. individer med mattligt férhdjda kolesterolvarden (i framsta hand LDL-
kolesterol) och som ar 45 ar eller dldre. Vidare forefaller exponeringen hos de flesta av
dessa Overensstimma med eller vara i underkant av rekommenderat dagligt intag. Det
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finns emellertid en liten grupp om cirka 1-4 %, som dverkonsumerar denna typ av pro-
dukter®.

Den tidigare vetenskapliga livsmedelskommittén inom EU (SCF) publicerade 2002
ett yttrande rorande en konsumtionsanalys framlagd av Unilever (post-launch monitoring)
av fytosteroler i bredbara margariner. Studien omfattade fem europeiska lénder och visa-
de en medelkonsumtion av ungefir 1,4 g fytosterol/dag bland anviandare av produktkate-
gorin. Den 6vre 95:e percentilen bland belgiska konsumenter, vilka placerade sig hogst,
landade pa 2,7 g fytosterol per dag'®. Under senare tid har sortimentet emellertid utokats
avsevirt till att omfatta tio produktkategorier'®. En sammanstéllning som publicerades av
Unilever 2006 identifierade den hogsta konsumtionen hos holldndska konsumenter, med
ett ovre (95:e percentilen) intag om 45 g fytosteroladderad produkt, motsvarande cirka
3,5 g vixtsterol®. Enheten for datainsamling och exponeringsanalys vid Efsa publicerade
2008 en sammanstillning rérande konsumtionsvanor i flera europeiska linder'®. Overlag
konstaterades att en jimforelsevis liten andel av anvéndarna av fytosteroladderade pro-
dukter — upp till 2,5 % — i flertalet lander konsumerar mer &n det rekommenderade intaget
om 3 g. [ Irland foref6ll intaget vara hogst och dér konstaterades ocksé storst andel ver-
konsumenter (23 %). I sammanhanget kan framhéllas att ungefdr 1 % bland barn yngre &n
5 ar, 1 familjer som anvénder ovan ndémnda produktkategorier, rapporteras vara exponera-
de for vixtsteroltillsatta livsmedel '°.

Riskprofil for barn

Sammanfattning av underlag och bedomning

Vixtsteroler av sorter som ingér 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 noétter. Dagsintaget av fytosteroler/-stanoler via ordinéra livsme-
del hos vuxna konsumenter ér i storleksordningen 0,15-0,4 g; det hdgre segmentet mer
typiskt hos vegetarianer. En rad experimentella och kliniska studier stodjer forestallning-
en att fytosteroladderade livsmedel, upp till intag om 3 g/dag, ar sékra att konsumera for
vuxna. Den mest framtrddande fysiologiska effekten dr reduktion av total- och LDL-
kolesterol, som ér cirka 10 % vid en konsumtion av 2,0-2,5 g/dag. En sddan konsumtion
medfor ocksd minskat intag av somliga fettldsliga vitaminer och niringsdmnen, i frimsta
hand karotenoider, a- och f-karoten och lykopen, men dven — i mindre omfattning — vi-
tamin E (a-tokoferol). Reduktionen &r tydligt métbar, men inte dramatisk. Vuxna konsu-
menter kan kompensera upptagsférandringen genom att dta mer frukt och gronsaker.

Ett fatal studier av doserade barn visar i stort sett samma fysiologiska effekter som hos
vuxna av livsmedel med véxtsteroler som ingrediens. Inga uppenbart odnskade effekter
noteras i sddana studier, ehuru samtliga ar av mattlig tidsutdrékt. Langtidseffekter, 1 syn-
nerhet hos barn upp till fem ars alder, av hdga intag av véxtsteroler i form av livsmedels-
ingrediens dr dock inte dokumenterade (och bor heller inte bli aktuella att studera). Har
ma framhallas att kolesterol dr en vésentlig - via endogen biosyntes och exogent tillford -
substans for barns normala fysiologiska utveckling. Det sistndimnda géller ocksa fettlosli-
ga vitaminer och sannolikt &ven 6vriga karotenoider aktuella i sammanhanget. Enligt
kommissionens forordning (EG) nr 608/2004 ska produktsortimentet deklareras vara
mindre 1dmpligt for barn under fem ar.

Slutsats
Baserat pa en sammanvégd bedomning av en tdmligen gedigen dokumentation é&r slutsat-
sen att det inte dr lampligt for barn upp till fem ars alder att konsumera livsmedel med
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véxtsteroler/-stanoler som ingrediens. Emellertid &r sporadiska intag av sddana livsmedels
troligen riskfria for barn upp till fem ar. Vidare har vaxtsteroler som ingrediens visat sig
vara verksamma i behandling av hyperkolesterolemiska barn. Detta har ansetts vara av
betydelse, eftersom farmakologisk behandling med statinpreparat ar ofullstandigt doku-
menterad med avseende pé sdkerhet i patienter under 18 ar. Om sjukliga blodfetthalter
kan missténkas hos barn ska detta utredas av medicinskt kvalificerad personal. Eventuell
behandling ska sjdlvklart initieras och dvervakas av klinik.

Morinda citrifolia (Noni)

Morinda citrifolia ér en aretruntgron buske med ursprung i sodra Asien, men har numera
ganska stor utbredning i tropiska véxtzoner. Frukterna blir ungefdr 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 smorsyra och
har tvalaktig smak. Pa grund av dessa tdmligen oattraktiva egenskaper har frukterna kon-
sumerats som livsmedel i den polynesiska 6vérlden under framst svéltperioder. Blad,
rotdelar, bark och fruktmassa har emellertid ocksa anvints inom folkmedicinen mot en
rad sjukdomstillstand, bl.a. artrit, sarskador, inflammatoriska reaktioner, stick av giftiga
fiskar och huvudvirk®*. Under senare tid har vixtens frukter (fortséttningsvis bendmnt
Noni) kraftigt 6kat i popularitet i vastvarlden och M. citrifolia odlas numera kommersiellt
pa bl.a. Tahiti och Hawaii**. I huvudsak fruktsaft, men dven andra vixtdelar av M. citrifo-
lia, salufors 1 stora delar av vérlden 1 livsmedels- och hédlsokostbutiker och via Internet.
Inte séllan &r internationell marknadsforing, i synnerhet den Internetbaserade, knuten till
diverse hilsopastaenden.

Regler, inklusive méirkning, for Nonijuice inom EU

Nonijuice finns sedan 2003 pa EU:s gemensamma marknad som ny livsmedelsingrediens
i pastoriserade fruktdrycker. I beslutet framhalls att endast fruktsaften dr godkind och
alltsd inte andra beredningsformer, t.ex. kapslar, eller 6vriga delar av véixten. Vidare ska
sddana produkter mérkas med “Nonijuice” eller ”innehaller fruktsaft av Morinda citrifo-
lia”. Noni har ddremot inte godkénts enligt férordningen (EG) nr 1924/2006 och far dér-
med inte marknadsforas med hélsopastdende inom EU.

Sammansattning av M. citrifolia

Fytokemiska studier av skilda véxtdelar fran M. citrifolia har resulterat i att man har iden-
tifiera ungefér 200 substanser. De huvudsakliga &mnesgrupperna utgors av triterpenoider,
sackarider, lignaner och neolignaner, flavonolglykosider, fettsyror och dito derivat, irido-
ider och dito glykosider samt antrakinoner och dito glykosider>*. En rad antioxidativa
substanser, i synnerhet ur gruppen neolignaner, har visats féorekomma i Noni®’. Somliga
antrakinoner har knutits till genotoxisk verkan och sadana forekommer i rotdelar av M.
citrifolia. Denna grupp har, enligt fytokemisk analys, emellertid inte identifierats i frukt-
delar hos Noni®®.
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Diverse effekter i fysiologiska system

Som ndmns ovan har konsumtion och annan anvdndning av Noni l&ng tradition inom
folkmedicinen och en rad skilda effekter i méanniska finns beskrivna. Somliga av dem har
ocksé utsatts for vetenskapliga studier. I huvudsak faller den farmakologiska dokumenta-
tionen inom tre kategorier, nimligen cancer/angiogenes, inflammation/smérta och meta-
bola effekter. Dock har ytterligare négra yttringar av Noni rapporterats i vetenskaplig
litteratur, ddribland immunologisk och neurofarmakologisk inverkan. Noni anses dessut-
om ha antioxidativ effekt.

Cancer och angiogenes

Inom denna effektgrupp verkar en polysackaridrik fraktion av Noni vara cancer-
himmande i tvd murina tumérmodeller®®*°. Dessa modeller har dock under senare tid
ersatts av system som anses ha storre trovirdighet, varfor fynden kan vara diskutabla®’.
En nyligen publicerad studie, liksom ovan utférd i mus men baserad pa Ehrlish ascites-
tumorer, visar proliferationssuppressiv och apoptisk effekt av Noni pa malign vavnad.
Den sammantagna effekten forefoll vara ndgot ldgre, men i samma storleksordning som
dito doxorubicin — ett etablerat kemoterapeutikum mot neoplasier®!. Ganska selektiv anti-
proliferativ verkan pd humana tumércellslinjer har ocksa visats in vitro®*. Intressant nog
har dven antivaskulir effekt av Noni i humana kirlbildningsmodeller rapporterats®.

Inflammation och smérta

Extrakt av Nonifrukt har visats ha antiinflammatorisk verkan i mus och ratta. Bradykinin-
inducerat 6dem motverkas t.ex. av i.p.-injektion av Noniextrakt®. Utforligare studier i
mus med anvidndning av "hot plate assay” har demonstrerat smértstillande verkan av
Noni, efter 10 procent inblandning i dricksvatten, som ar jamforbar med smaértstillande
farmaceutiskt preparat. [ samma rapport ndmns att sddan dosering reducerar utsondring
av MMP-9, en endogen substans som ofta kopplas till artrotiska tillstdnd, frin monocy-
ter®. Vidare forefaller komponenter i Noni kunna himma tva isoformer av det endogena
enzymet lipooxygenas och — svagare — cyklooxygenas-2, bada involverade i biosyntes av
prostaglandiner som verkar inflammatoriskt®®.

Metabola effekter

Glukosnivaer hos moss med experimentellt inducerad diabetes har rapporterats minska

effektivare vid kombinerad behandling med Noni och insulin, jimfort med endera sub-

stansen®’. Vidare har dokumenterats att Noni (fruktextrakt) har inhiberande inverkan pa
humant lipoprotein lipas-aktivitet in vitro. Overfort till en in vivo-situation skulle detta

kunna innebéra reduktion av cirkulerande triglycerider®®.

Immunologisk verkan

Tvéa vésentliga och delvis motsatta kaskader inom det humana adaptiva immunsystemet
hanfors till de s.k. Tul- och Tu2-vdgarna. Typiska cytokiner for dem é&r interferon (IFN)-y
respektive interleukin (IL)-4. Karaktéirisering av cytokinprofiler hos immunologiskt pre-
parerade celler fran Noni- och kontrollbehandlade moss har rapporterats visa reduktion av
IL-4 och 6kning av IFN-y. I samma studie postulerades detta vara funktionellt kopplat till
selektiv stimulering av cannabinoidreceptor, typ 2, det sistndmnda har visats experimen-
tellt®.
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Centralnervés effekt

Gamma-aminosmorsyra (GABA) ér en vésentlig transmittorubstans i hjarnan och verkar
inhibitoriskt via i forsta hand GABAa-receptorn. Receptorbindningsstudier har tydliggjort
att hydrofila extraktionsfraktioner av Noni binder kompetitivt till GABAa. En sadan frak-
tion (som uppvisade starkast aktivitet) befanns innehalla tre definierade substanser’. 1
sammanhanget kan ocksé ndmnas att en japansk forskargrupp har rapporterat att Noni,
enligt en dosberoende mekanism, skyddar mot neurologiska konsekvenser av experimen-
tellt framkallade ischemier i centrala nervsystemet hos mus’!.

Ovrigt
En amerikansk forskargrupp har visat uttalat antioxidativ effekt in vifro av en neolignan -
americanin A i Noni (juice)’’.

Inverkan pa lever samt 6vrig toxikologisk dokumentation

Efter godkdnnandet av Noni som ny livsmedelsingrediens i EU 2003 rapporterades nagra
fall av akut hepatit hos konsumenter av Noni’>"*, Detta foranledde Europeiska kommis-
sionen att begira en vetenskaplig beddmning av Efsa av sddana risker. En ddrigenom
framtagen rapport fastslog att det inte finns négot 6vertygande samband mellan dokumen-
terade kliniska fall av hepatotoxicitet och konsumtion av Noni’. Till viss del grundades
detta stillningstagande p4 att antrakinoner inte befunnits forekomma i fruktsaft av Noni’.
Vidare var somliga av de rapporterade hepatitpatienterna foremal for farmakologisk be-
handling, vilket forsvarade bedomningen av om ett kausalt samband mellan Noni och
leverpéverkan foreligger™ . Ytterligare fall av hepatotoxicitet med sannolik koppling till
konsumtion av Noni har emellertid redovisats’®. I en senare rapport konstaterar Efsa att
somliga individer kan ha bendgenhet att utveckla Noniinducerad hepatotoxicitet 7.

Noni har utsatts for timligen grundliga toxikologiska prévningar, inklusive sddana
som dr specifikt riktade mot levertoxicitet. En serie vetenskapliga rapporter publicerade
av forskare vid Tahitian Noni International, USA, har redovisat frdnvaro av toxiska effek-
ter av Noni i bl.a. prenatal- och subkroniska provningar i ratta. NOAEL-vérden for Noni
i dessa studier faststélldes till > 80 ml fruktsaft per kg kroppsvikt och dag respektive
> 6,86 g torkad puré per kg kroppsvikt och dag’®”. I en studie visas t.0o.m. leverprotektiv
inverkan av Noni in vivo hos CCls-behandlade djur®. Franvaro av genotoxisk verkan hos
Noni har for 6vrigt dokumenterats av en tysk forskargrupp®®. Mot dessa rapporter stlls
nagra in vivo-baserade resultat som dokumenterats av andra forskargrupperingar. En re-
produktionstoxikologisk studie (dréktiga rattor), dir en standardiserad uterotop assay
anvindes, redovisade en svagt antidstrogen verkan av Noniextrakt, Vidare noterades en
tydlig minskning av “parturition index” (ung. forlossningsindex) hos djur som exponerats
pa motsvarande sitt. Effekterna forefdll emellertid inte vara klart dosberoende®!. Ytterli-
gare en reproduktionstoxikologiskt inriktad Nonistudie visar fordrojd och pa annat sitt
stord kalcifiering av skelettvdvnad hos rattfoster framtagna i draktighetens slutskede. Ett
flertal osteologiska stérningar upptriadde redan i lagsta dosgruppen. Fynden styrks av att
den teratologiskt vélkaraktdriserade substansen valproinsyra har anvénts som positiv kon-
troll i experimenten®”.

Kliniska studier

Den mest ambitidsa studien inkluderade sammanlagt 96 friska forsdkspersoner, kvinnor
savél som man, dar individerna i den hogsta dosgruppen exponerades for 750 ml Noni per
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dag. Undersokningarna omfattande flera parametrar inom hematologi, biokemi och uro-
logi. Inga signifikanta skillnader mellan kontroll- och dosgrupper rapporterades®. I en fas
I-studie, som omfattade 29 cancerpatienter, utsattes den hogsta dosgruppen (fem indivi-
der) for en dygnsexponering motsvarande 200 ml Noni. Ingen effekt pd tumorutveckling
noterades och inte heller andra signifikanta skillnader mellan dos- och kontrollgrupper,
men rapporten (ett konferens-"abstract”) redovisar d&nda en positiv inverkan av Noni pa
vilbefinnandet (t.ex. ”global health status™)34. Vidare har en grupp (n=32) personer i dvre
medeldldern utsatts for Noni (cirka 120 g torkad fruktjuice) under tre ménader, med syfte
att studera potentiell inverkan péa osteoporos och horselformaga. Inte heller denna under-
sokning visade signifikanta skillnader mellan dos- och kontrollgrupper. Emellertid obser-
verades en méttlig forh6jning av medelvérdet av korsbundet deoxypyridinolin hos dos-
gruppen, vilket indikerade 6kad omlagring av benvivnad®.

Exponeringsanalys

Atminstone tva konsumtionsinriktade studier rorande Noni har rapporterats. Den forsta
utfordes 2003 och den andra, via Internetbaserade enkiter, under 2004. Studie nr 1 visade
ett medelintag bland konsumenter av Noni av cirka 52 ml/dag och jimnt férdelat mellan
konen. Mer dn 90 ml per dag intogs av 7,6 %. I studie nr 2 noterades likartad medelkon-
sumtion som i den forsta studien — 58 ml. Den hogsta konsumtionen (97,5:e percentilen)
beréknades till 120 ml per dag. Bland barn upp till 19 ars &lder noterades ndgot hogre
konsumtion: ett medelintag om 67 ml samt 132 ml per dag baserat pa 97,5:e percentilen.
Mindre &n 1 % av svarsfrekvensen (16 individer) utgjordes emellertid av denna grupp,
varfor uppskattningarna kan vara ndgot osikra’’. En dldre brittisk studie redovisar resultat
fran tva enkéter, dar konsumtionsmonster for fruktjuice fran M. citrifolia med undantag
for dito varumérket “Tahitian Noni Juice” studerades. Hér uppskattas betydligt hogre
medelintag, 103 ml per dag for méin och 92 ml f6r kvinnor. Bland konsumenter i dldrarna
4-6 ar berdknades medelintaget till ungefar 80 ml per dag for pojkar och flickor, med
hogkonsumtion (97,5:e percentilen) av omkring 300 mI®,

Riskprofil for barn

Sammanfattning av underlag och bedomning

Fruktjuice fran M. citrifolia (Noni) har under l&ng tid nyttjats i folkmedicinsk praxis mot
diverse symptom, diribland lokala inflammatoriska reaktioner, infektidsa tillstand samt
6dem och smarttillstdnd>*. Dérutdver har ganska ménga typer av paverkan i biologiska
system, knutna till fruktjuice frdn Noni, rapporterats i vetenskaplig litteratur, av vilka
somliga dr sammanfattade ovan®**°, I ménga fall har sddana effekter demonstrerats enbart
eller huvudsakligen i celluldra system och relevansen for human péverkan i samband med
ordinér konsumtion av Noni dr dirmed osdker. Det kan vara svart att i en riskvardering
identifiera de viktigaste Nonieffekterna av farmakotoxikologisk art, men t.ex. sdnkan-
de/hammande inverkan pa blodglukosnivaer och neovaskularisering (nybildning av blod-
kérl) dr dokumenterat in vivo respektive i human ex vivo-modell®*¢’, Dessutom verkar
mekanismer involverade i prostaglandinsyntesen (av betydelse for inflammatoriska pro-
cesser) kunna péverkas av Noni®-%®. Exponeringen for Noni i sédana experiment har
emellertid varit betydligt storre 4n den som har observerats bland hogkonsumenter av
motsvarande kommersiella produkt. Varken (den tidigare) ”Scientific Committee on Fo-
ods” eller Efsa har kommenterat den utanfor ordinédr toxikologisk dokumentation befintli-
ga litteraturen, rérande celluldra effekter av Noni, med undantag for hdmmande inverkan
pa implanterade lungtumérer i mus’77%7,
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Den toxikologiska dokumentationen rérande Noni &r relativt omfattande, men tyvarr
inte alldeles entydig. En rad publicerade studier redovisar ingen toxisk verkan av Noni
i celluldra system och i ratta 35788988 T strid med dessa fynd stér ett par reproduktions-
toxikologiska rapporter som beskriver (svag) antidstrogen effekt samt skelettpaverkan hos
djurfoster, det sistndmnda dven vid mattlig dosering®#2. Icke utan intresse i ljuset av den
rapporterade osteologiska in vivo-effekten ar ett fynd redovisat i en klinisk studie, ndmli-
gen (icke signifikant) forhdjt medelvirde av en markdr for 6kad omlagring i benvévnad
hos Nonidoserade forsokspersoner®.

Under négra &r fran 2005 och framéat forekom sporadiska rapporter om kliniska fall
av akut leverpdverkan (hepatit) med formodad koppling till konsumtion av Noni’®. Efsa:s
beddmning dr emellertid att ett samband mellan konsumtion av Noni och kliniskt manife-
sterad hepatit inte kan faststillas. Detta baserades till stor del pa den toxikologiska infor-
mation som fanns da, bedomd 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 manifestationer’*%. Efsa:s senaste rapport i dmnet
Overensstdimmer, vad géller mojlig levertoxicitet , huvudsakligen med tidigare rapporter,
men uttrycker dndé& uppfattningen att vissa individer skulle kunna ha foérhojd kanslighet
for leverpaverkan av Noni”’.

Underlaget for bedomning av sméa barns (1-5 ar) intag av Noni ar sémre dn for ung-
domar och vuxna. Exponeringsanalyser indikerar emellertid att barn i 1aga aldrar har hog-
re intag dn vuxna.

Slutsats

Fruktjuice av Noni innehéller komponenter med en rad skilda vetenskapligt dokumente-
rade effekter i mammalieceller och forsoksdjur, bl.a. inom kategorierna angiogenes, me-
tabolism, immunologi och CNS. Det dr dock oklart om sddan inverkan kan manifesteras
via ordinir konsumtion av fruktjuicen. Flertalet vetenskapligt dokumenterade toxikolo-
giska provningar av Noni visar frdnvaro av toxiska effekter, men litteraturen &r inte helt
entydig rorande 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 faststédllas, men myndigheten utesluter 4nda inte
att somliga individer kan ha forhojd kénslighet att utveckla leversymptom som foljd av
konsumtion. Observationer i en reproduktionstoxikologisk provning och indirekta métda-
ta i en klinisk studie antyder mojlig skelettpaverkan, men fyndens relevans for ménniska
ar ytterligt oséker. For ovrigt har studier pa frivilliga, utformade enligt klinisk provnings-
design, inte visat nagra skadliga effekter av Noni. Mot bakgrund av denna komplexa bild
och att fysiologiska system hos barn under fem ar generellt &r kénsligare 4n vuxnas, finns
anledning till forsiktighet med konsumtion av Noni i ovan ndmnda aldersgrupp.

Lycium barbarum (Goji)

Goji avser inte sdllan barprodukter fran tva botaniskt nirstaende vaxter, nimligen Lycium
barbarum och Lycium chinense (bada tillhérande familjen Solanaceae), men enligt
branschaktoérer forekommer bara den forstnimnda som Goji utanfor Asien. L. barbarum
ar en bladfillande buske, som véxer i varmare delar av tempererade omraden och i sub-
tropiska trakter. Dess bér har sedan lang tid tillbaka nyttjats som livsmedel och i etnobo-
tanisk praxis. Den folkmedicinska anviandningen i Asien, frimst Kina, omfattar skilda
delar av busken, som till och med finns upptagen i den kinesiska farmakopén.
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Under senare ar har Goji ront betydande popularitet bland konsumenter i Europa och
USA. Marknadsforing och forséljning sker i stor utstrickning via Internet, inte sdllan med
svepande pastdenden om hélsobefrimjande egenskaper. Det finns t.ex. forestdllningar om
att Goji skulle ha generellt dldersddmpande inverkan pé organismen, bl.a. genom att mot-
verka ateroskleros och diabetes. Kliniska studier tyder férvisso pé att Gojibar skulle kun-
na ha gynnsam inverkan pa somliga sjukdomstillstand hos &ldre, men detta ar ofullstin-
digt utrett. For 6vrigt har en rad farmakologiska effekter (in vitro och in vivo) av Goji
dokumenterats i den vetenskapliga litteraturen, huvudsakligen inom omradena metabo-
lism, immunomodulering, och neuroprotektion. Detta stodjer forestéllningen att enskilda
eller grupper av komponenter hos Gojibér kan besitta potential for ldkemedelsutveckling,
men det dr oklart huruvida/i vilken utstrdckning experimentella fynd, rérande extraherade
fraktioner av Gojibér, kan extrapoleras till motsvarande inverkan pé 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 258/97. Efter genomgéng av
tillaimplig dokumentation, blev slutsatsen att Goji hade saluforts som livsmedel innan den
15:¢ maj 1997 och dirmed inte behovde genomga saddan provning®. Salunda kan Gojibir
alltsd saluforas legalt inom Unionen, dock inte med hilsopéstiende.

Sammansittning av L. barbarum (fruktdel)

En enskilt dominerande kategori av komponenter (nédstan en fjirdedel av fruktmassan)
utgors av starkt forgrenade polysackarider och proteoglykaner, som ér ofullstandigt ke-
miskt karaktariserade. Manga experimentella studier av biologiska effekter av Goji hin-
fors till just denna fraktion, ofta refererad till som ”Lycium barbarum polysaccharides”
(LBP). Fria och konjugerade karotenoider, diribland B-karoten och zeaxantin samt dito
dipalmitat, dr ocksa en stor substansgrupp, liksom flavonoider. Har kan t.ex. ndmnas rutin
(dominerande flavonoid), myricetin, quercetin och kaempferol. Vidare ingér vitaminer
(t.ex. askorbinsyra), fettsyror och fria aminosyror. Den sistndmnda gruppen omfattar bl a
de icke proteinogena aminosyrorna taurin och y-aminosmdrsyra. Dessutom har betain,
cerebrosid och B-sitosterol detekterats i biren, men endast spArméngder av atropin®-%°!,

Diverse effekter i fysiologiska system

Immunologisk verkan

Polysackaridfraktionen hos Gojibér har visats kunna stimulera proliferation av T-lymfo-
cyter in vitro samt i mdss. Dessutom forefaller Gojideriverade polysackarider kunna for-
stiirka aktiviteten hos Tu1- svil som Tu2-lymfocyter, in vitro och in vivo °>%. Effekter
pa immunsystemet, t.ex. forstarkt aktivitet hos cytotoxiska T-lymfocyter och dkat uttryck
av interleukin-2, har satts i samband med reducerad tillvixt av tumorer implanterade i
moss™*.

Effekter pd cancercellinjer och tumorvivnad

Forutom ovanstéende, har extrakt (LBP) av Gojibar redovisats ha hammande inverkan pa
celluldr proliferation av en rad tumorcellslinjer, t.ex. MCF-7 (human mammarcarcninom-
linje)*. Okad apoptos som resultat av exponering for Gojiextrakt har noterats hos hepato-
celluldra carcinomlinjer”’. Uttalat reducerad tillvixt av tumorceller implanterade i moss
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(S 180 sarkom) noterades efter tio dygns behandling med en LBP-fraktion fran Gojibdr,
en effekt som i magnitud var ldgre, men dock i samma storleksordning som cyclofosfa-
mid, ett etablerat kemoterapeutikum mot tuméorer”.

Metabola effekter

Gojimedierad verkan pé blodfetter har beskrivits 1 djurmodeller. Minskad koncentration

i blodserum av LDL, triglycerider och totalkolesterol har t.ex. rapporterats i moss som har
utsatts for fettrik kost i kombination med oral dosering av en polysackaridrik fraktion fran
Goji %8, Dessutom har reducerade nivaer noterats av plasmabundet kolesterol och glukos

i diabetiska moss, efter behandling med polysackarider fran Goji®. Liknande fynd har
rapporterats i en kaninmodell'®,

Centralnervés effekt samt inverkan pa retinalneuron

Vattenlosliga extrakt av Goji har beskrivits ha neuroprotektiv verkan in vitro och in vivo.
Behandling av kortikala neuron (vdvnad frén hjdrnbark) hos rétta forefaller reducera ska-
dor orsakade av amyloid beta-protein. Effekten demonstrerades som dosberoende!!. En-
ligt en nyligen presenterad studie kan polysackaridfraktionen fran Goji dessutom motver-
ka glutamatinducerad neuronal toxicitet i CNS-neuron hos ritta'®?. Vidare observerades
minskat retinalcellsbortfall hos glaukomiska réttor, vid behandling med Gojiextrakt'®.

Antioxidativ verkan

Ett flertal artiklar redovisar studier av antioxidativ effekt av polysackarider (LBP) extra-
herade fran Gojibar.Via en rad in vitro-baserade midtmetoder visades Overtygande att LBP
har uttalad forméga att reducera fria syreradikaler, som i manga sammanhang har kopp-
lats till skadliga effekter pa organismen. I betydande grad verkar denna aktivitet kunna
tillskrivas flavonoider, i synnerhet substanserna kaempferol, quercetin och myricetin®®!%,
Antioxidativ verkan av Goji LBP har ocksd demonstrerats i rattmodeller®®1%°,

Toxikologisk och dirmed relaterad dokumentation

Den toxikologiska dokumentationen rérande Gojibér ér inte omfattande. Detta &r ju ocksa
—1nagon mening — en konsekvens av att Goji inte faller under forordningen (EG) nr 258/
97. Tillgdnglig information stodjer emellertid forestdllningen att Gojibér har liten eller
kanske till och med ingen direkt giftverkan vid ordinér konsumtion. En kélla uppger t.ex.
att LDso i mus for intraperitoneal administrering av extrakt av Gojibar har berdknats till
8,3 g/kg kroppsvikt'%. Ytterst fa fall av odnskade effekter som konsekvens av konsum-
tion av Gojibédr har rapporterats. Tvé beskrivna fall ror ldkemedelsinteraktion, dir kon-
sumtion av Gojibar respektive Gojite skapade forhdjda INR-vérden (International Norma-
lized Ratio) hos patienter stéllda pa farmakoterapi med warfarin (reducerar koagulations-
bendgenhet)'?”1%, T viss konflikt med denna generella bild av oskadlighet, med undantag
av ovanstaende lakemedelsinteraktion, kan framhéllas att Gojibér inte betraktas som
GRAS (generally considered as safe) av US Food and Drug Administration'%. Béren dr
dessutom kopplade till en riacka av vetenskapligt dokumenterade farmakologiska effekter,
vars inverkan pa konsumenter i ett langre perspektiv dnnu &r oklar.

Kliniska studier

En serie kliniska studier av skilda effekter hos friska och sjuka, har rapporterats. Goji har
t.ex. tillskrivits uttalad antioxidativ verkan in vitro. En farsk artikel redovisar att doserade
forsokspersoner uttrycker mattligt forhojd aktivitet (ndstan 10 %) av superoxid-dismutas
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och glutation-peroxidas, relativt kontrollpopulationen'®. En annan rapporterad studie

fokuserade p& immunomodulerande effekt och omfattade 60 friska individer. De utsattes
for endera kontrolldryck eller Gojijuice motsvarande 150 g Gojibér under 30 dagar. I
artikeln redovisas bl.a. férhdjda lymfocyttal och hogre interleukin-2- och immunoglobu-
lin G-nivaer jaimfort med kontrollgruppen'!’. I rapporten diskuteras mojligheten att Goji-
bérens antioxidativa effekt kan bidra till immunomoduleringen, i enlighet med andra be-
skrivna fynd. I denna rapport, liksom i en publikation som ocksa beskriver klinisk prov-
ning av Goji pa individer i 6vre medeldldern - dock med fokus pa generella parametrar,
framhélls att doserade individer uppvisar béttre generell hilsostatus''®!!!, Dessa studier
har dock publicerats av samma forskargruppering, vilket kanske bor beaktas i samman-
hanget.

Exponeringsanalys
Inga uppgifter om konsumtion av Goji har identifierats.

Riskprofil for barn

Sammanfattning av underlag och bedomning

Gojibér innehaller bl.a. diverse sockerarter, aminosyror, fettsyror, vitaminer och karote-
noider, dvs. ordindra och nirande &mnen, som ocksé finns i andra dtliga frukter och bir.
Liksom flera andra vegetabilier forefaller Gojibar ha tdmligen uttalad antioxidativ aktivi-
tet, vilket inte heller kan anses vara nagon uppenbar hélsorisk for barn. Vidare fore-
kommer enligt litteraturen bara fa rapporterade fall av oonskade effekter framkallade av
konsumtion av Gojibér, trots att baret har saluforts som — forvisso en smula exklusivt —
livsmedel i stora delar av varlden. Emellertid finns en lang historisk etnobotanisk anvénd-
ning av Gojibar, knuten till forestéllningar om bl.a. antagonistisk effekt pd geriatriska
(sjukdoms-) tillstand. Den folkmedicinska traditionen knuten till Goji har foranlett veten-
skaplig aktivitet inom féltet och ett betydande antal ddrigenom rapporterade fynd om
biologiska effekter av Gojibér. Hérvid har bl.a. immunomodulerande, tumérhdmmande,
metabola och neuronala effekter demonstrerats, ddr man i forsta hand har anvéint en poly-
sackaridrik fraktion (LBP) av Gojibér. I ménga fall baseras sddana fynd pa experiment
utforda in vitro, dvs. med hdg exponering och utan interaktion med en fungerande orga-
nism. I somliga fall har dock motsvarande observationer noterats ocksa in vivo (ratta och
mus), vilket ger resultaten - dédribland tumérantagonism, immunomodulering och viss
metabol inverkan - betydligt storre tyngd. Vidare noteras ett fatal kliniska provningar,
samtliga av tdimligen smaskalig karaktér, som ger nagot stod till forestillningen att kon-
sumtion av Gojibér hos éldre individer kan aktivera vissa immunologiska funktioner (av
ofullstandigt klarlagd betydelse) och mojligen ocksa framkalla positiva forandringar av
mer generell typ, inklusive centralnervds paverkan. Darutover forefaller frukten innehalla
komponenter med farmaceutisk utvecklingspotential. Tyvérr ar, det enligt strikt definition
toxikologiskt inriktade, underlaget for Gojibar emellertid svagt och 1dmnar darmed kvar-
staende osédkerhet, sirskilt vad giller langtidseffekter. Slutligen &r det 1angt ifran sjalv-
klart att effekter, som for somliga vuxna i hogre aldersgrupper kan uppfattas som gynn-
samma, ocksa dr 6nskvérda hos barn.

Slutsats

Gojibér innehéller &mnen som férekommer i ménga andra frukter och bar, men ockséa
komponenter med avgjort farmakologisk verkan. I somliga fall har sddana effekter visats
1 forsoksdjur och dessutom antyder kliniska studier att konsumenter kan paverkas, i viss
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Overensstimmelse med experimentella fynd. Endast ett fatal fall av odnskad inverkan av
konsumtion av Gojibér har rapporterats, men den toxikologiska dokumentationen av fruk-
ten &r, 4 andra sidan, néstan obefintlig. Med hénsyn till en rad vetenskapligt dokumente-
rade farmakologiska effekter av Gojibér, en kvarstdende osdkerhet om ldngtidseffekter,
sdrskilt i ljuset av att barns fysiologiska system ar kénsligare dn vuxnas, och att effekter
som under vissa omstdndigheter kan uppfattas som gynnsamma for &ldre vuxna kan ifra-
gasittas for barn, finns det anledning till terhéllsamhet rorande konsumtion av Gojibér
for barn upp till fem ar. Sporadiska intag av mattliga méngder av baren bedoms emeller-
tid inte utgéra nadgon uppenbar risk.

Sammanfattning

Under de senaste tio ren har den vetenskapliga dokumentationen och regelverket om nya
livsmedel och livsmedelsingredienser 6kat betydligt. Darutdver genomfordes en matva-
neundersokning bland barn 2003, som har inneburit utdkad och uppdaterad kunskap om
barns matvanor.

Foreliggande rapport sammanfattar regelverket (férordning (EG) nr 258/97) och pre-
senterar bedomningar av tva produktkategorier inom lagrummet, med fokus pa risker for
barn upp till fem ars &lder. Dessutom ingér motsvarande vérdering av Gojibar, som for-
mellt faller utanfor férordningen, men som for dvrigt kan jamforas med ett annat livsme-
del som omfattas av forordningen. De enskilda riskvérderingarna &r baserade pé regelverk
och vetenskaplig litteratur, med fokus pa det sistndmnda. Inte séllan noteras motstridiga
uppgifter, men detta dr en ganska vanlig ordning inom féltet. Véardering av dokumenta-
tionens relevans ar alltsa ett viasentligt delmoment i arbetet. Bedomningar av enskilda
livsmedel och ingredienser presenteras enligt en strukturerad form, sé att lésare ska kunna
tilligna sig generella savél som mer detaljerat framlagda aspekter av respektive produk-
ter. Riskprofilerna omfattar vardera en sammanfattning av underlag och bedomning samt
en rekommendation.

Rorande vixtsteroler/véixtstanoler och desras estrar ér slutsatsen att barn i den aktuella
aldersgruppen inte bor konsumera livsmedel som tillférts ndmnda ingrediensgrupp, dock
med reservation for sporadisk exponering. Huvudmotiveringen hértill &r att sddana livs-
medel reducerar endogena kolesterolnivaer och minskar upptaget av karotenoider, bl.a.
B-karoten, bada av betydelse for barns normala utveckling. Slutsatsen dverensstdmmer
i stort sett med innehéllet i kommissionens forordning (EG) 608/2004. Nonijuice dr —

i ett riskvarderingsperspektiv — en mer komplicerad produkt, knuten till en rad skilda
experimentellt redovisade effekter in vitro och in vivo och ett fatal omtvistade fall av
levertoxi-citet. Vidare dr den toxikologiska dokumentationen rérande Nonijuice inte helt
entydig, ett besvirande fynd ror prenatal skelettmognad. Emellertid rapporteras oskadlig-
het enligt resultat fran flera ganska omfattande studier pa friska frivilliga, dock utan aktu-
ell aldersgrupp. For ovrigt noteras en betydande konsumtion av produkten internationellt
liksom, sedan 2003, inom EU. Den sammanvéigda bedomningen utmynnar darmed i for-
siktighet rorande konsumtion for barn som &r fem ar gamla eller yngre. Gojibéret slutli-
gen, dr ocksa knutet till komplex dokumentation. En ricka farmakologiska effekter ar
vetenskapligt beskrivna pé bl.a. immunsystem, metabolism och centrala nervsystemet,
dock med viasentligen outredd koppling till effekter i ménniska vid ordindr konsumtion.
Trots ganska utbredd anvéndning har bara fa fall av oonskade effekter rapporterats. Den
toxikologiska dokumentationen ér emellertid mycket svag. Slutsatsen blir sdlunda att det
finns anledning till aterhallsamhet rérande konsumtion f6r barn upp till fem érs alder.
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Oorganisk arsenik

Inaktuell, rapport som ersatter:
2015 nr 16 - Del 2 - Riskvardering - Oorganisk arsenik i ris och risprodukter pa den svenska

marknaden

av Gabriela Concha, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering

Arsenik dr ett grunddmne som forekommer naturligt i varierande halter i berggrunden och
i sediment. I omraden med hoga halter av arsenikinnehallande mineral kan arseniken
losas ut till det omgivande grundvattnet. Arsenik &r ett globalt problem pa grund av kon-
tamineringen av vatten, jord och mat.

Arsenik upptrader i tvd huvudformer, organisk och oorganisk. Grundvattnet innehal-
ler framfor allt oorganisk arsenik som &r den giftigaste formen fér ménniskan. Olika 6-
dodmnen, framfor allt fisk och skaldjur, kan ha mycket hoga halter arsenik i form av or-
ganiska foreningar, som arsenobetain och arsenik-sockerforeningar, vilka inte bedoms
medfora négra hilsorisker.

Arsenikkontaminerat grundvatten anviands i ménga ldnder for bevattning av odlingar
av bland annat spannmal, rotfrukter och bladgronsaker. Av dessa grodor verkar ris vara
sirskilt mottagligt for upptag och lagring av hoga halter av arsenik (1). Aven nir sddant
vatten inte anvidnds har forhojda halter arsenik pévisats i framfor allt ris (2).

Under 2008 publicerades tvé engelska studier som undersokte halterna av arsenik i
risbaserade livsmedelsprodukter for barn. I en av studierna analyserades 17 olika grétpro-
dukter baserade pa ris (’baby rice”) inkopta i livsmedelsbutiker i Aberdeen 2006. Halter-
na av total arsenik varierade mellan 120 och 470 pg/kg (medianen 220 pg/kg) medan
halterna oorganisk arsenik, som ar den giftigaste formen for méanniskan, varierade mellan
60 och 110 pg/kg (medianen 110 pg/kg). Andelen oorganisk arsenik i risgroten varierade
mellan 33 och 68 procent (medianen 57 procent) (3).

I den andra studien analyserades 18 olika drycker baserade pa ris, inkopta i livsme-
delsbutiker i Aberdeen, Storbritannien 2007. Halterna av total arsenik visade sig vara
mellan 10 och 33 pg/l (medianen 22 pg/l), medan halterna oorganisk arsenik varierade
mellan 7,1 och 21 pg/l (medianen 13 pg/l). Andelen oorganisk arsenik i risdrycken varie-
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 mj6lkproteinallergi. FSA:s studie
visar liknande resultat som studien ovan (4). FSA analyserade 17 olika drycker baserade
pa ris inkopta i London och Cambridgeshire 2008. Halterna av total arsenik varierade
mellan 11 och 34 pg/l (medianen 23 pg/l) medan halterna oorganisk arsenik varierade
mellan 5 och 20 pg/l (medianen 13 pg/l). Andelen oorganisk arsenik i risdrycken variera-
de mellan 43 och 68 procent (medianen 57 procent). Tolv av 17 analyserade risdrycker
overskred EU:s grénsvérde pa 10 pg/l for arsenik i dricksvatten. Detta har lett att FSA
och Fadevarestyrelsen 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).

I samband med Storbritanniens och Danmarks rekommendation har Livsmedelsver-
ket blivit kontaktat av bade dietister och barnlékare. De undrade hur Livsmedelsverket ser
péa denna rekommendation, om verket har ndgon asikt i frigan och om det stimmer att det
finns arsenik i dessa livsmedel.
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Arsenik ingér inte i Livsmedelverkets kontrollprogram, varfor svenska data ar rela-
tivt ovanliga. Livsmedelsverket har dock granskat kadmium-, bly- och arsenikhalterna i
olika sorters ris som fanns pa marknaden i Uppsala 2001. Analyserna visade att halterna
av total arsenik varierade mellan 60 och 630 pg/kg (medelhalt 200 pg/kg), medan halter-
na av oorganisk arsenik varierade mellan 40 och 190 pg/kg (medelhalt 111 pg/kg). Ande-
len oorganisk arsenik i ris varierade mellan 17 och 100 procent (medel 64 procent). Re-
sultaten publicerades i tidskriften Food Additives and Contaminants (7).

For nirvarade finns det inte ndgra gransvarden for arsenik i livsmedel inom EU.

Exponeringsuppskattning

Intaget av arsenik hos smébarn har uppskattats med hjélp av analysdata fran risbaserade
barnmatsprodukter i (8) och risdrycker inkdpta i Stockholm 2009. Analyserna av total
arsenik utfordes vid Institutet for miljomedicin vid Karolinska institutet.

Intaget av arsenik berdknades per kg kroppsvikt och dag respektive vecka. Vid be-
rakningen anvindes medelvikten for flickor som i en studie (9) visade sig vara ldgre dn
for pojkar. Konsumtionen av modersmjolksersittning ér baserad pd uppgifter frn Institu-
tet for medicin (10), medan konsumtionen av risgrét ar berdknad enligt Meharg et al (3).

I berdkningarna av konsumtionen av risdryck utgick man fran Livsmedelsverkets rekom-
mendation om mjolkkonsumtion, dvs. ungefér en halv liter mjélk om dagen.

Tva scenarier ingick i intagsberdkningarna: ett worst case-scenario med antagandet
att 100 procent av arseniken var oorganisk arsenik och ett scenario 83), dér 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 gransvérde (10 pg/l) for en vuxen person med en genomsnittlig vikt pa
60 kg och med en daglig konsumtion av tvé liter dricksvatten fran bade dryck och livs-
medel (11).

Som framgar av tabellen var halten arsenik i modersmjolkserséttningen (konsum-
tionsfardig mjolkprodukt tillagad med arsenikfritt jonbytt vatten) lag, 0,4 ug/l. Det berak-
nade intaget av oorganisk arsenik fran modersmjolksersittning 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 pg/l. Intaget av oorganisk arsenik fran dessa produkter
hos éldre spadbarn (fran 4 ménader) beréknas uppga till 3,3 pg/kg kroppsvikt och vecka.
Det overstiger intaget hos vuxna som har dricksvatten med en arsenikhalt motsvarande
det gillande gransvardet pa 10 pg/l (2,3 pg/kg kroppsvikt/vecka). Det ska dock noteras
att intaget av arsenik kan bli betydligt hgre om groten tillreds med dricksvatten som
innehéller arsenik. Detta giller bAde modersmjolksersittning och risgrot.

Arsenikhalten i risdrycken varierade mellan 25 och 36 ug/l. Hos barn 6ver 1 ar kan
intaget via risdryck berdknas uppga till 1,9 ug/kg kroppsvikt och dag vid ett intag av 500
ml per dag. Det Gverstiger intaget hos vuxna som har dricksvatten med en arsenikhalt
motsvarande gransvardet pa 10 pg/l (0,33 pg/kg kroppsvikt/dag).

Resultaten visar att risgrot (inkopt i Sverige 2009, UK 2006) och risdryck (inkopt
i Sverige 2009, UK 2007, 2008) kan utgora betydande exponeringskéllor for oorganisk
arsenik.

Eftersom intagsberdkningar baserades pd antagandet att 70—100 procent av arseniken
var oorganisk arsenik ar det védsentligt att speciering av arsenik utfors.
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Farokaraktirisering

Oorganisk arsenik dr mycket giftig och kronisk exponering kan ge en méngd olika
negativa hilsoeffekter, inklusive cancer. De forsta symtomen vid kroniskt intag av arse-
nik via dricksvatten ar forandringar i hudens pigmentering och hyperkeratos, dvs. att
hornlagret fortjockas, framfor allt p&4 handflator och fotsulor. Dessa icke maligna hudef-
fekter har observerats hos individer exponerade for 10 pug arsenik/kg kroppsvikt och dag
under 5 till 15 &r (12). Symtomen har framfor allt studerats hos vuxna individer. Arseni-
ken passerar litt dver till fostret (13), men inte till brostmjolk (14). Nyligen publicerade
epidemiologiska studier tyder pé att barn kan vara kéansligare for arsenik &n vuxna. Expo-
nering av tdmligen 1aga halter arsenik i dricksvatten har visat sig 6ka risken for foster-
och spiddbarnsddd och minska fodelsevikten (15, 16). Dessutom tycks exponering tidigt
1 livet 6ka risken for sjukdomar senare 1 livet (17).

Oorganisk arsenik dr cancerframkallande och kan efter ménga ars exponering ge
tumorer i hud, lunga, urinblasa och njure (18). Samband har dven rapporterats mellan
arsenikexponering och perifera kérlskador, leverskador och diabetes. Riskbedomningen
av arsenik i dricksvatten baseras huvudsakligen pé risken for cancer (12, 19).

Oorganisk arsenik omvandlas (metaboliseras) i kroppen genom metylering till mono-
och dimetylarseniksyra. Dessa metaboliter utsondras i urinen. Medan den dimetylerade
metaboliten kan betraktas som en avgiftningsmekanism, har andelen av den monometyle-
rade formen visats utgora en riskfaktor (20). Det &r stora skillnader i metabolism av arse-
nik mellan olika individer, vilket delvis dr genetiskt betingat, men betydelsen for upp-
komsten av toxiska effekter vid exponering tidigt i livet &r inte klarlagd.

Riskkaraktirisering

WHO har klassificerat arsenik som cancerframkallande (18, 21). Risken for cancer vid
10 pg/l i dricksvattnet (l&ngtidsexponering) har uppskattats till cirka tre fall per 1 000
personer av en expertgrupp vid amerikanska vetenskapsakademien (12). Denna risk &r
hogre dn den laga risknivé pa ett extra cancerfall per 100 000 exponerade, som brukar
betraktas som “acceptabel” nir man satter hilsobaserade riktvérden.

Jecfa:s (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) faststdllde 2010 en
benchmarkdos (BMDL) for oorganisk arsenik till 3,0 ug/kg kroppsvikt och dag baserat pa
epidemiologiska data (2—7 pg/kg kroppsvikt/dag beroende pa olika antaganden vid be-
rakning av exponering for oorganisk arsenik fran livsmedel och dricksvatten). BMDL s
motsvarar i detta fall den lidgre gransen for 95 %-konfidensintervallet for den dos som ger
en Okning 1 incidensen av lungcancer med 0,5 procent.

Den europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet, Efsa, modellerade dos-respons-
data fran de viktigaste epidemiologiska studierna och valde ut en benchmarkrespons som
motsvarar en extra risk om en procent. For oorganisk arsenik varierade den ldagre 95 %-
konfidensgransen for benchmarkdosen (BMDLyg;) mellan 0,3 och 8 pug/kg kroppsvikt och
dag och identifierades for lung-, hud- och urinblésecancer samt effekter pa huden (22).

Jecfa:s provisoriska tolerabla veckointag (PTWI) fran 1988 pé 15 pg /kg kroppsvikt
(motsvarande 2,1 pg /kg kroppsvikt och dag) ligger i samma storleksordning som bench-
markdosen. Pa grund av detta anser Efsa och Jecfa att nuvarande PTWI inte ldngre ar
lampligt (22,23).
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Tabell 1. Halten av arsenik i risbaserade barnmat och i risdryck samt intag av
oorganisk arsenik hos spidd- och smébarn

Produkt Total arseniki | Oorganisk arse- | Intag (ug/kg Intag (ng/kg
fardig produkt | niki fardig pro- | kroppsvikt kroppsvikt
(ng/h dukt (ng/l) och dag) och vecka)
Modersmjolksersdttning®; Frdn 0 mdnader (3,4 kg kroppsvikt; 800 ml per dag)
Risbaserad produkt 0,41 0,41° 0,09 0,6°
(N=1) 0,29¢ 0,06¢ 0,4¢
Fran 4 manader (6,24 kg kroppsvikt; 1000 ml per dag)
0,41° 0,06° 0,4°
0,29¢ 0,04¢ 0,3¢
Grot®; Fran 4 manader (6,24 kg kroppsvikt;, 90 g per dag)
Ekologisk risgrot
med banan och 17 17° 0,25° 1,7°
persika (N=1) 12¢ 0,17¢ 1,2¢
33 33b 0,48° 3,3b
Ekologisk risgrot 23¢ 0,33¢ 2,3¢
(N=2) 30 30° 0,43 3,0°
21¢ 0,30¢ 2,1¢
”Specialgrot” (ris- 32 320 0,46" 3,2b
mjol) (N=1) 22¢ 0,31¢ 2,2¢
M;jolkfri grot, ris 18 18® 0,25° 1,8b
och banan (N=1) 13¢ 0,18¢ 1,3¢
Risdryck; 1 aring (9,67 kg kroppsvikt; 500 ml per dag)
Rice Calcium 36 36° 1,9b 13,00
(N=1) 25¢ 1,3¢ 9,1¢
Rice + Calcium 25 25° 1,3b 9,00
(N=1) 18¢ 0,9¢ 6,3¢
Rice Organic (N=1) 31 31° 1,6" 11,0°
21¢ 1,1¢ 7,7¢
Risdryck; 4 aring (17 kg kroppsvikt; S00 ml per dag)
Rice Calcium 36 36P 1,1° 7,40
(N=1) 25¢ 0,74¢ 5,2¢
Rice + Calcium 25 25b 0,74 5,1°
(N=1) 18¢ 0,51¢ 3,6°
Rice Organic (N=1) 31 310 0,90 6,3P
21¢ 0,63¢ 4.4¢
Dricksvatten; Vuxen (60 kg kroppsvikt; 2000 ml per dag)
Dricksvatten | 104 | 0,33 | 2,3
Jecfa:s provisoriska tolerabla veckointag (PTWI) fran 1988
| 2,1 | 15
Jecfa:s BMDLg s = den ldgre 95 procent konfidensgransen for den dos som ger en 0,5-procentig
okning av incidensen av lungcancer
Livsmedel och dricksvatten | 3,0 2-7) |
Efsa:s BMDLo; = den ldgre 95 procent konfidensgrénsen for den dos som ger en procents 6k-
ning av incidensen av lung-, hud och urinblasecancer samt effekter pa huden
Livsmedel och dricksvatten | 0,3-8 |

* Konsumtionstfiardiga 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 (worst case-scenario)

70 procent av den totala arsenikhalten antas vara oorganisk arsenik (Meharg et al., 2008b)

4 Gillande grinsvirde for arsenik i dricksvatten inom EU

JECFA = The Joint FAO/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, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Faroidentifiering
Pastorisering av mjolk innebér att mjolkravara virms till en viss temperatur under kort tid
for att doda skadliga bakterier. I Sverige infordes 1937 en lag om att mjolk ska pastorise-
ras for att forhindra smittspridning av bakterier som orsakar tuberkulos. Spridning av
dessa bakterier via mjolk ar inte ldngre négot problem, eftersom Sverige sedan manga ér
ar fritt fran tuberkulos hos nétkreatur [1]. Det kan daremot fortfarande vara ett problem
utomlands [2]. I Sverige ar det i stédllet andra sjukdomsframkallande bakterier som fore-
kommer i tarmen hos mjdlkproducerande djur och som kan spridas till médnniskor via
mj6lk som har fororenats av track fran djuren eller av juverinflammationer.
Campylobacter har orsakat flera utbrott i Sverige i samband med konsumtion av
opastoriserad mjolk. Utbrott har till exempel skett nir skolklasser har besokt lantbruk och
bjudits pd opastoriserad mjolk (www.smi.se). Daremot &r utbrott kopplade till ost gjord
pa opastoriserad mjolk ovanliga, bade i Sverige och internationellt, vilket kan forklaras av
att bakterien har svart att overleva under tillverkning och lagring av ost [4]. Inga utbrott
med lagrad ost som smittkélla finns rapporterade, men ett fatal utbrott har kopplats till
farskost [4, 5].

Vissa stammar av Escherichia coli producerar verotoxin och bendmns darfor vero-
toxinproducerande E. coli (VTEC). Bendmningen EHEC (enterohemorrhagisk E. coli)
baserar sig pa en klinisk bild och omfattar de VTEC som kan ge upphov till blodande
grovtarmsinflammation (hemorragisk kolit). Den vanligaste serogruppen vid sjukdom hos
ménniska dr O157, men flera andra serogrupper, till exempel 026, 0121 och 0103, har
isolerats fran patienter [6]. I detta dokument anvénds genomgéende beteckningen VTEC
bade for bakterier som orsakat sjukdom hos méanniskor och for dem som i kartliggningar
har pavisats hos djur.

Utbrott av VTEC har skett i samband med konsumtion av opastdriserad mjolk i Sve-
rige. I flera fall har det da handlat om barn pé forskolor eller hos dagbarnvardare. Utbrott
av VTEC fran ost gjord pa opastoriserad mjolk &r ovanliga, men jamfort med Campylo-
bacter finns det &nda fler rapporter [7-9]. I Sverige har ett fall kunnat knytas till en
farskost gjord pé opastoriserad getmjolk [10].

VTEC ér en relativt ny livsmedelsburen hélsofara. I Sverige har VTEC kunnat dia-
gnostiseras sedan slutet av 1980-talet. [ mitten av 1990-talet intrdffade det forsta storre
utbrottet och VTEC boérjade pa allvar spridas i landet [6].

Andra bakteriella faror bedoms vara av mindre betydelse i svensk mjolk. Utbrott av
salmonella kopplade till opastoriserad mjolk forekommer internationellt, men tack vare
omfattande kontrollatgérder &r salmonella mycket ovanlig i djurbeséttningar i Sverige.
Yersinia enterocolitica kan ocksa spridas via opastoriserad mjolk [11], men inga utbrott
har rapporterats i Sverige.
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Exponeringsuppskattning

Uppgifter om hur stor férekomsten av campylobacter och VTEC ar i svensk mjolk och
svenska mjo6lkprodukter saknas, men det &r vil ként att mjolkproducerande djur kan vara
bérare av bakterierna.

Campylobacter &r vanlig hos mjolkproducerande djur i Sverige. I kartldggningar 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 forekommande i notkreatursbeséttningar i sédra Sverige, sér-
skilt i Halland, dér bakterien har pévisats pa 23 procent av de provtagna mjolkgérdarna.
Forekomsten ar vésentligt lagre i Norrland [6]. Forekomsten av VTEC O157 hos far i
Sverige dr inte lika vél kartlagd, men de uppgifter som finns pekar pa att bakterien ar
ungefir lika vanlig hos far som hos nétkreatur [6].

Svenska kartldggningar av forekomsten av campylobacter och VTEC hos get saknas,
men studier fran andra ldnder visar att dven getter kan vara barare av dessa bakterier [6,
12 13].

Farokaraktirisering

Infektionsdosen, dvs. den mingd bakterier som kravs for att orsaka sjukdom, av campy-
lobacter &r mycket 1ag och bakterien behover inte vixa till i ett livsmedel for att ge upp-
hov till sjukdom. Vanliga symptom &r akuta magsmaértor och diarré som kan vara blod-
blandad, illamaende, kridkningar och feber. Foljdsjukdomar som kan férekomma ar ledin-
flammation och i séllsynta fall Guillain-Barrés syndrom, en nervsjukdom som kan ge
muskelsvaghet och forlamning. En infektion av campylobacter resulterar i en forvarvad
immunitet, som delvis skyddar mot nya infektioner [13]. I Sverige &r incidensen av cam-
pylobacterinfektion hdgst hos unga vuxna (20—-29 ar), och har i genomsnitt varit drygt
140 rapporterade fall per 100 000 innevénare och ar under den senaste tiodrsperioden
(www.smi.se).

Infektionsdosen av VTEC ér mycket lag och bakterien behdver inte véxa till i ett
livsmedel for att ge upphov till sjukdom. Symptomen varierar fran mild diarré till mag-
smaértor 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) forekommer. HUS dr vanligast hos barn upp till
fem érs alder och hos aldringar. De som drabbas behover ofta intensivvard och i vissa fall
kan HUS leda till behov av livslang dialys eller ha dodlig utgang [6]. I Sverige dr den
arliga incidensen av VTEC-infektion mycket hogre hos barn upp till tio &r &n i andra &l-
dersgrupper, och har i genomsnitt varit cirka tio rapporterade fall per 100 000 innevénare
och ér under den senaste femérsperioden. Barn under fem é&r star for mer &n en fjardedel
av de 200-300 fall som rapporteras arligen (www.smi.se).

Riskkaraktirisering

Utbrott av campylobacter och VTEC i Sverige har kopplats till konsumtion av opastorise-
rad mjolk. Eftersom campylobacter dr vanlig hos ndtkreatur finns det risk for att mjolkré-
vara fororenas om inte hygien skots pé rétt sétt vid mjolkning och juverhélsa. P4 motsva-
rande sétt finns det risk for att VTEC overfors till mjolk, sarskilt 1 sydvéstra Sverige dér
bakterien &r vanlig i notkreatursbeséttningar. Fér och getter kan ocksa vara bédrare av
campylobacter och VTEC, men for dessa djurslag &r data over forekomsten i Sverige
mindre omfattande eller saknas helt.
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Sannolikheten for att konsumtion av opastoriserad mjolk eller farskost gjord pa

opastoriserad mjolk ska medfora sjukdom bedoms som pataglig och for lagrad ost gjord
pa opastoriserad mjolk som liten. Sma barn ar speciellt utsatta, eftersom de loper storre
risk att insjukna &n vuxna. Barn riskerar ocksd att drabbas av allvarliga symptom, sirskilt
vid infektion av VTEC, som kan leda till njurskador och i vérsta fall dodsfall.
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Oxalsyra

av Christer Andersson, Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Rabarber tillhor sléktet Rheum. Flera arter konsumeras, liksom hybrider dem emellan,
men vanligast &r sannolikt Rheum rhabarbarum. Rabarbern ir en av de forsta vixter
som kan skordas under odlingssésongen och den odlas for sina kraftiga stjdlkar. Dessa
har anvénts som livsmedel sedan 1600-talet, sedan socker blev tillgingligt fér gemene
man. De anvénds oftast for att gora paj, rabarberkrdm, saft, sylt eller marmelad. Olika
bearbetningar av bestimda véxtdelar av rabarbern anvénds inom medicinen.

Rabarberblad konsumeras vanligen inte. De innehéller flera olika typer av giftiga
amnen. Mest ként dr oxalsyran, som forekommer i halter runt 5 g/kg. I bladen ar halten
betydligt hogre dn i rotterna och stjdlken. Namnen oxalsyra och oxalater hirstammar
fran att &mnena forekommer i hog halt i vaxtslaktet Oxalis. Rabarberbladen innehaller
dven andra giftiga eller medicinskt aktiva &mnen, till exempel neurotoxiska och neuro-
toxiska anthraquinoner (1, 2) och laxerande sennosider (3).

Denna sammanstéllning av riskscenariot negligerar 6vriga komponenter som finns
i rabarber och begrinsas till att omfatta endast risker med oxalsyra vid konsumtion av
rabarberstjélkar.

Faroidentifiering och farokaraktirisering

Oxalsyra, (COOH),, bildar vattenldsliga salter med natrium-, kalium- och ammonium-
joner. Tillsammans med kalcium- och magnesiumjoner bildas oldsliga salter (4). Om
tillrackligt med de senare jonerna finns i véxten foreligger salterna ofta som kristaller.
Stoter oxalsyran ihop med négon av dem i tarmen, till exempel kalcium, kan kalciumox-
alat fdllas ut. Detta absorberas inte, utan foljer med tarminnehallet till avforingen. Vid
hogt intag av 16sligt oxalat under langre tid skulle toxiska effekter kunna upptrada ge-
nom att kalcium-, jarn- eller magnesiumjonerna inte ldngre blir biotillgingliga. P4 sikt
urlakas d& depaerna av dessa mineraler frdn serum, vilket skulle kunna paverka cell-
funktioner pa grundlaggande niva. Nér halten oxalsyra &r mer dn dubbelt sa hog som
halten kalcium, dkar de negativa effekterna av oxalat.

Fritt eller 10sligt oxalat absorberas i tunntarmen och kolon genom aktiv transport
och passiv diffusion, men absorptionen (biotillgdngligheten) fran rabarber ar dalig, na-
gon eller négra procent (5, 6, 7). Den dr hogre vid 1dga doser och vid fasta. Det anges att
upp till 5-6 procent av oxalat i fédan kan tas upp. Nagot hogre upptag (9-13 procent) tas
upp nér dmnet ges som natriumsalt till fastande personer (7). Oxalsyra bildas dven fran
den egna kroppens dmnesomséttning, framfor allt vid metabolismen av askorbinsyra,
glycin och glycolat. Normala halter av oxalat i serum ligger mellan 60 och 230 pg/dl
(8). Oxalaterna utsondras direkt av njurarna i stéllet for att metaboliseras vidare, vanli-
gen inom 8-12 timmar efter intag (5).

Den akuta och kroniska toxiciteten av intag av oxalsyra har sammanfattats av von
Burg (9). De toxikologiska effekterna av oxalsyra ar antingen lokala fratskador eller
njurskador pa grund av utsondringen av oxalatkristaller. Om stora méngder kalciumoxa-
lat bildas i kroppen kan hypokalcemi (reduktion av kalciumnivén), férdndrad njurfunk-
tion, njurstensbildning och fordndrad elektrolytbalans uppsta (10). I de séllsynta fall nir
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intaget av oxalater har lett till ddden har man funnit fratskador i tarmen, njurférandring-
ar karakteriserade av hyalindegeneration och uppsvillda tubuli, glomerulifortitning i
njuren och inlagring av dubbelbrytande kristaller i kroppens kérlvéaggar.

Scenariot att oxalsyran binder upp tillgingligt kalcium och kan péverka kroppens
elektrolytbalans har studerats i forsoksdjur. I studier (11) har beskrivits hur man diffe-
rentierade mellan djur som fick tillrdckligt med vitamin D via fodret (vitamin D péver-
kar upptaget av kalcium frén tarmen) och djur som fick suboptimala méngder av vitami-
net. Hos de djur som fick tillridcklig med vitamin D och gavs hoga doser oxalat observe-
rades ingen toxisk effekt. Daremot uppvisade forsoksdjuren som gavs oxalat, men inte
tillrackligt med vitamin D, odnskade effekter. Observationerna dverensstimmer med
dem som har gjorts pa médnniska. Man kan saledes konstatera att hos friska personer
med tillfredsstéllande vitamin D-status finns en anpassning till en stor variation i kalci-
umintag. Detta forvintas vara forhallandet 4ven for barn.

Eftersom kalciumoxalat forekommer i néstan alla njurstenar har hogt intag av
oxalater formodats vara en risk for njurstensbildning, speciellt hos individer med hog
absorption av 16sligt oxalat (7). Eftersom kalciumoxalat ar oldsligt har manga studier
gjorts for att undersdka oxalatintagets betydelse for absorptionen av kalcium och en
eventuell kalciumbrist i kroppen. Kalciumoxalat utsondras i urinen i form av kristaller
och varierar hos barn och vuxna mellan 6 och 45 mg/dag, med ett medelvirde pa cirka
20 mg/ dag. Ungefar en tredjedel av det utsondrade kalciumoxalatet tros komma fran
nedbruten askorbinsyra och ungefar lika mycket fran aminosyran glycin. Endast en
mindre andel kommer vanligen frén oxalater eller deras forstadier i gronsaker. Det mes-
ta av de oxalater som intas med maten utsondras i avforingen utan att ha tagits upp i
kroppen. Hos en vilnérd person ér upptaget ldgt, mellan 1 och 6 procent av den mingd
som man har konsumerat.

Det finns otillrdckligt med undersokningar for att ett NOAEL (No Observed Adver-
sary Effect Level) ska kunna séttas for oxalsyra.

Eftersom det i den medicinska litteraturen finns flera fall beskrivna dir ménniskor
har forgiftats av oxalsyra kan forgiftningssymptomen vid en formodad forgiftning fran
oxalatrika gronsaker (oftast rabarber) jamforas med dessa. Eftersom en sddan jamforelse
visar vissa likheter, 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 nimnts i dessa sammanhang och som vi
har mycket bristfallig kunskap om dr antraquinonglykosider.

De flesta forgiftningsfallen bland barn pa grund av rabarber ar forknippade med att
barnet har &tit bladen (12). Storleken pa intag som har lett till férgiftning ar daligt be-
skrivna. Oftast har mildare symptom fran mag- och tarmkanalen registrerats (krékning-
ar, diarré) som upphor efter ett par timmar (13). Vid allvarligare forgiftning ér de forsta
symtomen irritation i halsen och mag- och tarmkanalen, som smérta i mun och svalg,
magsmartor, illamaende, krdkningar, diarré, vark i kroppen, anorexi, storningar i elekt-
rolytbalans och njurfunktion, njurskador, 1agt blodtryck, paverkan pa andning och blod-
tryck, eventuellt krdkning av blod och chock (14). Symtomen upptrader 2-12 timmar
efter intaget av oxalsyran (15). Allvarligare fall leder till njurproblem och elektrolytoba-
lans, liksom en médngd andra priméra och sekundéra symptom (16, 10).

Exponeringsanalys

Oxalater forekommer i relativt stor méngd i livsmedelsvaxter som spenat 0,3-1,2 %
(pé farskviktsbasis), rabarber 0,2-1,3 %, betblad 0,3-0,9 %, te 0,3-2,0 % och kakao
0,5-0,9 %. Hos flertalet véxter dr emellertid halterna betydligt 14gre. Anledningen till
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att vissa vaxter har hoga halter av denna organiska syra dr okénd. Fordelningen av de
olika oxalaterna och forhéllandet mellan halten oxalsyra och kalcium varierar mellan
vaxtfamiljer, arter, underarter och sorter. Miljofaktorer kan paverka halten. Perioder av
torka kan t.ex. leda till forhojd halt oxalsyra. Rabarber ér en av de véxter dir oxalathal-
ten patagligt dverviger gentemot kalciumhalten (8).

Under 2004 utredde Livsmedelsverket vilka haltdata avseende oxalsyra som finns
for svenska livsmedel. En litteratursammanstéllning fran 1978 tar upp totalhalten av
oxalsyra i rabarber och diverse gronsaker, frukter och rotfrukter. Merparten av de data
som ingick dr gamla (17-22). Hur vil information i tabellen beskriver dagens situation
har inte utretts. Det star dock klart att flera faktorer paverkar halten av oxalsyra i rabar-
berstjilkar, t.ex. vilken sort och vilken del av vixten som analyseras, nir under odlings-
sdsongen materialet har tagits och hur rabarbern har odlats. Av tabellen nedan framgéar
att halten oxalsyra i rabarber ligger pé cirka 2,75-13,4 g/kg farskvikt. Enligt Prenen och
medarbetare (5) utgors huvuddelen av oxalaterna i rabarber av olosliga salter.

Livsmedel Oxalat mingd Cirka méingd mg/
mg/100g farskvikt 100 g farskvikt

Rabarber (farsk och tillredd) 275-1 336 40-50

Kokt rabarber i slutet av Medeltal 460 Medeltal 92

sdsongen

Det bor dven papekas att informationen ar begriansad om hur lagring, bearbetning och
tillagning paverkar halten av de olika oxalaterna. Denna brist dr kanske inte avgdrande
1 detta fall, eftersom det vid ingdngen av 2010 dven saknades uppgifter pa svenskarnas
konsumtion av rabarber, for vuxna savil som for barn. Det gar med andra ord inte att
gdra nadgon exponeringsanalys mer &n att uppskatta vad en standardmaltid (150 g per
portion) skulle kunna innehalla. Om ovan angivna haltdata anvénds bidrar en portion
rabarberkram med cirka 400-2 000 mg oxalsyra, varav det mesta forekommer som 0l3s-
liga salter. I ett scenario baserat pa sdmsta tinkbara forutsittningar, dvs. att barn &ter
lika mycket som vuxna, biotillgdngligheten dr s& hog som 10 % och att den anvénda
rabarbern har den hdgsta 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 mojligt att reducera exponeringen for oxalater genom att blotldgga och for-
vélla rabarbern och kasta avkoksvattnet. Enligt en studie (23) kan man pé en minut bli
av med 10 % av de oldsliga oxalaterna och 47 % av de 16sliga salterna. Naturligtvis
forlorar man dven andra mineraler och niringsimnen. Det &r darfor inte brukligt att
slinga bort det vatten man har kokat upp rabarber i. Att dricka mjdlk eller dta andra
kalciumrika livsmedel samtidigt med rabarbern 6kar utfallningen av kalciumoxalat och
minskar upptaget av oxalat.

Riskprofil

Den akuta giftigheten av oxalsyra har studerats pé réttor. LDso-vérdet (den dos nér half-
ten av djuren dor) visade sig ligga vid 375 mg/kg kroppsvikt. Overfort till ménniska
motsvarar det ett intag av 25 g for en person pa 65 kg. For att uppna den nivén frén ra-
barber méste personen konsumera cirka 5 kg rabarberblad (och dnnu mer av stjélken).
Ett barn pa 15 kg skulle behdva dta cirka 1,2 kg av dessa synnerligen syrliga blad. Det
finns dock i litteraturen ett fall beskrivet dér ett barn dog efter att ha konsumerat en ode-
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finierad méngd stjélkar och blad av ra rabarber (15). Huruvida barn &r mer kénsliga dn
vuxna (mg/kg kroppsvikt) &r oként.

Den ldgsta dos som har varit dodlig for ménniska ar 4-5 g oxalat, men sannolikt
krévs 10-15 g eller mer for dodlig forgiftning hos en frisk person (9). De flesta dodsfall
tycks bero pa att kalciumjoner avldgsnas fran serum, vilket paverkar cellfunktioner pa
grundldggande nivéa och kan erhéllas efter en langre tids intag av stora médngder oxalat.

Forhojd utsondring av oxalat i urin 4r en riskfaktor. Kalciumoxalat kan falla ut i
njuren eller urinen och bilda njurstenar eller leda till nephrocalcinosis. Den senare dia-
gnosen stélldes pa en del avlidna nyfodda och smébarn med njurproblem (24). Tillstan-
det dr mindre studerat och dess orsak &r inte beskriven. Vid njursten kristalliserar oxalat
i njurens blodbanor, vilket kan leda till stopp 1 urinvdgarna, blodférgiftning med urin
samt obalans av elektrolyter i blod. Livsmedel med hogt oxalatinnehéll kan tillfalligt
Oka nivaerna av oxalsyra i urinen och ddrmed 6ka risken for stenbildning pé langre sikt.

Av ovanstdende framgar att det, for majoriteten av friska personer med adekvat D-
vitaminstatus och balanserat kostintag, inte har nagon stdrre betydelse om man da och
dé konsumerar rimliga méngder rabarber, speciellt tillsammans med mj6lk. Det tycks
krévas en kombination av omstidndigheter, som mycket hogt intag av oxalatrika livsme-
del och en kost som dessutom ér fattig pd bade kalcium och vitamin D under langre tid,
for att kroniskt toxiska effekter ska upptriada. Veganer och vegetarianer bor vara med-
vetna om att rabarber innehaller stor mingd oxalat och att deras kost samtidigt kan ha
lagt kalciuminnehéll. Sa ldnge konsumtionen av rabarber &r rimlig har ingen speciell
riskbild identifierats for barn. Rabarberblad bor inte konsumeras.

Personer med nedsatt njurfunktion, &ven barn, bor begrénsa sitt oxalatintag. Detta
informeras om vid njurkliniker, dir ocksé kostrekommendationer ges.
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Probiotika

av Ylva Sjogren Bolin, Kemienheten 2

Underlaget om probiotika bestér av

1. ”EFSA:s vetenskapliga granskning av hilsopastdenden om probiotika i livsmedel”,
av Anita Laser Reuterswird

2. ”Nyttovardering av probiotika till barn” av Maria Egervéarn och Elisabeth Fredlund

3. ”Riskaspekter med probiotika till barn” av Maria Egervirn och Ylva Sjogren Bolin

4. ”Allergi och intolerans mot livsmedel” av Ylva Sjogren Bolin och Ingrid Malmheden
Yman (se under ”Allergi och intolerans mot livsmedel”)

I underlaget har inga rad utformats eller hantering av nytta och risk med probiotika fore-
gripits. Syfte och specifika fragestillningar beskrivs i respektive delrapport. Underlagen
har innefattat effekter pa barn. Vissa héilsofordelar som i huvudsak berér vuxna, t.ex.
levande mikroorganismers eventuella effekt pa Irritabel tarm™ (IBS) eller formaga att
spjilka laktos som skulle kunna vara gynnsamt vid laktosintolerans, berors déarfor inte.

Definition och anvindning av begreppet probiotika
Mjdlksyra- och bifidobakterier forekommer naturligt i var foda och har anvénts for livs-
medelsberedning under artusenden. Bakterierna ér dven en del av normalfloran hos méin-
niskor och djur. De senaste trettio aren har intensiv forskning pagatt for att utvardera des-
sa bakteriers roll for hilsan i form av s.k. probiotika. Probiotika definieras av FAO/WHO
som “’levande mikroorganismer som, nér de intas i tillrickliga mingder, ger virden en
hilsofordel” (1). Stammar av olika arter inom sliaktena Lactobacillus (L.) och Bifidobac-
terium (B.) dr de bakterier som frimst anvénds som probiotika (2).

Pé den svenska marknaden aterfinns probiotiska bakterier exempelvis i tablett- och
droppform, samt som ingrediens i ndgra fruktdrycker och fermenterade mjolkprodukter.
Utover dessa produkter siljs dven ndgra modersmjolkserséttningar och tillskottsnéringar
samt villingar och grotar med probiotiska bakterier. Stammar av L. rhamnosus, L paraca-
sei,

L. casei, L. acidophilus, L. plantarum, L. reuteri, B. longum och B. lactis dr exempel pé
probiotiska bakterier som anvinds i produkter som barn kan tinkas konsumera. Aven
laktokocker (Lactococcus lactis), streptokocker (Streptococcus thermophilus) och propi-
onibakterier (Propionibacterium freudenreichii) forekommer pa den svenska marknaden.

Mikroorganismer klassificeras efter deras fysiologiska likheter och efter arvsmassor-
nas likheter. De indelas i sldkte, art och stam (3).
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Slkiikte, art och stam for bakterien Lactobacillus acidophilus

LAVRI-A1
Slakte: Lactobacillus
Art: acidophilus

Stam: LAVRI-A1

Inom arbetet med hilsopéstdenden anses begreppen “probiotika” och prebiotika” (lik-
som antioxidanter) vara héalsopastaenden. ”A4 claim is a health claim if in the naming of
the substance or category of substances, there is a description or indication of a functio-
nality or an implied effect on health.” (Guidance on the implementation of Regulation 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 hilsofordel (se definitionen ovan) kan man
inte skriva “innehaller probiotika” i en ingrediensforteckning pa en forpackning. Det bor
istéllet std “innehéller Lactobacillus acidophilus LAVRI-A1”. Begreppet “probiotika”
kan séledes bara anvdndas kommersiellt for de bakteriestammar dir det finns vetenskaplig
evidens granskad av Efsa, for en viss hilsofordel relaterat till en identifierad bakteriestam.
Frén redlighetssynpunkt bor sévil bakteriestammen som antalet bakterier vara angivna.

I nytto- och riskvarderingen med probiotika anviands begreppet ’probiotika”, alterna-
tivt ’probiotiska” bakterier, framover. Med detta menas ”levande mikroorganismer som,
nér de intas i tillrdckliga méngder, marknadsfors som att de ger virden en hilsofordel”.

I arbetet med att sammanstilla detta underlag har det inte funnits resurser for att
utfora en nytto- och riskvirdering for varje enskild stam av levande mikroorganismer som
skulle kunna bidra med positiva hilsoeffekter. Det ar dérfor svart att dra nagra generella
slutsatser om nytta eller risker med “’probiotika”, eftersom hilsoeffekter, liksom biverk-
ningar, alltid &r kopplade till en specifik mikrobiologisk stam. Den enskilt mest studerade
stammen bade nér det géller nytta och risk ar Lactobacillus rhamnosus GG.

Spadbarns tarmflora

De stammar av bakterier som oftast anvéands som ”probiotika” dr isolerade frdn méanni-
skors mag- och tarmkanal. Dér finns ndmligen ett stort antal bakterier och den samlade
tarmfloran anses ha gynnsam effekt p& manniskors hélsa. Uppskattningsvis finns det 500-
1 000 olika arter av bakterier i ménniskors mag- och tarmkanal (4). Bifidobacterium, Bac-
teroides, Clostridium, Lactobacilli, Eubacterium, Enterococcus, Staphylococcus, Strepto-
coccus och Escherichia dr exempel pa slékten av bakterier som forekommer i ménniskors
mag- och tarmkanal (5). Vérden och bakterierna lever vanligtvis i symbios, dir tarmbak-
terierna bland annat bryter ner olika kolhydrater som vérden sjilv inte kan tillgodogora
sig (6). Tarmbakterierna skyddar ocksé virden fran patogener (7) - dels skapar bakterier-
na en biofilm, som gor det svarare for patogener att infektera virden, dels rader det kon-
kurrens om néring och receptorer att binda till. Tarmbakterierna paverkar ocka immunfor-
svaret (se nedan).

Mag- och tarmkanalen hos ett foster ar steril. Etableringen av mikroorganismer pa-
borjas i samband med forlossningen genom kontakt med moderns normalflora och den
omgivande miljon (8). Under de forsta veckorna och manaderna utvecklas spadbarnets
tarmar gradvis och kolonisering (vidhéftning) av olika mikroorganismer sker. De bakteri-
er som forst koloniserar tarmarna &r aeroba eller fakultativt anaeroba bakterier som kon-
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sumerar syre. Dessa dr exempelvis enterobakterier och stafylokocker. Darefter kolonise-
ras spadbarnen med anaeroba och fakultativt anaeroba bakterier, som bifidobakterier,
bakteroider, laktobaciller och klostridier.

Vid cirka tva ars &lder dr barnets tarmflora lika en vuxens nér det giller sammansatt-
ning och funktion (9). Vuxnas tarmflora anses ddrmed vara mer stabil dn tarmfloran hos
spadbarn (8). Forskning pagar fortfarande om tarmflorans ekologi hos barn och vuxna
och mycket ar fortfarande oként (10).

Enligt ett flertal djurstudier paverkar tarmbakterier immunforsvaret (11). Denna pa-
verkan anses huvudsakligen vara fordelaktig. Djur som dr uppfodda i en helt steril miljo,
och dérfor saknar tarmbakterier (bakteriefria djur), har simre utvecklad lymfatisk vdvnad
1 sina tarmar an djur som &r uppfodda pé konventionellt sitt. De har ocksé lag produktion
av slemhinneantikroppen IgA och sdmre fungerande T- regulatoriska celler (12). Bakte-
riefria djur &r ocksa kdnsligare for infektioner (13). I cellforsok och djurstudier har det
undersokts hur olika arter och stammar av de mikroorganismer som oftast anvinds som
”probiotika” paverkar immunforsvaret (14-19). Resultaten visar att dessa bakterier kan
paverka produktionen av immunomodulerande &mnen och resultaten verkar till stor del
vara art- eller stamspecifika. Bifidobacterium infantis paverkade immunforsvaret hos
nyfodda bakteriefria moss, men inte hos vuxna bakteriefria moss (19). Det skulle kunna
betyda att tarmbakteriers paverkan pa nyfoddas immunforsvar ar stérre dn tarmbakteriers
paverkan pa vuxnas immunforsvar.

Aven om de flesta levande mikroorganismer som anviinds som “probiotika” ir isole-
rade frdn minniskans mag- och tarmkanal kan man inte generellt pésté att de bidrar med
samma effekter som hela den samlade tarmfloran, och inte heller att de bidrar med de
effekter som pavisas av vissa stammar i studier pa bakteriefria djur eller celler. Effekter
av enskilda stammar av ”probiotika” bor istillet pavisas i vildesignade interventionsstu-
dier med relevanta méalgrupper.
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Efsa:s vetenskapliga granskning
av hilsopastienden om probiotika

av Anita Laser Reuterswdrd, Radgivningsenheten

Bakgrund

Mjolksyra- och bifidobakterier forekommer naturligt i maten och har anvénts for livsme-
delsberedning och fermentering under artusenden. Dessa bakterier utgor dven en del av
normalfloran hos ménniskor och djur. Intensiv forskning har pagéatt for att utvirdera
mjdlksyrabakteriers och bifidobakteriers roll for hilsan i form av “probiotika”.

Redan pa 1930-talet lanserades i Japan produkten Yakult med bakterien Lactobacil-
lus casei Shirota. Flera foretag i Europa har f6ljt detta koncept och tagit fram specifika
bakteriestammar som har patenterats och anvidnds exklusivt av ett visst foretag i olika
typer av “’probiotiska” produkter.

I Sverige vaknade intresset for denna typ av produkter i slutet av 1980-talet och
framf0r allt i borjan av 1990-talet. ”probiotiska” produkter dr typexempel pé ett sortiment
som vixte fram inom sektorn functional foods (1). Savil Lakemedelsverket som Livsme-
delsverket insdg att det skulle uppkomma grénsdragnings- och regulatoriska problem
kring méirkning och marknadsforing av ldkemedel och functional foods (2). Myndigheter-
na ansag att det behovdes en gemensam EU-lagstiftning. [ avvaktan pa en sddan var man
positiv till att livsmedelsbranschen, i samarbete med Swedish Nutrition Foundation, tog
fram ett egendtgirdsprogram om hélsopéstaenden i mirkning och marknadsforing av livs-
medel. Programmet, som gillde mellan aren 1990 och 2007, inkluderade hilsopastdenden
for ’probiotiska” produkter och man godkénde inom programmet négra probiotiska”
produkter med “’produktspecifika hdlsopastaenden”. I egenatgardsprogrammet ingick inte
kosttillskott och mélgruppen barn ingick inte heller.

Liakemedelsverket omvirderade i januari 2008 sin syn pa ”’probiotiska” kosttillskott
och ansag dessa i forsta hand vara livsmedel, dock med beaktande av vilka pastdenden
som anvands (3).

En gemensam europeisk lagstiftning om hélsopastaenden borjade tillimpas den 1 juli
2007 genom forordningen “Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1924/2006
om néringspastdenden och hilsopéstdenden om livsmedel” (se 1924/2006), harefter be-
ndmnd forordningen. Syftet med forordningen &r att genom harmonisering sékerstélla en
val fungerande inre marknad och hog konsumentskyddsniva. Grundkravet i forordningen
ar att det ska finnas vetenskaplig dokumentation bakom de hilsopastdenden som anvinds
och dessa ska granskas av den Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, Efsa. Om
ett foretag anvinder hélsopéastaenden pa forpackningar, i reklam, annonser och pé Internet
maste dessa ingd 1 Efsa:s vetenskapliga granskningsprocess (dar hdlsopastaenden anting-
en héller pa att granskas eller har granskats). Europeiska kommissionen har upprittat ett
register (art. 20 i forordningen) 6ver godkénda och icke-godkénda hilsopastaenden (5).

Idag anses det allmént att ”probiotiska” produkter inte kan séljas utan att foretagen
samtidigt anvénder hélsopastaenden om deras hélsoeffekter pa forpackningar och sérskilt
via Internet. Konsumenten skulle annars inte forstd meningen med att det finns bakterier
i produkten.
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P& den svenska marknaden finns sedan borjan av 1990-talet “probiotiska” mikroor-
ganismer som ingredienser i fruktdrycker och fermenterade mjélkprodukter fran en hand-
full svenska foretag. Utdver dessa produkter siljs ”probiotika” direkt riktade till spadbarn
och/eller smabarn i form av frimst magdroppar, modersmjolksersittning, tillskottsnéring,
vélling och grét. Man bor ocksa vara medveten om att barn ocksa kan fa sig ”probiotika”
via ”vanlig” mat.

Nér det géller sdkerhetsaspekten for “probiotika” har varje foretag ett egenansvar for
att de livsmedel som séljs dr sékra. Detta formuleras i en forordning om livsmedelssaker-
het (6) artikel 14: ”Livsmedel ska inte sldppas ut pd marknaden om de inte ar sikra.
Livsmedel skall anses som icke sidkra om de anses vara a) skadliga for hélsan, b) otjanliga
som ménniskofoda.”

I princip skulle ndgra av de nyligen framtagna “’probiotiska” stammar som finns pa
marknaden i vara livsmedel kunna klassificeras som nya livsmedel eller livsmedelsingre-
dienser (novel foods) sedan 1 maj 1997 och ddrmed behdva utvérderas toxikologiskt. Det
finns dock inga “’probiotika” som har granskats utifrdn forordningen om nya livsmedel
(7), eftersom man uppenbarligen anser att de ”probiotiska” stammar som finns i produkter
pa marknaden dven har funnits fére maj 1997.

Flertalet arter av de probiotiska” bakterier som finns i produkter p4 marknaden har
fatt Qualified Presumption of Safety (QPS)-status av Efsa och anses vara sdkra att anvin-
da i livsmedel (8). Se avsnittet “Riskvérdering “probiotika”.

Syfte

Livsmedelsverket genomforde 2010-2011 projektet ”Nytta och risk med “’probiotika” for
spadbarn och smabarn”. Detta ingick i sin tur i Livsmedelsverkets projekt for revidering
av rdd om mat for spiddbarn och sméibarn. Syftet med denna delrapport &r att beskriva den
vetenskapliga dokumentation om hélsopastaenden for ’probiotika”, som Efsa grans-
kar/har granskat inom foérordningen (EU) nr 1924/2006 Nérings- och hilsopéstdenden om
livsmedel.

I forsta hand var syftet att utvirdera vilka ansdkningar for ”probiotika” som finns och
som giller specifikt for malgruppen spadbarn och smébarn. Det visade sig dock under
arbetets ging att dessa ansokningar var mycket fa. Darfor har rapporten inriktats pé fol-
jande specifika fragestéllningar utifran Efsa:s vetenskapliga granskning av ’probiotika”:

e Vilka utlatanden finns om ”probiotika” dar mélgruppen &r barn?

e Vilka hilsofoérdelar om “probiotika” finns det i samtliga utlatanden?

o Vilka specifika bakteriestammar ar identifierade i olika ansdkningar, forslag och utla-
tanden om hélsopastdenden?

Avgransning: Endast ett EFSA-utlatande om prebiotika (galakto-oligosackarider (GOS)

och frukto-oligosackarider (FOS)) tas upp i denna rapport. Rapporten beskriver inte “’pro-
biotiska” jastsvampar.

Definitioner
*”Probiotika”

”Probiotika” definieras av FAO/WHO (9) som ”levande mikroorganismer som, nir de
intas 1 tillrdckliga méngder, ger virden en hélsoférdel”. Mikroorganismer klassificeras
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efter deras fysiologiska likheter och efter arvsmassornas likheter. De kan indelas i slékte,
art och stam (se nedan).

Slkiikte, art och stam for bakterien Lactobacilllus plantarum 299v (DSM 9843)

Slédkte Lactobacillus
Art plantarum
Stam 299 v (DSM 984)

Niéringsimne och annat dmne
Den basala néringsléran innefattar kunskap om framst bristsjukdomar som orsakas av
brist pd vissa niringsdmnen (essentiella naringsdmnen), t.ex. vissa fettsyror, vissa amino-
syror, vitaminer och mineraldmnen. Forskningen och utvecklingen inom omradet functio-
nal foods har visat att det inte 1&ngre bara &r traditionella néringsimnen som har fysiolo-
gisk betydelse i kroppen, utan dven “andra &mnen”, vilket &r det begrepp man kallar
”icke-ndringsdmnen” i livsmedelslagstiftningen. En grupp av dessa andra &mnen &r “pro-
biotiska” stammar — 4ven om dessa dr mikroorganismer och inte kemiska &mnen. Foljan-
de definition finns i 1924/2006:
- ndringsdmne: protein, kolhydrater, fett, kostfibrer, natrium, vitaminer och mineral-
dmnen som anges i bilagan till direktiv frdn 1990 (10) samt &mnen som hor till eller
utgor bestandsdelar av en av dessa kategorier.
- annat dmne: ett imne som inte ir ett ndringsimne men som har niringsméssiga eller
fysiologiska effekter.

Olika typer av pastienden

Naringspastaenden ar inte aktuellt att anvidnda for ”probiotika”, men presenteras nedan
for att visa vad skillnaden &ar jamfort med hilsopéstaenden. Naringspastaenden finns se-
dan tidigare definierade i Livsmedelsverkets foreskrifter om néringsviardesdeklaration
(11) utifrén EU-direktiv 90/496/EEG. Detta direktiv dr nyligen uppdaterat (12). I defini-
tionen av néringspastaende i 1924/2006 har man lagt till begreppet ”gynnsam”.

Nérings- och hélsopéstdenden definieras i férordningen EG 1924/2006 som:

- ndringspdstdende: varje pastaende som anger, later forsta eller antyder att ett livs-
medel har sirskilda gynnsamma naringsmaissiga egenskaper pa grund av energi (det kalo-
rivirde) det 1) ger, ii) ger i minskad eller 6kad grad, eller iii) inte ger, och/eller de nér-
ingsdmnen eller andra dmnen det i) innehdller, ii) innehaller i mindre eller stdrre omfatt-
ning, eller iii) inte innehaller

- hdlsopdstdende: varje pastdende som anger, later forsta eller antyder att det finns ett
samband mellan en kategori av livsmedel, ett livsmedel eller en av dess bestdndsdelar och
hilsa

- pdstdende om minskad sjukdomsrisk: varje hilsopdstdende som anger, later forsta
eller antyder att konsumtion av en kategori av livsmedel, ett livsmedel eller av en av dess
bestandsdelar vésentligt minskar en riskfaktor for utveckling av sjukdom hos méinniskor.

Skillnaden mellan olika pastaenden aterfinns i formuleringen av pastaendet ifraga (wor-
dings): Olika pastaenden bildar en hierarki - man utlovar mer halsoeffekt ju ldngre ned

1 hierarkin man kommer. Det enklaste (forsta) pastdendet ar ett naringspastaende och det
sista ett medicinskt pastaende. Nedan visas exempel pa denna hierarki utifran olika typer
av pastaenden om kalcium. Det &r inte tillatet att anvinda begreppen “forebygga, bota och
lindra” i samband med livsmedel sévida inte annat framgar av foreskrifter om naturligt
mineralvatten eller om livsmedel for sirskilda naringsdndamal (13). For hdlsopastdendet
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om riskfaktor for en sjukdom géller att om en riskfaktor inte kan definieras kan halsopé-
staendet inte granskas av Efsa.

Hierarki av olika typer av pastienden med exemplet kalcium (1924/2006)
Néaringspastaende

Lydelse: Innehéller kalcium/Hogt innehall av kalcium

En lista 0ver niringspastaenden aterfinns i bilaga 1 i 1924/2006, och denna har uppdate-
rats (5).

Halsopastaenden enligt artikel 13.1
Lydelse: Kalcium behovs for en normal benuppbyggnad (hos vuxna)

Haélsopastaende enligt artikel 10.3, allmént hilsopastaende

Lydelse: Kalcium é&r bra for vélbefinnandet

Hénvisningar till en allmén, icke specificerad gynnsam effekt av ndringsamnet eller livs-
medlet for allmén hilsa eller hélsorelaterat véilbefinnande far goras endast om de atfoljs
av ett bestimt hélsopastdende som ingér i de forteckningar som foreskrivs i artikel 13
eller 14.

Halsopéastaende enligt artikel 14.1.a, riskfaktor for sjukdom
Lydelse: Kalcium kan reducera urkalkningen av skelettet hos kvinnor efter menopaus.
Urkalkning av skelettet (lag bentéthet) dr en riskfaktor for utveckling av benskorhet

Haélsopéstaende enligt artikel 14.1.b om barns utveckling och hélsa
Lydelse: Kalcium behdvs for en normal benuppbyggnad hos barn (jfr 13.1 ovan)

Medicinsk pastdende — inte tilldtet om livsmedel
Lydelse: Kalcium forebygger benskorhet alt. kalcium minskar risken for benskorhet

”Barn” i samband med hilsopdstienden

Artikel 14.1.b handlar om barns utveckling och hilsa, men begreppet “barn” definieras
inte 1 1924/2006. ”’Barn” ska forstas som “reaching the end of the growth period”. An
indicative age limit of 18 years can be mentioned, but this indication does not intend to
define children in the frame of the Regulation” (14).

I ett direktiv (15) om modersmjolksersittning och tillskottsnéring (infant formulae och
follow-on formulae) definieras barn i artikel 2. Se dven Livsmedelsverkets foreskrifter
LIVSFS 2008:2) (16)

- spadbarn: barn yngre én tolv manader (infants)
- sméabarn: barn mellan ett och tre &r gamla (young children)
Dessa tva aldersgrupper ér alltsd undergrupper i begreppet “barn” i artikel 14.1.b.

Begreppet ”probiotika” ér ett hilsopastiende

I en vigledning utgiven av stdndiga kommittén for livsmedelssidkerhet och djurhilsa (14)
anges att begreppen “probiotika” och “’prebiotika” ar hdlsopastaenden:

- “A claim is a nutrition claim if in the naming of the substance or category of sub-
stances, there is only factual information,; Examples: “contains lycopene”; “‘contains
lutein” .

- A claim is a health claim if in the naming of the substance or category of substances,
there is a description or indication of a functionality or an implied effect on health. Ex-
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amples: “contains antioxidants” (the function is an antioxidant effect); “‘contains probio-
tics/prebiotics” (the reference to probiotic/prebiotic implies a health benefit); Equally,
claims which refer to an indication of a functionality in the description of a nutrient or a
substance (for instance as an adjective to the substance) should also be classified as a
health claim. Examples: “with prebiotic fibres” or “contains prebiotic fibres” .

Man kan dérmed inte skriva ”innehdller ’probiotika’” i en ingrediensforteckning pa en
forpackning, utan det bor sta innehéller Lactobacillus plantarum 299v”. Fran redlighets-
synpunkt bor savil bakteriestammen som antalet bakterier vara angivna. | kommersiellt
syfte kan begreppet ’probiotika” (utifran definitionen) egentligen bara anvéindas for de
bakteriestammar dir det finns vetenskaplig evidens pé en viss hélsofordel relaterat till en
identifierad bakterie. Efsa kallar de bakterier som inte dr identifierade med vedertagna
metoder for “non characterised microorganisms/bacteria” (17,18).

Det finns fyra typer av hilsopastdenden som regleras via olika artiklar i 1924/2006, nim-
ligen till artikel 13.1(a,b,c), 13.5, 14.1.a och 14.1.b (tabell 1).
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Tabell 1. Oversikt 6ver vad som giller for olika typer av hiilsopistienden

enligt 1924/2006
Artikel i forord- | 13.1 a,b,c 13.5 14.1.a 14.1.b
ning 1924/2006 (riskfaktor) (barn)
Typ av hélsopa- Funktionella, all- Somi 13.1, men Paverkar en Barns utveckling
stdenden ménna pastdenden nya data som riskfaktor som och hilsa
a) betydelse for framkommit (efter | har betydelse Barn definieras
kroppens tillvaxt, 31 januari 2008). | for en multi- “upp till 18 ar”
utveckling, funktion | Kan skyddasi 5 faktoriell sjuk- Aldersintervall
b) psykologiska/ ar. Data far da dom, t.ex. koles- | beskrivs i varje
beteendemassiga inte vara publice- | terolhalten i ansokan.
funktioner rade. blodet och hjart-
¢) bantning, vikt- och kirlsjukdom
kontroll, nedsatt
hungerkinsla, 6kad
mattnadskénsla
Gransknings- Forslag, forteckning | Ansokan frénett | Ansokan fran ett | Ansokan fran ett
process frdn medelsstat som | specifikt foretag, specifikt fore- specifikt foretag,
Baseras pa skickats frin myn- | via myndighet, tag, via myn- via myndighet,

dighet (t.ex. Livs-

t.ex. Livsmedels-

dighet, t.ex.

t.ex. Livsmedels-

medelsverket) till verket, enligt Livsmedelsver- | verket, enligt
kommissionen artikel 18, 15, 16, | ket, enligt arti- artikel 15, 16, 17,
17,19 kel 15, 16, 17, 19
En ansokan per 19 En ansokan per
hélsopastaende En ansokan per | hélsopastaende
halsopastaende
Dialog under Medlemsstater Foretag i dialog Foretag i dialog | Foretag i dialog
granskningen ? i dialog med KOM | med EFSA med EFSA med EFSA
under granskningen
Dra tillbaka for- Medlemsstat Medlemsstat Medlemsstat Medlemsstat
slag/ ansokan? i kontakt med KOM | i kontakt med i kontakt med i kontakt med
Kan bara goras Efsa (efter kon- Efsa (efter kon- | Efsa (efter kon-
innan Efsa:s utla- takt med foretag) | takt med fore- takt med foretag)
tande tag)
Publikation av Publiceras i kluster: | Tidpunkt for Tidpunkt for Tidpunkt for

utlatande fran
Efsa

hilsopéstdenden for
ett naringsdmne
Batch 1: okt -09
Batch 2: 25 feb-10
Batch 3; 19 okt-10

utlatande reglerat
Fem manader +
en manad (artikel
18)

utlatande regle-
rat

Fem manader +
tva manader
(artikel 16)

utlatande reglerat
Fem ménader +
tvad manader (arti-
kel 16)

Ja 30 dagar efter Ja 30 dagar efter
Synpunkter pa Nej, gors av med- (art 16.6) Ja 30 dagar efter | (art 16.6)
utlatande fran lemsstat i KOMs Diskussion ex- (art 16.6) Diskussion ex-
foretag? expertgrupp pertgrupp Diskussion pertgrupp
Diskussion Omrostning SKLD | Omrostning expertgrupp Omrostning
Omrdstning SKLD Omrdstning SKLD

SKLD

Rittsakt: Ja Ja, Successivt Ja, Successivt Ja, Successivt
Register godkéin- | Blir rittsakt Overgangstid Overgangstid Overgangstid
da/icke-godkdnda | ca 2011-2012 anges 1 rittsakt anges 1 rittsakt anges 1 rittsakt
hélsopastdenden
Produktspecifikt Nej. HP giller for Ja, nér skyddas av | Nej. HP giller Nej. HP giller for
(varumérke) alla foretag patent. t.ex. pro- for alla foretag alla foretag
hélsopastdende? biotisk stam

*KOM= Europeiska kommissionen; SKLD= Stéindiga kommittén for livsmedelssékerhet och djur-

hélsa
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Efsa:s vetenskapliga granskningsprocess
For att ett europeiskt foretag idag ska fa anvénda héalsopastdenden i méarkning och mark-
nadsforing méste dessa vara godkénda enligt forordningen (4). Basen for hélsopastaenden
ar vetenskaplig granskning som utfors av Efsa och kallas ”allméint vedertagen vetenskap-
lig dokumentation” (artikel 6 i 1924/2006). Bedomningen gors av Efsa:s NDA-panel
(Nutrition Dietetic Products and Allergies) med samma kriterier som anvinds av t.ex.
Codex Alimentarius och Food and Drug Administration i USA, FDA. NDA-panelen
bestar av 21 personer inom perioden 2009-2012. Ordforande ar Albert Flynn, Irland.
I granskningen av ett visst omrade deltar Aven utomstadende experter. Den grupp som
granskar “’probiotika” heter ”Sub-Working Group 1: Gut/Immune” och har 12 medlem-
mar, sex fran NDA-panelen och sex externa experter. Vid NDA-panelens sammantriaden
beslutar man om utlatanden (adoption). I varje Efsa-utlatande anges vilka i NDA-panelen
som stér bakom utlatandet och dven eventuella jiv.

I granskningsprocessen géller huvudsakligen f6ljande (19):
e Foretaget ska med sin vetenskapliga dokumentation kunna bekréfta att ett hialsopasta-
ende &r bevisat och géller for den/det livsmedel/ livsmedelsgrupp/ &mnet (komponenten)
som de har studerat.
e Livsmedlet/niringsaimnet/dmnet (komponenten) ska kunna definieras och karakterise-
ras (speciella krav pa ”probiotiska” stammar (17,18))
e Halsofordelen ska definieras och ha gynnsam fysiologisk effekt (beneficial to human
health).
e Den specifika hélsoférdelen maste kunna mitas med en specificerad metod som &r
relevant for den fysiologiska effekten som hévdas.
e Studierna ska bygga pa humanstudier och en helhetsbeddmning av alla tillgdngliga
data ska goras.
e Milgruppen for studier som utforts ska definieras och vara densamma som méalgrup-
pen “konsument”. For artikel 13-pastaenden géller malgruppen allménna befolkningen”,
for hilsopastaenden till en aldersgrupp av barn géller artikel 14.1.b. Studier kan bara i
undantagsfall goras pa patienter och sedan tillimpas pé en frisk befolkning.
e De villkor (conditions) som géller for dokumentation ska overensstimma med de vill-
kor som finns pa forpackningen, dvs. vad konsumenten ska dta. (dos i studien = dos i
produkten).
¢ Ordalydelsen (wording) pé det hilsopastdende som lanseras kommersiellt ska stimma
med vad som &r visat i de vetenskapliga studierna.

I en forordning som kom ut 2008 beskrivs sévil tekniska regler for ansdkningar som all-
ménna principer for vetenskapliga beldgg (20). I en annan foérordning beskrivs den natio-
nella myndighetens roll i kontrollen av en ansdkans giltighet innan den skickas in till Efsa
(21). Livsmedelsverket har sedan forordningen 1924/2006 tradde i kraft tagit emot tva
ansokningar som har skickats vidare till Efsa. En av dem var en ansokan enligt artikel
13.5, med titeln ” Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) and improve iron absorp-
tion” (22). Bakteriestammen ar tillrdckligt identifierad, men utlatandet blev negativt och
hélsopéstiendet far inte anvéndas i marknadsforingen nir overgéngstiden pa 6 manader
har gétt ut.

I Efsa:s utlatanden finns tre grader pa bedomningen av den hélsoeffekt som ér en for-
utséttning for att granskningen ska gé vidare:

is beneficial positivt utlatande
may be benficial negativt utlatande
is not beneficial negativt utlatande
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Angéende samband (cause and relationship) ges tre virderingar, dir “insufficent” pekar
pa att data sd smaningom kan visa pa en viss effekt (emerging data):

has been established positivt utlétande
insufficient data negativt utlatande
has not been established negativt utlatande

For att det ska bli ett positivt utldtande krivs bade is beneficial och has been established

Kriterier for identifiering av en bakteriestam enligt Efsa

Alla ndringsdmnen och andra &mnen som ska granskas av Efsa maste vara karaktarisera-
de. Detta géller &ven probiotika”, dir krav stills pé tillrdcklig identifiering. Detta faktum
framgick inte tydligt infor den process som gillde om hélsopastaenden enligt artikel 13.1,
dvs. nér forslag till hdlsopastaenden skickades in till kommissionen i januari 2008. I de
utlatanden som kom frén Efsa i Batch 1 och Batch 2 framgick vilka kriterier som géller
for identifiering av bakteriestammar och som &r en forutsittning for att dokumentationen
om ett hilsopastaende ska granskas:

“The Panel has decided to use the following criteria for characterisation of food consti-
tuents that are bacteria, which are the subject of health claims:

- Species identification by DNA-DNA hybridisation or 16S rRNA gene sequence analysis.
- Strain identification by DNA macrorestriction followed by PFGE, RAPD, or other in-
ternationally accepted genetic typing molecular methods.

Only when these two criteria were fulfilled, the bacterium was considered to be sufficient-
ly characterised. In the case of combination of several bacteria (and/or yeasts), the Panel
considers that if one microorganism used in the combination is not sufficiently characte-
rised, the combination proposed is not sufficiently characterized.”

For vilka ”probiotika” finns forslag och ansokningar till hilsopastienden?

I forsta hand var syftet med denna rapport att utvéardera vilka ansdkningar for ”’probioti-
ka” som finns och som géller specifikt for mélgruppen spadbarn och smabarn. Det visade
sig dock under arbetets gang att dessa ansdkningar var mycket fa. Dérfor har rapporten
inriktats pa foljande specifika fragestillningar utifrén Efsa:s vetenskapliga granskning av
”probiotika”.

Vilka utldtanden finns om “probiotika” diir mdlgruppen dir barn?
Artikel 14.1.b giller specifikt for malgruppen barn (spiddbarn och smébarn).

Vilka héilsofordelar om “probiotika” finns det i samtliga utlitanden?
Galler utlatanden enligt artikel 13.1, artikel 13.5, artikel 14.1.a och artikel 14.1.b.

Vilka specifika bakteriestammar iir identifierade i olika ansokningar,
forslag och utlitanden om hilsopdstienden?
Galler utlatanden enligt artikel 13.1, artikel 13.5, artikel 14.1.a och artikel 14.1.b.

Pé Efsa:s webbplats (Register of questions) under fliken “Filer Food Sector Area”, kan

information hdmtas pé vilka ”probiotika” som ska granskas/ar granskade:
http://registerofquestions.efsa.europa.eu/roqFrontend/questionsListLoader?panel=ALL
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Utlatanden om probiotika” till den allménna befolkningen enligt art. 13.1.
De forslag till hdlsopdstdenden som skickades till kommissionen frén medlemsstaterna i
januari 2008 i enlighet med 1924/2006 skulle spegla de hélsopastienden som dé fanns

pa marknaden. Den nationella myndigheten i varje land hade ansvaret for detta. I Sverige
ar det Livsmedelsverket. Forslagen baserades pé kontakter frimst med nationella foretag.
De europeiska organisationerna Confederation of the Food and Drink Industry of EU
(CIAA), European Responsible Nutrition Alliance (ERNA), the European Federation of
Health Products Manufacturers (EHPM) and the European Botanical Forum (EBF), upp-
rattade en egen forslagslista med cirka 700 items. Forslagen inkluderade uppgifter om ett
visst omrade, t.ex. Gut Health, forslag till ordalydelser (wordings) for hilsopastaenden
inom omréadet, uppgifter om dos for t.ex. en probiotisk stam samt litteraturreferenser for
vetenskapliga studier som gjorts och som var relevanta for forslaget till hdlsopastdende.
Det kan finnas flera items pa forslagslistan for en specifik bakteriestam, ndmligen kopplat
till olika hélsoeffekter av samma bakteriestam.

Livsmedelsverket skickade in tre olika forslagslistor till kommissionen, dir en for-
slagslista bara inkluderade “’probiotiska” stammar (23). Eftersom kommissionen fick in
cirka 44 000 forslag till hdlsopastaenden, reviderades forslagslistan systematiskt under
juni 2008 i diskussioner mellan kommissionen och medlemsstaterna. Det totala antalet
forslag till hdlsopastdenden som ska granskas ar 4 638, dir “probiotiska” items &r cirka
300. Kommissionens forslag till hdlsopastdenden publicerades pa Efsa:s webbplats (Da-
base of health claims submitted to EFSA for evaluation), den forsta versionen 16 januari
2009 och en i senare version november 2010.

Efsa beslutade att publicera den forsta utviarderingen av ”’probiotiska” stammar i en
Batch (17) den 1 oktober 2009 och den andra utvirderingen publicerades den 25 februari
2010 (18). Det visade sig att Efsa anség att man i de flesta forslag inte har anvént rétt
metod for identifiering av sina “probiotiska” stammar i de studier man refererar till. I
Batch 1 &r det 105 items och i Batch 2 &r det 65 items, dvs. totalt 170 items som 4r ’non-
charaterised bacteria”. (se ovan under “’Kriterier for identifiering av en bakeriestam enligt
Efsa). En tredje batch publicerades den 19 oktober 2010 (24).

Efsa har darfor dnnu inte gjort ndgon utvardering av eventuella hélsofordelar for de
bakteriestammar som inte &r tillrickligt karakteriserade. Den 12 april 2010 meddelade
kommissionen pa sitt expertmdte for narings- och hélsopastaenden, att de 170 “items” ska
fa en ny chans till granskning. Foretag ska kunna skicka in ansokningar enligt artikel 13.5
och i denna ska det framgé att bakteriestammen ifraga ar tillracklig identifierad. Nyare
studier kan ocksé finnas med i ansdkningarna. Denna procedur skulle ha paborjats under
hosten 2010, men dr uppskjuten till efter juni 2011, dvs. det datum da Efsa ska ha grans-
kat klart alla forslag till 13.1-pastdenden utom de som géller ”Botanicals” (25). Livsme-
delsverket bevakar noga denna procedur.

I juni 2008 reviderade Livsmedelsverket i en dialog med kommissionen den forslags-
lista som skickats in januari 2008. Junilistan 2008 inneholl endast forslag som inte redan
fanns pa som kommissionens forslagslista vid detta tillfdlle, dvs. forslag som har kommit
in via andra medlemsstater. P4 den forslagslista som Efsa nu utvirderar finns 29 ”items”
med “probiotiska” stammar baserade pa svenska forslag (ID nr 1060-1089) (17).

Av Batch 1 och Batch 2 framgar att nagra fler arter av bakterier dn fran de vanligaste
arterna Lactobacillus och Bifidobacterium finns 1 forslagen till hdlsopastdenden om pro-
biotika” (flera stammar kan ingé i ett "item”).
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Items

Lactobacillus ca 230
Bifidobacterium ca 130
Streptococcus ca 20
Bacillus subtilis ca’7
Propionibacterium freudenreichii 2
Saccharomyces boulardii ATY-SB-101 2
Enterococcus faecium 1

For de hilsopéastaenden som finns i 13.1-listan dr det 18 “probiotiska” stammar som ar
tillrackligt identifierade och dér dokumentationen for olika hélsoeffekter har granskats av
Efsa och publicerats som utlatanden (tabell 2). For ndgra stammar finns flera utldtanden.
Frén svensk synvinkel &r foljande stammar intressanta*: Lactobacillus reuteri ATCC
55730 (BioGaia) har fatt ett negativt utlatande, Lactobacillus plantarum 299v (DSM
9843) (Probi/Skanemejerier) har fatt tva negativa utlatanden, Lactobacillus rhamnosus
LB21 NCIMB 40564, (Essum/Norrmejerier) har fatt tre negativa utlatanden.

Tabell 2. Hilsoeffekter kopplade till olika ”probiotika”, dir Efsa har publicerat
utlitanden enligt artikel 13.1. Alla bakteriestammar ir tillrickligt karaktiriserade,
men dokumentation ansags inte tillricklig, vilket gor att dessa utlitanden fr nega-
tiva (uppdaterad 7 januari 2011).

Bowel motor function
Lactobacillus casei F19 (LMG P-17806) (ID 893)
EFSA-Q-2008-1680, adopted on 2 July 2009

Improvement of intestinal transit

Lactobacillus gasseri CECT5714 and Lactobacillus coryniformis CECT5711(ID 937)
EFSA-Q-2008-1724, 2 July 2009

Lactobacillus paracasei B21060 (ID 2959)

EFSA-Q-2008-3691, adopted on 10 September 2010

Decreasing potentially pathogenic intestinal microorganisms
Bifidobacterium animalis Lafti B94 (CBS118.529) (ID 867)
EFSA-Q-2008-1654, adopted on 2 July 2009

Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (ID 904) *
EFSA-Q-2008-1691, adopted on 2 July 2009

Lactobacillus rhamnosus HNOO1 (AGAL NM97/09514) ) (ID 908)
EFSA-Q-2008-1695, 2 July 2009

Lactobacillus gasseri CECT5714 and Lactobacillus coryniformis CECT5711(ID 937)
EFSA-Q-2008-1724, adopted on 2 July 2009

Lactobacillus johnsonii BFE 6128 (ID 989)
EFSA-Q-2008-1766, 2 July 2009.

Lactobacillus plantarum BFE 1685(ID 992)
EFSA-Q-2008-1769, adopted on 21 December 2009
Lactobacillus rhamnosus LB21 NCIMB 40564 (ID 1064) *
EFSA-Q-2008-1803, adopted on 15 October 2009

Lactobacillus paracasei 8700:2 (DSM 13434, 240HI) (ID 1074)
EFSA-Q-2008-1813, adopted on 2 July 2009

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) (ID 1084) *
EFSA-Q-2008-1823, adopted on 2 July 2009.

Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bb-12

and soluble fibre in fermented dairy products (ID 1376)
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EFSA-Q-2008-2113, adopted on 2 July 2009
Lactobacillus plantarum 299 (DSM 6595, 67B) (ID 1078)
EFSA-Q-2008-1817, adopted on 11 February 2010
Lactobacillus paracasei B21060 (ID 2959)
EFSA-Q-2008-3691, adopted on 10 September 2010

Digestive health
Lactobacillus rhamnosus LB21 NCIMB 40564(ID 1064) *
EFSA-Q-2008-1803, adopted on 15 October 2009

Reduction of mutansstreptococci in the oral cavity
Lactobacillus rhamnosus LB21 NCIMB 40564 (ID 1064) *
EFSA-Q-2008-1803, adopted on 15 October 2009

Immune system / natural defense

Lactobacillus plantarum 299 (DSM 6595, 67B) (ID 1077)

EFSA-Q-2008-1816, adopted on 2 July 2009

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) (ID 1081) *

EFSA-Q-2008-1820, adopted on 15 October 2009

Lactobacillus gasseri CECT5714 and Lactobacillus coryniformis CECT5711(ID 930)
EFSA-Q-2008-1717, adopted on 10 September 2010

Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (ID 905) *

EFSA-Q-2008-1692, adopted on 10 September 2010

Maintenance of the upper respiratory tract defence against pathogens by maintaining immune
defences

Lactobacillus fermentum CECT5716 (ID 916)

EFSA-Q-2008-1703, adopted on 10 September 2010

* bakteriestammar som &gs av svenska foretag

Utlatanden diir foretagen eventuellt kan skydda sina data i 5 ar, enl. art. 13.5.
Av totalt 15 granskade ansokningar enligt artikel 13.5, finns fem “’probiotika”. Alla de
fem “probiotiska” ansdkningarna har fatt negativt utlatande fran Efsa. Nar forordningen
publiceras av kommissionen géller 6 manaders overgangstid, efter 20 dagar fran publice-
ringsdatum (uppdaterad 7 januari 2011).

1. Gum Periobalance™ tablets and chewing gum and oral health Lactobacillus reuteri
DSM 17938 and ATCC PTA 5289

Efsa ansadg att de tva stammarna inte dr tillrickligt identifierade

EFSA-Q-2009-373, adopted on 2 July 2009,(EU) No 382/2010 of 5 May 2010
Foretag: Sunstar Suisse, S.A, Italien ( bakteriestam fran BioGaia, Sverige)

2. Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) improves iron absorption
Stammen ér tillrdckligt identifierad

EFSA-Q-2008-785, adopted on 13 March 2009, (EU) No 375/2010 of 3 May 2010
Foretag: Probi/Skanemejier. Produktnamn Female, Sverige

3. LGG®MAX and reduction of gastro-intestinal discomfort

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG®®, ATCC 53103), L. rhamnosus Lc705 (DSM
7061), Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii JS (DSM 7067) and as a Bifi-
dobacterium strain either Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 (DSM 15954) or
B. breve 99 (DSM 13692)
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Alla stammar tillrackligt identifierade utom B. breve 99 (DSM 13692)
EFSA-Q-2008-444, adopted on 30 October 2008,(EU) No 984/2009 of 21 October 2009
Foretag: Valio, Finland

4. Regulat® and immune system

Regulat® is a liquid concentrate derived from a stepwise fermentation of 17 vegetable
and fruit species by five different fermentation steps involving five different strains of
Lactobacillus.

EFSA: Regulat® has not been sufficiently characterised, because the bacterial cultures are
not clearly identified and characterised.

EFSA-Q-2009-00453, adopted on 2 July 2009 (forordning saknas)

Foretag: Dr. Niedermaier Pharma GmbH, Tyskland

5. Lactobacillus casei strain Shirota and maintenance of the upper respiratory tract
defenceagainst pathogens by maintaining immune defences

Stammen ér tillrackligt identifierad

EFSA-Q-2010-00137 adopted on 7 October 2010

Foretag: Yakult Europe B.V.,

Utlatanden om 7 ”probiotika” och 1 prebiotika till barn enligt artikel 14.1.b
Atta ansdkningar #r granskade enligt artikel 14.1.b (barns utveckling och hilsa) men de
har alla fatt negativa utlatanden fran EFSA. Fem stycken géller den polska produkten
Lactoral®.

Nr 1. regulat®.pro.kid IMMUN and immune system of children (EFSA-Q-2008-082),
adopted on11 July 2008, se forordning (EU) No 983/2009 of 22 October 2010

Nr 2. Mixture of bifidobacteria (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifido-
bacterium infantis, Bifidobacterium longum) and decreasing potentially pathogenic intes-
tinal microorganisms (EFSA-Q-2008-224), adopted on4 December 2009, se forordning
(EU) No 957/2010 of 22 October 2010

Nr 3-7. Lactoral ® ”Food supplement contains a combination of three probiotic strains:
34 % Lactobacillus plantarum (PL 02), 33% Lactobacillus rhamnosus (KL 53A) and
33 % Bifidobacterium longum (PL 03).

se forordning (EU) No 1024/2009 of 29 October 2009

- normal functioning of the alimentary tract (EFSA-Q-2008-269)

- building of the natural intestinal barrier (EFSA-Q-2008-478)

- improvement of the general immunity (EFSA-Q-2008-477)

- maintenance of natural intestinal microflora during travel (EFSA-Q-2008-479)
- living probiotic bacteria (EFSA-Q-2008-480)

Nr 8. Immunofortis® and strengthening of the baby’s immune system

The product is a 9:1 mixture of short-chain galacto- (scGOS) and long-chain fructo-
oligosaccharides (IcFOS), which is sufficiently characterised.

EFSA-Q-2008-106, adopted on 4 December 2009, se forordning (EU) No 1162/2010 of
9 December 2010. OBS: "’Prebiotisk” produkt
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Efsas synpunkter pa olika hélsoférdelar
Har redovisas nagra exempel inom olika ”’probiotiska” omréden dir Efsa har gjort utla-
tanden:

Kolonisering av tarmen

EFSA anser inte att det finns ndgon relevans i denna effekt:

Citat: The claimed effect is that LACTORAL contains living probiotic bacteria which
have a strong ability for intestinal tract colonisation and have been isolated from healthy,
naturally fed infants. Intestinal tract colonisation can be a property of any (resident) gut
bacterium (also pathogens). The Panel therefore concludes that the applicant has not
shown the relevance of the claimed effect to human health. Intestinal tract colonisation by
the bacteria in LACTORAL has not been studied. In vitro data on e.g. bile and acid toler-
ance, or data on the adhesion to cell lines are not considered sufficient to predict the
colonisation in vivo in humans.

LACTORAL and living probiotic bacteria.

EFSA-Q-2008-480 Adopted 28 October 2008 Artikel 14.1.b

Storningar i bakteriefloran

Efsa anser att man inte definierat vad som menas med “storningar i bakteriefloran”.
Citat: The applicant claims that “LACTORAL helps to bring back the normal functioning
of the alimentary tract during its microflora disturbances (for example in case of loose
stools, after taking antibiotics, in case of intestinal disorders caused by enteric patho-
gens)”. The applicant has not defined “microflora disturbances”. Furthermore, the ap-
plicant has not sufficiently defined the abnormal function of the alimentary tract to be
corrected to allow an adequate evaluation of the effect and its impact on health.”’
LACTORAL and normal functioning of the alimentary tract

EFSA-Q-2008-269, Adopted 28 October 2008 Artikel 14.1.b

Regelbunden tarmfuktion

Efsa anser att regelbunden tarmfunktion “improvement of bowel motor function within
the normal range” ar en fordelaktig hilsoeffekt. Dokumentationen ansags dock inte till-
racklig for att visa en effekt av den specifika bakteriestammen.

Citat: The claimed effect is “digestive health, intestinal flora and gut function”. “Diges-
tive health, intestinal flora and gut function” is not sufficiently defined. In the context of
the proposed wording, the Panel assumes that the claimed effect refers to aspects of
“normalizes/promotes bowel movement/activity/regularity”. Changes in bowel function
within the normal range e.g. reduced transit time, increased frequency of bowel move-
ments or bulk of stools might be interpreted as improvement of bowel motor function. The
Panel considers that improvement of bowel motor function within the normal range is
beneficial to human health....

The Panel notes that none of the references provided addressed the relationship between
the consumption of Lactobacillus casei F19 (LMG P-17806) and bowel motor function
and did not provide any scientific data that could be used to substantiate the claimed
effect.

Lactobacillus casei F19 (LMG P-17806) (ID 893)

EFSA-Q-2008-1680, adopted on 2 July 2009 Artikel 13.1.

Minska antalet potentiellt patogena mikroorganismer i tarmen
Efsa anser att “tarmflora” inte &r tillrdckligt definierad, att antalet och proportionerna av
olika bakteriegrupper som utgdr en “balanserad tarmflora” inte har fastlagts.
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Citat: Digestive health/ Intestinal flora. EFSA: The claimed effect is “digestive
health/intestinal flora”. The Panel assumes that the target population is the general pop-
ulation. “Digestive health” and “intestinal flora” are not sufficiently defined. In the con-
text of the proposed wording, the Panel assumes that the claimed effect refers to aspects
of> “maintaining/restoring the balance of intestinal flora”. The numbers/proportions of
bacterial groups that would constitute a “balanced intestinal flora” have not been estab-
lished. Increasing the number of any groups of bacteria is not in itself considered as
beneficial. The Panel considers that no evidence has been provided that aspects of the
claimed effect, “maintaining/restoring the balance of intestinal flora”, are beneficial to
human health. The Panel considers that “maintaining/restoring the balance of intestinal
flora” in the context of decreasing potentially pathogenic intestinal microorganisms
might be beneficial to human health.

Lactobacillus johnsonii BFE 6128 (ID 989)

EFSA-Q-2008-1766, 2 July 2009. Artikel 13.1.

Resa och diarré

Efsa anser att effekten om diarré inte kan utvirderas om sdkande inte definierar begreppet
“naturlig tarmflora”.

Citat: The claimed effect is to maintain the natural intestinal microflora during travel,
changing the climatic zone or a diet, especially in poor hygiene conditions.

The applicant has not sufficiently defined “natural intestinal microflora” to allow an
adequate evaluation of the effect and its impact on health.

LACTORAL and maintenance of natural intestinal microflora during travel
EFSA-Q-2008-479 Adopted 28 October 2008 Artikel 14.1.b

Immunsystemet

Efsa anser att begreppet “immunsystemet” inte &r tillrackligt definierat.

Citat: The Panel considers that the claimed effect ,,immune system " is not sufficiently
defined and no further details are given in the proposed wording. The references pro-
vided address several effects related to immune system (e.g. gut barrier function, systemic
inflammatory response, antibody production) and it is not possible to establish which
specific effect is the target for the claim. The Panel considers that the claimed effect,
“immune system”, has not been sufficiently defined.

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) and “immune system”.

EFSA-Q-2008-1820 Adopted on 15 October 2009 Artikel 13.1

Efsas vigledning om vetenskapligt underlag — gut and immune function
”Probiotika”-industrin i hela Europa har reagerat mycket kraftigt mot att samtliga Efsa:s
utlatanden for ”probiotiska” stammar och deras eventuella hélsoeffekter hittills har fatt
negativa utlatanden. Som framgar ovan beror det storsta antalet negativa utlatanden pé att
stammen inte har varit tillrdckligt karaktériserad (n=170), medan andra utlatanden for
artikel 13.1, 13.5 och 14.1 a och b, huvudsakligen beror pa att man inte har definierat den
fysiologiska effekten tillrackligt.

Efsa har bemott kritiken genom att skriva en vdgledning och anordna ett 6ppet mote.
I september 2010 kom ett utkast till véigledning: ”Public consultation on a draft EFSA
guidance on the Scientific requirements for health claims related to gut and immune func-
tion”. Svarstiden for synpunkter var satt till den 22 oktober. Déarefter anordnade Efsa ett
mdte 1 Amsterdam den 2 december 2010 for att diskutera hur den vetenskapliga gransk-
ningen gar till. I april-maj 2011 véntas en slutversion av végledningen.
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Efter Amsterdammotet har kritiken frdn “probiotika”-industrin vaxt och ett stort antal
forskare har pa en webbplats skrivit under en namnlista pa att man vill &ndra EU-reglerna
vad géller “probiotika” och dessutom ha en mycket detaljerad vigledning fran Efsa
(http://www.gut-health.ew/).

Vid Amsterdammotet framkom att féljande uttryck anses vara for allménna och dérfor
inte ensamma kan anvidndas som hélsopastaenden (26):

Foljande allménna hélsopéstaenden kan inte anvéndas:

- balanserad normalflora (balanced microbiota)

- fordelaktig/hédlsosam flora (beneficial / healthy microbiota)
- immunsystemet

- immunhaélsa (immune health)

- tarmhaélsa (intestinal microbiota)

- naturligt forsvar (natural defense)

- starker immunsystemet (strengthen the immune system)

Nedan beskrivs de omraden som Efsa diskuterar i utkastet till vigledning och som ocksa
presenterades under foreldsningarna vid Amsterdammdétet. Dessa omraden/hdlsoeffekter
anser Efsa vara definierbara och om vetenskapliga studier stoder sambandet skulle olika
stammar eventuellt kunna ha effekt p& dessa hélsofordelar. Dessa omraden skulle saledes
kunna utgoéra mojliga hilsopastaenden.

e Qastrointestinal tract
Tarmfunktion (Bowel function)
Forstoppning associeras med:
- passagetid (transit time)
- mindre frekventa tarmrorelser (less frequent bowel movements)
- minskad mingd avforing (reduced faecal bulk)
- hardare avforing (harder stools).

Fordndringar i tarmfunktionen inom det normala omradet skulle kunna vara en fordelak-
tig fysiologisk effekt.

e Qastrointestinala besvér (Gastrointestinal discomfort)
Minskade gastrointestinala besvér betraktas som en fordelaktig fysiologisk effekt for
vuxna. For barn géller denna effekt i princip, men inte alltid.

Inom omradet IBS (Irritable Bowel Syndrome) anses det att vuxna patienter ar en
mélgrupp som man kan studera och sedan &verfora resultaten till méalgruppen “all-
ménna befolkningen” (general population). For IBS hos barn dr mélgruppen i studier-
na viktig, dvs. barnens &lder. Det maste vara samma alder hos barnen i studierna som
hos de friska barn som resultaten ska dverforas pa.

e Gastrointestinal tarmflora (Gastrointestinal micobiota)
- Att reducera antalet specifika patogena mikroorganismer ér en fordelaktig
fysiologisk effekt.
- Nérvaron av patogener eller toxiska &mnen i tarmen ar en riskfaktor for infek-
tioner.
- Att 6ka antalet av specifika mikroorganismer eller en viss grupp av mikroorganismer
(lactobaciller, bifidobakterier) i tarmen dr i sig ingen fordelaktig fysiologisk effekt
- Att minska antalet commensala* mikroorganismer som “enterobacteria, clostridia,
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bacteroides” ar i sig ingen fordelaktig fysiologisk effekt
- Foljande faktorer kan inte i sig sjdlva bli ett hédlsopastaende: tarmens permeabilitet,
pH, produktion av kortkedjiga fettsyror (SFA).
* bakterier som inte har ndgon hilsoeffekt

e Péverkan pé néringsdmnen (Digestion/absorption of nutrients)
Att paverka jédrnabsorptionen nir denna &r en begrédnsande faktor &r en fordelaktig fy-
siologisk effekt (beneficial physiological effect), liksom att yoghurt (med definierade
bakterier) kan bryta ner laktos. Efsa har publicerat ett positivt utlatande inom Batch 3,
om att yoghurt har en nedbrytande effekt pé laktos.
(http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/1763.htm).

e [mmunsystemet (Immune system)

Ett effektivt fungerande immunsystem é&r viktigt.

- Immunsystemet ger ett forsvar mot infektioner som orsakas av patogena mikroorga

nism er

- Allergiska syndrom som astma, nisselutslag (urticaria) och eksem orsakas av ett
odnskat immunsvar mot allergener i omvarlden.

- Minskad inflammation (Reduction of inflammation)

- Minska en riskfaktor for infektioner eller allergier

”Probiotika” pa den svenska marknaden

I Europa finns ett mycket stort antal livsmedel och produkter med ”probiotika” pa mark-
naden. Det som numera kan vara kommersiellt intressant for ett foretag ar att hitta en
nischprodukt och skapa ett efterfrdgat varumérke. Nér hélsopastienden ska anvidndas ar
det uppenbart att foretag egentligen vill kunna anvédnda “egna” hélsopastaenden, som inte
alla andra liknande produkter har. Man talar om “’produktspecifika pastdenden” dvs. ett
pastaende som forknippas med en viss produkt, sa att konsumenten uppfattar att det ar
produkten A som ger en effekt (till skillnad frén produkt B). Vanligtvis kopplas begreppet
produktspecifik till ett varumérke. Kommissionen har i diskussioner med medlemsstater-
na bestamt att produktspecifika hédlsopastaenden i princip inte far finnas for artikel 13.1,
13.5. 14.1 a och b. Hélsopéstaendet ska knytas till en for viss substans/néringsdmne Dér-
for finns inga varumaérken i kommissionens register, se t.ex. forordning 983/2009 (27).
For “’probiotika” blir denna diskussion annorlunda.

Foretag som arbetar med “’probiotika” har utvecklat egna “’stamspecifika produkter”
som skyddas med patent. Eftersom utbudet av ”probiotiska” produkter p4 marknaden ar
stamspecifika och bygger pa patent kan en bedomning av nyttoeffekten for produkter
riktade till t.ex. spadbarn och smabarn bara goras i samband med koppling till en viss
identifierad bakteriestam som anvénds av ett visst foretag. Det &r viktigt att uppmark-
samma att barn ju dven kan dta ”vuxenmat”, dvs. produkter som ovriga familjemedlem-
mar dter, vilket dven kan innefatta produkter med “’probiotika” som inte kallas barnpro-
dukter.

Flertalet arter av ’probiotiska” bakterier har erhéllit Qualified Presumption of Safety
(QPS) status av Efsa och anses vara sdkra att anvinda i livsmedel (se QPS). Se delrappor-
ten om “Riskaspekter med probiotika”.

Kosttillskott med ”probiotika”, tidigare likemedel
Kosttillskott med “’probiotika” dr numera klassificerade som livsmedel. Under januari
2008 gjorde Likemedelsverket en fornyad bedomning av ”’probiotiska” bakterier i kaps-
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lar, tabletter och liknande. Dessa klassificeras inte ldngre som ldkemedel om inga medi-
cinska pastdenden forekommer. Dock kan t.ex. produkter som innehéller stammar, dér det
inte finns ndgon livsmedelsanvindning, klassas som lakemedel utifrén det medicinska
syftet. Klassificeringarna gors utifran en helhetsbedomning av varje enskild produkt
(LV1).

Idag siljs fem produkter som naturlikemedel med indikationen ”Traditionellt anvént
for normalisering av tarmfloran vid tillfdlliga mag- och tarmstoérningar sdsom t.ex. lindrig
diarré och forstoppning samt férebyggande och behandling av vanlig okomplicerad tu-
ristdiarré” siljs idag som naturlikemedel (28).

Dessa produkter namnges endast med art och slikte, men inte med en specifik bakte-
riestam (vilket krdvs for livsmedel): De 4r en blandning av en eller flera av f6ljande:
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium lactis
Streptococcus thermophilus

Slutsatser

For att man ska kunna utvirdera nyttoaspekten hos “’probiotika” till spadbarn och sma-
barn, liksom till andra grupper, maste en viss specificerad hilsoeffekt kopplas till en spe-
cifik bakteriestam. Hélsoeffekten (hédlsopédstaendet) ska ha granskats i det forfarande som
finns reglerat inom EG-férordningen 1924/2006 om nérings- och hilsopastdenden om
livsmedel. For hilsopastaenden for produkter (forpackningar, reklam, Internet m.m.) rik-
tade till barn géller att ett foretag maste géra en anmélan (enligt artikel 14.1.b) och doku-
mentationen ska granskas vetenskapligt av Efsa. Kommissionen diskuterar dérefter utlé-
tandet med medlemsstaterna. Den stindiga kommittén for livsmedelssikerhet och djur-
hilsa (SKLD) (dér olika medlemsstater har rostandelar proportionellt till antalet invanare)
rostar om ett hédlsopéstaende ska blir godként eller inte. Formellt sett sker sjdlva beslutet
pa en hogre nivd inom kommissionen. Publicering sker i form av en réttsakt (féorordning)
och fortecknas dven i ett register som kommissionen har upprittat (5). Detta forfarande
géller innan Lissabonfordraget triader i kraft.

”Probiotiska” produkter dr stamspecifika i bemérkelsen att foretagen har patenterat de
bakteriestammar som anvands. [ och med detta kan en nyttovérdering bara goras utifran
en specifik namngiven bakteriestam som aterfinns i specifika namngivna produkter. Un-
der den granskningsprocess som pagéar for olika typer av hilsopastdenden (artikel 13.1,
artikel 13.5, artikel 14.1.a (risk) och 14.1.b (barn) har inte en enda "probiotisk" produkt
fatt positivt utldtande utifran Efsa:s granskning (24 mars 2011).

For de flesta bakteriestammar som granskas inom artikel 13.1 (170 items i Batch 1 och
Batch 2) har man inte anvént den metodik som Efsa kréver {or identifiering. Granskning
av vetenskapliga data av hilsoeffekten har dirmed inte kunnat goras i dessa fall. Den 12
april 2010 meddelade kommissionen pa sitt expertméte att de 170 ”items” ska f& en ny
chans, dvs. foretag ska kunna skicka in ansokningar enligt artikel 13.5 och dir ska det
framga att bakteriestammen ifréga ar tillrdckligt identifierad. Nyare studier kan ocksa
finnas med i de nya ansdkningarna. Denna procedur skulle ha paborjats under hdsten
2010, men é&r uppskjuten till juni 2011, dvs. det datum nér Efsa ska ha granskat klart ma-
joriteten av forslagen till 13.1-pastaenden.

I ndgra forslag till artikel-13.1-péstdenden ar bakteriestammen tillrdckligt identifierad,
men utlatandet angédende dokumentationen har for alla ansokningar &nda blivit negativ:
Det giller
- 18 utlatanden for artikel 13.1
- 5 utlatanden for artikel 13.5 (nya data som kan skyddas)

205



- 7 utldtanden for artikel 14.1.b som géller barn samt en prebiotisk produkt som ocksa fatt
negativt utlatande.

Foretag som siljer produkter med “’probiotika” avsedda for spadbarn och smabarn pa den
svenska marknaden anvinder manga hélsopastaenden for sina produkter pa sévél for-
packningar som via Internet. Inga av dessa hélsopastadenden é&r hittills godkénda, enligt
forordning (EG) nr 1924/2006 om nérings- och hélsopéstienden, som borjade tillimpas
den 1 juli 2007.
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