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Sammanfattning

For att en produkt ska klassificeras som kosttillskott enligt EUs regelverk ska den utgora en
koncentrerad kalla till ndringsamnen eller andra &mnen med néringsmassig eller fysiologisk
verkan. Verksamma substanser i kosttillskott kan bland annat vara vitaminer och mineraler,
aminosyror, vaxter, och vaxtextrakt, fibrer, svampar och dess sporer, och ingredienser med
animaliskt ursprung, t.ex. fiskolja. En varierad kost som tdcker energibehovet och
rekommendationerna for protein, kolhydrat och fett innehaller oftast ocksa tillrackligt med
vitaminer och mineraler. De flesta far i sig behovet av vitaminer och mineraler genom maten,
men det finns nagra naringsamnen som det kan vara svarare att fa tillrackligt av. Det galler t ex
naringsamnen som endast férekommer i ett begransat antal livsmedel. Da vissa livsmedel
utesluts beroende pa intolerans/allergi eller att en ensidig diet foljs kan intaget av vissa
naringsamnen bli for lagt. Under en begransad tid kan ocksa vissa grupper ha ett okat behov och
behdva kosttillskott.

Eftersom kosttillskott utgdr koncentrerade kéllor till néringsamnen eller andra &mnen &r risken
att konsumera mangder av enskilda substanser i skadliga doser betydligt storre med kosttillskott
jamfort med andra livsmedel. Férutom risken att fa i sig skadliga méangder av amnen finns ocksa
andra potentiella risker forknippade med olika typer av kosttillskott. | vaxtbaserade kosttillskott
kan det vara svart att sékerstalla det faktiska innehallet da den kemiska sammansattningen kan
variera bade mellan vaxter och inom vaxten. Vidare finns ocksa risk for forvaxling av arter och
for kontamination av annat vaxtmaterial. Vissa typer av kosttillskott, sasom bantningsprodukter
eller potenshéjande preparat har i bland visat sig innehélla odeklarerade substanser, inklusive
lakemedel, designersteroider och centralstimulerande substanser. Utdver biverkningar direkt
orsakade av substanser i kosttillskott finns mojligheten att halsoskadliga effekter uppstar till
foljd av interaktioner mellan farmakologiskt aktiva substanser i lakemedel och substanser i
kosttillskott. Det finns darfor anledning att vara forsiktig med att kombinera kosttillskott med
lakemedel, och att vid ldkarbesok berétta inte bara om vilka lakemedel, utan aven om vilka
kosttillskott man tar.
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Summary

A food supplement is within the EU defined as a concentrated source of nutrients or other
substances with a nutritional or physiological effect. There is a wide range of ingredients that
might be present in food supplements including, vitamins, minerals, amino acids, essential fatty
acids, fiber and various plants and herbal extracts, fungi and spores thereof but also ingredients
of animal origin e.g. fish oil. An adequate and varied diet can, under normal circumstances,
provide all necessary nutrients in sufficient quantities. However, this ideal situation is not
attained by all groups of the population or for all nutrients, particularly those found in a limited
number of foods. Since some foods may be excluded from the diet due to intolerance/allergy or
because of a particular diet the intake of certain nutrient may be too low. Specific groups in the
population may also require food supplements during a limited time of their lives.

As food supplements constitute concentrated sources of nutrients or other ingredients, the risk of
consuming substances in amounts that may pose a risk to the health is greater wit food
supplements than compared with other foods. In plant based food supplements for instance, it
may be difficult to regulate the contents as the chemical composition may vary both within
plants and between plants of the same species. Furthermore, there is also a risk of
misidentification of species or contamination of unwanted plant material. Some food
supplements, such as products intended for weight loss or for enhancing performance have in
some instances been shown to contain undeclared substances including pharmaceuticals,
designer steroids and CNS (central nervous system) stimulants.

I addition to side effects caused directly by substances in food supplements there is also the
possibility of unsafe interactions between pharmacologically active substances and substances
in food supplements. Therefore, caution should be exercised when combining prescribed drugs
and food supplements and patients are advised to inform physicians about any use of drugs as
well as of food supplements.
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Forord

Livsmedelsverket arbetar for att skydda konsumenternas intressen genom att arbeta for saker
mat och bra dricksvatten, att informationen om maten ar palitlig sa ingen blir lurad och for att
frdmja bra matvanor.

En av Livsmedelsverkets uppgifter ar att ta fram och forvalta olika konsumentradd som ror
livsmedel och dricksvatten. Raden baseras pa vetenskapliga ron och behover I6pande
uppdateras.

Livsmedelsverkets rapport nr 16 — 2017 om Kosttillskott bestar av tva delar, dar del 1 ar en
riskhanteringsrapport och del 2 dr en oberoende kunskapsoversikt.

| denna rapport del 2 redovisas en kunskapsoversikt som ar uppdaterad utifran aktuellt
kunskapsldge i amnet. Den har tagits fram och sammanstéllts av Livsmedelsverkets experter
inom omradena nutrition och toxikologi.

Rapporten har tagits fram pa bestéllning av Livsmedelsverkets Radgivningsavdelning och
omfattar en allman beskrivning av olika faror som associerats med kosttillskott samt &ven en del
dar specifika fragestallningar besvaras. | kunskapsunderlaget ingar inte atgardsforslag till hur
eventuella risker ska hanteras. Det redovisas i motsvarande riskhanteringsrapport.

Féljande personer har arbetat med att ta fram denna rapport: Ulla Beckman Sundh (toxikolog),
Helena Hallstrom (toxikolog), Cecilia Nalsén (nutritionist) och Stina Wallin (toxikolog). Per

Bergman, avdelningschef pa Risk- och nyttovarderingsavdelningen, har godkant publicering av
rapporten.

Livsmedelverket december 2017
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Inledning

Syftet med denna rapport ar att sammanstalla en kunskapsoversikt for Livsmedelsverkets rad
om risker med kosttillskott. | underlaget ingar en sammanfattning av nagra av de problem som
associerats med kosttillskott som konsumeras i Sverige. Underlaget avser att belysa foljande
fragor fran Radgivningsavdelningen vid Livsmedelsverket;

e Finns det situationer och omstandigheter dar konsumtion av kosttillskott & motiverat, i
sa fall vilka?
Underlaget har sammanstéllts av nutritionist Cecilia Nalsén och kvalitetsgranskats av
risk-och nyttovéarderare Veronica Ohrvik.

e Beskriv bakgrunden till Livsmedelsverkets allmanna rad om forsiktighet med olika
typer av kosttillskott.
Underlaget har sammanstallts av toxikolog Stina Wallin och kvalitetsgranskats av
toxikolog Ulla Beckman Sundh och toxikolog Helena Hallstrom.

e Finns det nagra kanda kombinationer av Kkosttillskott och lakemedel som &r
dokumenterat skadliga for halsan?
Underlaget har sammanstallts av toxikolog Ulla Beckman Sundh och kvalitetsgranskats
av toxikolog Helena Hallstrom.

e Finns det nagra riskgrupper som ska vara sarskilt uppmarksamma pa risker med olika
kostillskott, i sa fall vilka grupper och vilka kosttillskott?
Underlaget har sammanstéllts av toxikolog Helena Hallstrém och kvalitetsgranskats av
toxikolog Ulla Beckman Sundh och toxikolog Stina Wallin.
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Situationer och omstandigheter
dar konsumtion av kosttillskott ar
motiverat

En varierad kost som tacker energibehovet och rekommendationerna for protein, kolhydrat och
fett innehaller oftast ocksa tillrackligt med vitaminer och mineraler. De flesta far i sig behovet
av vitaminer och mineraler genom maten, men det finns nagra naringsamnen som det kan vara
svarare att fa tillrackligt av. Det galler t ex naringsamnen som forekommer i ett begrénsat antal
livsmedel. Da vissa livsmedel utesluts beroende pa intolerans/allergi eller att en ensidig diet
foljs kan intaget av vissa naringsamnen bli for l[aga. Under en begransad tid kan vissa grupper
ha ett okat behov och behdva kosttillskott, t ex behov av D-droppar hos sma barn.

Avgransningar
Med kosttillskott avses i denna fraga vitaminer och mineraler.

Underlaget fran Risk- och nyttovarderingsavdelningen omfattar fordelar for folkhalsan i den
friska befolkningen och técker inte in behandling med vitaminer/mineraler nar det galler
sjukdomar. Flera vanliga lakemedel kan paverka absorption och omsattning av vitaminer och
mineraler men ingdr inte i underlaget. Dessa fragestallningar bor vara omhandertagna inom
varden.

Framst har NNR 2012 anvants som referens i underlaget da dessa speglar nordiska forhallanden,
men har kompletterats med ytterligare referenser dar det varit relevant.

Situationer eller omstandigheter da vissa grupper kan behéva
extra tillskott av vitaminer och mineraler

Kosttillskott som det under begrénsade perioder kan finnas behov av hos vissa grupper i
befolkningen:

e D-droppar till smabarn

e Folsyra till kvinnor som planerar graviditet
e Jarntill gravida

e Jarn till spadbarn med lag fodelsevikt

Personer som utesluter vissa livsmedelsgrupper kan behdva kosttillskott:

o Personer med allergier/intoleranser mot vissa livsmedel
o Veganer
o Vegetarianer
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Personer med laga energiintag (<6.5 MJ/d) kan ha svart att tdcka behovet av vitaminer och
mineraler via maten.

Personer som inte far solstralning pa huden kan behova kosttillskott med vitamin D:

e Aldre eller sjuka personer som inte kommer utomhus (4ldre har ocksa samre
omvandling i huden)

e Personer som bér heltdckande kladsel och personer som av andra kulturella eller
religiosa skl inte nas av solljus.

Vitamin D till smabarn

Kunskapen om att spadbarn behover tillskott av vitamin D &r kand sedan manga ar tillbaka.
Redan 1939 fanns anvisningar fran Kungliga Medicinalstyrelsen om intag av torskleverolja fran
avvanjningen for att forhindra rakit (Kungliga Medicinalstyrelsen 1939). De flesta spadbarn far
D-droppar och darfor har rakit blivit séllsynt under de senaste 3-4 decennierna i Norden (NNR
2012). Hos spadbarn som inte fick D-droppar forsémrades D-vitaminstatusen, métt som
koncentrationen av 25-hydroxyvitamin D i blodet, och hade sex veckor efter fodelsen sjunkit till
nivaer som uppmatts hos spadbarn som drabbats av rakit (Markestad 1983).

Manga studier har sett en okad risk for rakit hos spadbarn och barn vid 1ag vitamin D status
(Lamberg-Allardt 2013). Resultat fran studierna visar att det &r svart att satta en exakt niva dar
rakit uppkommer, men resultaten tyder pa en hog okad risk for rakit vid 25-hydroxyvitamin D
koncentrationer i blodet under 27.5 nmol/l, men rakit har ocksa uppkommit vid hogre
koncentrationer av 25-hydroxyvitamin D. Kalciumintaget kan ocksa ha betydelse for vid vilken
koncentration rakit kan uppkomma (NNR 2012). Baserat pa den systematiska genomgangen av
studier rekommenderas i NNR 2012 supplement med 10 pg per dag till nyfodda frén 1-2
veckors alder upp till tva ar. | Livsmedelsverkets rad namns att vissa barn behéver fortsatta med
D-droppar aven efter tva ar, t ex galler det barn som har mork hudfarg och att ett generellt rad ar
att i sa fall fortsatta upp till fem ar.

Vitamin D till 6vriga grupper

I NNR 2012 ir det rekommenderade intaget 10 pg per dag for barn och vuxna (2-74 ar), men da
antas ocksa viss utomhusvistelse. For personer med liten eller ingen solexponering ar det
rekommenderade intaget 20 pg per dag som kan uppnés genom mat kombinerat med ett
kosttillskott med 10 pg eller enbart via maten genom att vilja livsmedel med ett hdgt innehall av
vitamin D. Det rekommenderade intaget for personer som ér 75 ar och éldre dr 20 pg per dag
som kan uppnas genom att ata D-vitaminrika livsmedel som kan kombineras med kosttillskott
om det behdvs. Individer som har en hudpigmentering som gor att en mindre mangd vitamin D
bildas kan behova ett hogre intag dn 10 ug per dag.
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Jarn till gravida

NNR skriver att tillskott med jarn fran graviditetsvecka 18-20 kan ges (NNR 2012, Domell6f
2013). Antingen generellt med 40 mg jarn per dag till alla gravida eller individuellt med 60 mg
eller 40 mg jarn per dag beroende pa om ferritin i serum ar lagre an 30 mg/1 eller mellan 30 och
70 mg/l (métt i tidig graviditet). Bada satten forhindrar jarnbrist och jarnbristanemi hos
mamman vid barnets fodelse och upp till atta veckor efter fodelsen.

Jarn till spadbarn med lag fodelsevikt

Spadbarn med lag fodelsevikt har ofta ett daligt jarnforrad vid fodelsen och véxer ofta fort och
har darfor en 6kad risk for att utveckla jarnbrist och jarnbristanemi (Dewey 2007). NNR
rekommenderar att spadbarn med lag fodelsevikt (<2500 g) bor ges supplement med 1-2 mg
jarn per kilo fran vecka 6 till &tminstone 6 manaders alder (NNR 2012, Domell6f 2013).

Folat/folsyra till kvinnor som planerar graviditet

I NNR 2012 ar det rekommenderade intaget av folat till kvinnor i barnafodande alder 400 ug
per dag, men ingen rekommendation om kosttillskott med folsyra ges i NNR. Detta skiljer sig
fran rekommendationen om D-vitamin till spadbarn dar NNR rekommenderar tillskott av D-
vitamin. Hanteringen hur denna malgrupp ska fa i sig det rekommenderade intaget av folat
skrivs det inget om i NNR. Livsmedelsverket har dock tagit beslut om ett rad om kosttillskott
med folsyra till kvinnor som kan ténkas bli gravida.

Manga studier har visat att en bra folatstatus hos gravida minskar risken for neuralrorsdefekter,
(neural tube defect, NTD) hos fostret (NNR 2012, MRC Vitamin Study Research Group, 1991,
Williams 2005, De Wals 2007, Wald 2001, Honein 2001, Ray 2002). Den vanligaste formen av
neuralrorsdefekt ar ryggmargsbrack (SBU 2007). | NNR 2012 graderas den minskade risken for
NTD som “convincing evidence” vid ett intag med folsyra pa 400 ug/dag fore graviditet och
fram till den 12:e graviditetsveckan.

Flera lander har rad om folsyratillskott, vilka anger att den som planerar graviditet eller redan ar
gravid ska &ta ett kosttillskott med 400 ug folsyra per dag fram till den tolfte graviditetsveckan
(SBU 2007). SBU gjorde en utredning om folsyraberikning av mjol 2007 dar slutsaten blev att
inte berika mj6l. Livsmedelsverket utredde darefter mojligheten med att dela ut gratis
folsyrakosttillskott till kvinnor i barnafodande alder, men finansering for detta saknades och
atgarden genomfordes darfor inte.

Vegetarianer/veganer

I och med att personer som ater vegetariskt eller veganskt utesluter vissa livsmedel finns en risk
for att intaget av vissa naringsdmnen blir 1agre jamfort med en konventionell kost, men for
andra néringsdmnen kan intaget bli hogre for vegetarianer/veganer. Féljande rekommendationer
tas upp i NNR 2012 for individer som dter vegetariskt/veganski:
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Vitamin B>

B, finns néstan bara i animalier och darfor bor veganer ta kosttillskott med Bi,. Studier har
visat att aven vegetarianer ofta har laga Bio-nivaer (Pawlak 2013) och darfor kan dven personer
som ater vegetariskt behdva 6vervaga supplement med B..

Ammande som ater vegetariskt eller veganskt bor sakerstalla att de far i sig rekommenderat
intag av B, for att undvika brist for spadbarnet.

B1o-brist har upptéckts hos barn och vuxna som atit veganskt under flera ar och hos ammade
spadbarn med mammor som &ter veganskt utan Bi-berikade produkter eller kosttillskott med
B, (Roed 2009, Pawlak 2013).

Jérn

NNR namner att veganer och vegetarianer kan fa i sig for lite jarn, men ingen mer specifik
rekommendation ges.

Vitamin D

Personer som ater veganskt kan fa i sig for lite vitamin D och kan behdva extra intag av vitamin
D under hela aret och personer som ater vegetariskt kan behéva komplettera med vitamin D
under vintern. Om kosttillskott beh6vs beror pa intaget av berikade produkter. | Sverige ar en
okad berikning planerad dar ocksa produkter som riktar sig till veganer och vegetarianer ingar.

Barn och ungdomar

Barn och ungdomar som &ter veganskt behdver tillskott av vitamin D och B1, medan en bra
sammansatt lakto-vegetarisk och lakto-ovo-vegetarisk mat kan tillgodose naringsbehovet for
barn och ungdomar.

Ovriga situationer/naringsdmnen

NNR 2012 lyfter foljande om idrottsmén och risk for laga jarndepaer “...athletes, especially
female athletes, are a groups that might deserve special attention with respect to their iron
needs.”

Angaende jod namner NNR 2012 att studier fran Norge och Island har visat att gravida som

utesluter eller har ett 1agt intag av fisk- och skaldjur och/eller mejeriprodukter l6per stor risk for
ett for 1agt jodintag.
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Bakgrund till raden om forsiktighet
vid konsumtion av kosttillskott

| motsats till vad manga tror behdver inte kosttillskott genomga nagon kvalitets- eller
sakerhetskontroll av ndgon myndighet innan de satts ut pa marknaden. | Sverige behover
kosttillskott heller inte anmalas till ndgon myndighet fore forsaljningsstart, vilket innebér att
varken Livsmedelsverket eller tillsynsmyndigheterna (i de flesta fall kommunerna) har nagon
heltackande bild av vilka produkter eller ingredienser som finns pa den svenska marknaden.
Ingen svensk myndighet har alltsa i uppgift att granska sakerheten av kosttillskott innan de
marknadsfors och enligt den allménna livsmedelslagstiftningen &r det livsmedelsproducenten
som ansvarar for att livsmedel ar sékra.

Kosttillskott utgor koncentrerade kallor till naringsamnen (vitaminer och mineraler), andra
amnen med naringsmassig verkan (t.ex. aminosyror och fettsyror) eller &@mnen med fysiologisk
verkan (t.ex. koffein) vilket gor det mojligt att konsumera méangder av enskilda &mnen i
potentiellt skadliga doser, nagot som ar avsevart svarare att astadkomma vid intag fran vanlig
mat.

Vitamin- och/eller mineralpreparat

Under de senaste aren har Livsmedelsverket kommit i kontakt med flera produkter med
doseringar av vitaminer eller mineraler som vida ¢verskrider de s.k. UL-vérdena (upper limit)
som tagits fram av EFSA (European Food Safety Authority). UL-varden avser det hgsta
dagliga intaget under lang tid vid vilka negativa halsoeffekter hos friska vuxna ar osannolika.
Nér intaget dverskrider UL-vardet 6kar risken for biverkningar.

Vaxtbaserade kosttillskott

Véxter kan producera en mangd aktiva substanser, men att sakerstalla vilken vaxt eller vaxtdel
som ett kosttillskott faktiskt innehaller (och i vilken mangd) kan vara svart. Den kemiska
sammanséttningen kan variera stort inom vaxtens olika delar (Efsa, 2012) och eftersom halten
av toxiska substanser i vaxtmaterial dven naturligt varierar kan det férekomma stora skillnader i
halter av aktiva substanser mellan olika batcher av samma preparat (Ko, 1999). | preparat som
innehaller flera olika vaxter blir givetvis den kemiska sammanséattningen an mer komplex. Det
finns flera exempel pa hur naturligt forekommande substanser i vaxtbaserade kosttillskott
orsakat bl.a. leverskador hos konsumenter (Bunchorntavakul & Reddy, 2012).

Forvaxlingsrisk

Vad gdller vaxtmaterial i kosttillskott kan anvandning av trivialnamn samt direktOversattningar
innebara problem och svarigheter med att sakerstalla det korrekta innehallet, eftersom
trivialnamn kan sta for flera olika arter och direktoversattningar fran andra sprak kan ge helt fel
namn pa en vaxt. | Belgien rapporterades under aren efter 1993 mer an 100 fall av njurskador
hos unga kvinnor som anvande ett bantningsmedel som skulle innehélla Stephania tetrandra. |
produkten férekom dock istéllet véxten Aristolochia fanchi. Flera av de belgiska patienterna har
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sedan dess utvecklat cancer, och dodsfall har forekommit (Vanherweghem et al., 1993;
Vanhaelen et al., 1994; Nortier and Vanherweghem, 2002). Utover fallen i Belgien finns det
aven rapporter om liknande fall fran Frankrike (Pourrat et al., 1994), Japan (Ono et al., 1998),
Spanien (Pefia et al., 1996) och Storbritannien (Lord et al., 1999).

Kontaminationsproblem

Utover potentiellt riskabla substanser som forekommer naturligt i vaxten kan kontamination av
annat vaxtmaterial ocksa forekomma, bl.a. finns rapporterade fall dar grekisk
fingerborgsblomma (Digitalis lanata) (som innehaller digoxin) kontaminerat ett parti groblad i
en ortblandning (Slifman et al., 1998). Ett annat exempel pa kontamination av annat
vaxtmaterial ar levertoxiska pyrrolizidinalkaloider som férekommer naturligt i vissa véaxter och
som detekterats i bl.a. orttéer och vissa véxtbaserade kosttillskott (Mulder et al., 2015). |
vaxtbaserade preparat har man dessutom pavisat kontamination med flera andra olika
substanser, bl.a. tungmetaller. De metaller som oftast aterfinns &r kvicksilver, arsenik och bly,
men aven kadmium, koppar och tallium (Zhang et al., 2012). Framfor allt tycks detta
forekomma i TCM (traditional Chinese medicine)-preparat och indiska ayurveda-preparat, men
aven ortprodukter fran andra delar av vérlden har rapporterats innehalla hoga halter av metaller
(Zhang et al., 2012).

Otillatna substanser

Inte séllan marknadsfors kosttillskott som “’helt naturliga” och tillverkarna framhaller att det
darfor ar riskfritt att konsumera dem. Men laboratorieanalyser har visat att kosttillskott varken
behdver vara naturliga eller riskfria att konsumera. Att bantningspreparat kan innehalla
odeklarerade lakemedelssubstanser ar valkédnt och visas bland annat i analyser av importerade
bantningsprodukter som Lakemedelsverket och Tullverket regelbundet genomfor
(Lakemedelsverket 2012, 2016; Tullverket 2016) och manga fall finns rapporterade
internationellt (Lai et al., 2006, Tang et al., 2011, Adachi et al., 2007, Hachem et al., 2016).

En annan produkttyp som ofta visat sig innehalla otillatna substanser &r s.k. potenshgjande
kosttillskott. Lakemedelsverket genomfarde 2013 och 2014 tva kontrollprojekt som visade pa
forekomst av odeklarerade lakemedelssubstanser i olika potenshéjande produkter som saldes i
svenska butiker. Bland annat aterfanns sildenafil, tadalafil, dapoxetin och flibanserin i
produkterna (Lakemedelsverket 2013, 2014). Aven for denna produkttyp &r det mycket vanligt
att importerade produkter innehaller odeklarerade lakemedelssubstanser, vanligtvis sildenafil
eller tadalafil (Lakemedelsverket, 2014(2), Tullverket 2016).

Férutom bantningspreparat och potenshdjande medel kan vissa kosttillskott som riktar sig till
idrottare och motionarer med l6ftet om att snabbt bygga muskler eller 6ka uthallighet vid
traning utgora en risk pga sitt innehall. | flera fall har man analyserat och funnit
centralstimulerande substanser, inte séllan tillsammans med hdga doser av koffein och
missténkta fall med allvarliga biverkningar har uppmarksammats (Zeijlon & Andersson, 2015).
Vidare har flera undersdkningar visat att designersteroider, prohormoner och
aromatasinhibitorer kan forekomma i produkter som marknadsfors som kosttillskott (Joseph &
Parr, 2015; Rahnema et al., 2015).
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Biverkningar

Eftersom Kosttillskott ofta innehaller en mycket koncentrerad form av ett naringsamne, en véxt
eller annat med syfte att uppna en fysiologisk effekt ar de till skillnad fran andra livsmedel
lattare att overdosera vilket kan ge upphov till biverkningar. | en studie fran USA har man
uppskattat att 23 000 besok arligen pa landets akutmottagningar orsakas av kosttillskott (Geller
et al., 2015). Rent generellt kan man séga att risk for biverkning och hur dessa yttrar sig ar
beroende av flera saker, bl. a. de egenskaper hos substansen man konsumerar, individuell
kéanslighet men ocksa dos. Ju hdgre dos desto storre risk for biverkning.
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Kombinationseffekter mellan
amnen i kosttillskott och lakemedel

Utover biverkningar direkt orsakade av substanser i kosttillskott finns mojligheter att skador
uppstar till foljd av interaktioner, samverkanseffekter, mellan farmakologiskt aktiva substanser i
kosttillskott och likemedel. Amnen i véxtpreparat kan ge paverkan pa funktioner i mag-
tarmkanalen och pa s vis forandra upptag av lakemedel. De kan inducera eller inhibera
matsmaltningsenzymer och transportproteiner och genom detta paverka blodhalter och
utséndring av lakemedel, vilket kan resultera i 6kad effekt och dverdosering av ett ldkemedel,
alternativt kan det ge minskad effekt som leder till att lakemedelsbehandlingen inte lyckas
(Fasinu et al., 2012). Fler méjliga interaktioner mellan vaxtpreparat och lékemedel har
identifierats av varierande betydelse for patienter (Ko, 1999; Ernst 2000, 1zzo 2012).

For att ett lakemedel ska ha dnskad effekt ska den effektiva dosen varken vara for hog eller for
lag. Hur ett lakemedel fungerar och vad det far for effekt ar beroende

e dels av koncentrationen av lakemedlet i plasma (farmakokinetik)
o dels av effekten vid receptorn (farmakodynamik)

Amnen kan paverka ett lakemedels farmakokinetik genom att férandra

e absorption (hur lakemedlet tas upp i kroppen)

e proteinbindning (lakemedel som binder till plasmaproteiner kan bli kvar i blodbanan
medan ’fria’ 1dkemedel kan fordelas till olika vavnader och utdva effekt)

o distribution (hur lakemedlet fordelas i kroppen)

e metabolism (hur lakemedlet bryts ned eller férandras for att kunna utséndras ur
kroppen)

e utsondring (hur l&kemedlet I&amnar kroppen)

Amnen kan paverka ett likemedels farmakodynamik genom

- receptoragonism (samverkande/forstarkande effekt vid receptor)

- receptorantagonism (motverkande/ddmpande effekt vid receptor)

- synergieffekter (paverkan pa receptorer som har olika funktioner men som
tillsammans bidrar till att forstarka samma effekt) (Sjogvist, 2015; Rane, 2016)

Nér det handlar om kombinationseffekter och interaktioner mellan kosttillskott och lakemedel
sa &r det generellt sett léttare att se och upptécka ”det som hénder”, 4n ’det som inte hénder”.
Det &r lattare att upptécka en forstérkt effekt eller en 6kad méangd biverkningar av ett lakemedel,
an det ar att upptacka en forsamrad eller helt utebliven effekt.

Om exempelvis en person som har en infektion inte blir battre av en antibiotikakur sa kan det
ligga narmare till hands att dra slutsatsen att fel antibiotikum har anvénts eller att infektionen
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var ovantat aggressiv, an att lakemedlets effekt paverkats av samtidig anvandning av
kosttillskott.

Det finns fa vetenskapliga studier som behandlar interaktioner mellan kosttillskott och
lakemedel. Férutom nagra valkanda exempel pa interaktioner finns det manga formodade eller
tankbara mojligheter till att livsmedel/kosttillskott kan paverka effekten av lakemedel. Det &r ett
till stora delar outforskat omrade. Exempelvis ar metabolismen av manga individuella
substanser som finns i véxter okdnda. Aven om flera mekanismer for interaktion dr kanda, sa &r
effekten av kombinationer av substanser i livsmedel/kosttillskott och lakemedel till stora delar
okanda, vilket gor att interaktioner och vidden av effekter av dessa kan vara oméjliga att
forutse.

Nagra exempel pa kdnda interaktioner mellan kosttillskott och
likemedel

Observera att detta bara ar nagra fa enskilda exempel som inte pa nagot vis ger en 6versikt av
omradet.

Farmakokinetik

Paverkan pa absorption

Fiskoljor (och dven andra fetter) kan troligen 6ka absorptionen av olika d@mnen, bland annat
lakemedel, genom att paverka membran i tarmslemhinnan sa att deras barriarfunktion blir
mindre effektiv (Aspenstrom-Fagerlund, 2012).

Laxantia (substanser med laxativ effekt) kan minska upptag av ldkemedel genom att dka
passagehastigheten genom tarmen.

Vissa ldkemedel kan bindas till transportproteiner, detta kan bidra till 6kat upptag, eller till 6kad
utsondring av lakemedlet, beroende pa vilket protein det handlar om.

Johannesort finns som véxtbaserat ldkemedel men kan &ven finnas som ingrediens i
kosttillskott. Johannesort kan ge en induktion av ett transportprotein, P-glykoprotein (P star for
permeabilitet), som hjalper kroppen att utsondra frammande &mnen. En induktion (6kning) av
mangden av detta transportprotein vid anvandning av johannesoért kan leda till minskat upptag
av det hjartstarkande lakemedlet digoxin i tarmen, vilket ger minskad effekt av lakemedlet.
Digoxin ar en hjartstarkande digitalisglykosid (Sjoqvist, 2015, Ldkemedelsverket, 2007a).

Paverkan pa metabolism

Vid metabolism gors &mnen ibland mer vattenlosliga, sa att de lattare kan utsondras ur kroppen.
De flesta lakemedel metaboliseras via ett enzymsystem som kallas cytokrom-p450-systemet,
vilket forkortas CYP. | CYP-systemet ingar 6ver 100 varianter av CYP-enzymer, varav manga
ar inblandade i normal nedbrytning och omséttning av féda och utséndring av kroppens
slaggprodukter, medan ett antal framférallt verkar vid metabolism av frammande &mnen sdsom
lakemedel. CYP-enzymerna i bendmns med ett nummer for genfamiljen foljt av en bokstav for
subfamiljen och en siffra for den enskilda genen som kodar for det enskilda enzymet (Rane,
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2016). Om ett amne inducerar eller hammar hela eller delar av CYP-systemet sa kan det ge en
stor paverkan pa metabolismen av ett lakemedel (Sjéqvist, 2015; Rane, 2016).

Manga lakemedel metaboliseras specifikt via enzymet CYP3AA4, till exempel Ciklosporin som

ar ett immunhdmmande medel som kan ges vid organtransplantationer, erytromycin som &r ett

antibiotikum, proteash&mmare som ges mot AIDS, och aven P-piller (Lakemedelsverket, 2016;
Sjoqvist, 2015).

Johannesort inducerar hela CYP-systemet ospecifikt, men speciellt CYP3A4. Johannesort kan
darmed minska effekten av Iakemedel som metaboliseras via CYP3A4, eftersom att vid dkade
CYP-enzymnivéer metaboliseras och utsondras lakemedlen snabbare och ger da mindre effekt.
Fallbeskrivningar finns som beskriver att johannesdért minskat effekten av P-piller, vilket lett till
oonskad graviditet. Aven minskad effekt av Cyklosporin A har beskrivits, vilket kan leda till
bortstétning av transplanterade organ (Lakemedelsverket, 2016; Sjoqvist, 2015).

”Grapefruktkirnextrakt”, som marknadsfors som effektivt mot virus, bakterier och
svampinfektioner, har visat sig innehalla en kvartar ammoniumforening vilken hammar det
enzym (CYP2C9) som metaboliserar warfarin. Warfarin &r ett &mne som minskar blodets
benéagenhet att koagulera och som ges till personer som har benagenhet for att fa blodproppar.
Grapefruktkarnextrakt okar effekten av warfarin och kombinationen innebér en risk for inre
blédningar (Lakemedelsverket, 2007a).

Exempel pa andra interaktioner

Warfarin verkar genom att blockera vitamin K-cykeln, vars funktion ar nddvandig for att blodet
ska levra sig. FOr personer som star pa behandling med warfarin sa ar det viktigt att effekten &r
stabil. En andring av intaget av vitamin K paverkar effekten av warfarin, vilket i sin tur
forandrar risken for att fa blodpropp. Gront te innehaller vitamin K och kosttillskott med
koncentrat av gront te kan foljaktligen minska effekten av warfarin och ge 6kad risk for
blodpropp.

Fiskolja kan paverka effekten av koagulationshammande lakemedel. Acetylsalicylsyra (Albyl,
Trombyl m.fl. lakemedel) kan ge en 6kad blédningsbendgenhet, Trombyl ges for att motverka
blodpropp genom att hdmma bildningen av prostaglandiner som har proinflammatoriska och
protrombotiska egenskaper (Lakemedelsverket, 2007b).

Véxter av slaktet Salix innehaller salicylater som kan ge motsvarande effekter som
acetylsalicylsyra. Kosttillskott som innehaller Salix bor inte kombineras med lakemedel som
innehaller acetylsalisylsyra i och med att det i praktiken kan innebéra en dosokning.

Sammanfattning

Det finns ett antal kénda interaktioner mellan kosttillskott och lakemedel, samt ett antal kdnda
mekanismer for sddan interaktion. Men dven om flera mekanismer for interaktion ar kanda, sd ar
effekten av kombinationer av substanser i livsmedel/kosttillskott och lakemedel till stora delar
okanda, vilket gor att interaktioner och vidden av effekter av dessa kan vara omdjliga att
forutse. Det finns darfor anledning att vara forsiktig med att kombinera kosttillskott med
lakemedel, och att vid lakarbesok beratta inte bara om vilka lakemedel, utan d&ven om vilka
kosttillskott man tar.
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Sarskilda riskgrupper och substanser

Substanser som kan férekomma i kosttillskott ar en mycket heterogen grupp av &mnen. Det kan
vara fragan om valkanda vitaminer och mineraler, men ocksa om andra amnen som ar mer eller
mindre kanda t.ex. saddana som harror fran extrakt av vaxter. Med tanke pa att det finns sa
manga olika typer av kosttillskott och att innehallet i kosttillskotten kan variera ar det svart att
ange alla tankbara grupper i populationen som skulle kunna vara kansliga for nagon viss
substans/véaxtdel eller kombinationer av substanser/véxtdelar. Tyvarr har heller inga
systematiska Gversikter med detta perspektiv patraffats i de litteratursokningar som gjorts.
Dérfor presenteras nedan en allman bakgrund till 6kad kénslighet for substanser som kan
forekomma i kosttillskott samt nagra exempel pa substanser, som kan férekomma i kosttillskott,
for vilka det finns indikationer pa att de kan innebéara okade risker for vissa grupper av
befolkningen. Det bor dock observeras att detta ar endast exempel och dessa inte &r att betrakta
som beskrivning av alla tankbara risker och riskgrupper inom omradet.

Orsaker till 6kad kanslighet for substanser som kan forekomma
i kosttillskott

Generellt kan man hénféra dkad kanslighet for substanser som kan férekomma i kosttillskott till
att de drabbade individerna befinner sig i ett kansligt skede i utvecklingen eller till att de lider
av vissa sjukdomar eller till paverkan av vissa livsstilsfaktorer.

| det forstnamnda fallet da individerna befinner sig i ett kansligt skede kan det rora sig om att de
saknar (fullstdndig) kapacitet for att metabolisera substanser som kan férekomma i kosttillskott
alternativt att de har en forsamrad formaga att utsondra dessa substanser. Det kan ocksa handla
om att vissa system i kroppen (som t.ex. nervsystemet, immunsystemet etc.) &nnu inte
utvecklats fullt ut eller att systemens funktioner har forsamrats. Kéansliga grupper kan darfor i
manga fall vara foster, spadbarn; i vissa fall ocksa dldre barn, gravida och inte sillan aldre
individer pa grund av att manga fysiologiska funktioner férsamras gradvis vid hogre alder.

| det andra fallet kan vissa sjukdomar medféra hdgre kanslighet bland annat p.g.a. att vissa
fysiologiska processer har paverkats, att viktiga metaboliserande enzymer har paverkats eller pa
grund av att interaktioner mellan substanser i kosttillskott och ldkemedel har uppstatt. Det
forekommer ocksa en genetiskt betingad variation i metabolismen av vissa amnen i kosttillskott,
som kan leda till 6kad (eller minskad) kéanslighet hos enskilda individer.

| det tredje fallet handlar det om att vissa livsstilsfaktorer kan paverka kansligheten for
substanser i kosttillskott. Till livsstilsfaktorer brukar man exempelvis rdkna rokvanor, kostvanor
och motionsvanor. Detta omrade ar annu inte sa val belyst i den vetenskapliga litteraturen, men
exempel pa ett belagt samband kommer att tas upp nedan.
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Kansligt skede i utvecklingen

Gravida, deras foster och ammande kvinnor

Generellt kan man séga att gravida, deras foster och ibland d&ven ammande kvinnor i manga fall
kan vara kénsligare &n icke gravida vuxna i allmanhet, men de behdver inte alltid vara det.

Som exempel kan ndmnas att gravida/foster ar en riskgrupp néar det galler vitamin A eftersom
hoga intag av vitamin A-lika &mnen kan resultera i teratogena effekter (fosterskadande effekter)
(Alexander 1995; EFSA, 2006; Comptour A. et al, 2016).

Aven nir det galler jod ar gravida och deras foster en riskgrupp, eftersom ett for hogt jodintag
under graviditet och amning kan leda till férandringar i cirkulerande tyroideahormonnivaer
(koncentrationer av skéldkortel-hormoner) vilket kan paverka fostrets mentala och fysiska
utveckling. Manga marina algprodukter kan innehalla stora mangder jod (ATSDR, 2004; EFSA,
2006).

Ett annat exempel ar koffein, som ofta kan férekomma i produkter avsedda for viktminskning
och i prestationshéjande produkter. Nar det galler gravida finns i Sverige och manga andra
lander rekommendationer om att begrédnsa intaget av koffein eftersom det finns samband mellan
ett hogt koffeinintag under graviditeten och risk for tidiga missfall. Dessutom har man i manga
studier visat samband mellan hogt koffeinintag och en reduktion av barnets fodelsevikt (EFSA,
2015).

Det kan ocksa tillaggas att bade graviditet och intag av perorala antikonceptionsmedel (p-piller)
kan paverka metaboliseringen/omséattningen av vissa xenobiotika. Det kan resultera i 6kad eller
minskad ké&nslighet for vissa substanser (Rane 2016; EFSA 2015).

Pafallande ofta saknas publicerade undersékningar av gravida/ammande — i synnerhet for andra
substanser an vitaminer och mineraler. Denna brist pad kunskap bor givetvis foranleda
forsiktighet.

Spadbarn

Betraffande spadbarn ar det viktigt att papeka att de i vissa avseenden inte har en fullt utvecklad
metabolism, vilket kan medfora att de kan vara kansligare &n vuxna for vissa &mnen.

Nér det handlar om spadbarn ar mangan ett val k&nt exempel. For spadbarn &r reglersystemet for
upptag av mangan fran tarmen outvecklat, vilket ger risk for 6verintag av mangan, vilket kan
orsaka neurotoxiska effekter. Dessutom kan sma barn inte utséndra mangan med gallan i samma
utstrackning som stdrre barn och vuxna (SLV, Rapport 1, 2013).

Barn och tonaringar

For ovrigt nar det galler barn finns exempel pa att de kan vara mer men aven mindre kansliga an
vuxna. Om det inte finns andra data, bér man tanka pa att barn pa grund av sin laga vikt initialt
far hogre kroppsexponering av en given dos i jamforelse med vuxna. Dessutom bor man ha i
atanke att manga system i kroppen som t.ex. nervsystemet, immunsystemet och det hormonella
systemet fortfarande &r under utveckling hos barn och tondringar. Det innebér t.ex. att
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kosttillskott som innehaller damnen som ar kanda for att vara neurotoxiska som bly,
metylkvicksilver och arsenik kan medfora storre risker for dessa grupper jamfort med vuxna.

Ofta saknas underlag i form av publicerade undersokningar som ror effekter pa barn/tonaringar
— i synnerhet for andra substanser &n vitaminer och mineraler.

Aldre

Aldre kan vara kansligare i vissa avseenden men, som néar det galler barn, inte i alla. Som
exempel pa forhojd kanslighet kan namnas att eftersom njurinsufficiens upptrader hos ett stort
antal dldre vuxna (Jacobson, 2013; Rane, 2016) kan detta orsaka att denna del av populationen
kan bli mer kénslig for hoga intag av till exempel kalcium eller vitamin D. Reducerad
njurfunktion kan forsamra njurarnas formaga att utsondra kalcium, vilket kan leda till
hyperkalciuri d.v.s. en férh6jd koncentration av kalcium i urinen. Hyperkalciuri under lang tid
kan resultera i bildning av njurstenar, forkalkning av njuren och forsémrad njurfunktion (EFSA,
2012).

Okad kinslighet till foljd av vissa sjukdomar eller genetisk
variation

Individer med vissa sjukdomar kan vara kansligare for substanser som forekommer i
kosttillskott. Som framgatt ovan kan det bero pa att vissa fysiologiska processer och/eller att
viktiga metaboliserande enzymer har paverkats och/eller interaktioner mellan substanser i
kosttillskott och lékemedel. Sjukdomar som medfor forsémrad funktion hos lever eller njure kan
ofta medfora risk for att metabolism och utsondring av vissa amnen kan paverkas negativt.
Aven personer med latenta, alltsd dnnu ej kénda, sjukdomar kan ha okad kinslighet. En
genetiskt betingad variation i metabolismen av amnen i Kkosttillskott skulle kunna leda till ékad
(eller minskad) kanslighet hos enskilda individer. Det sistndmnda dar visat for flera
lakemedelssubstanser (Rane, 2016), men &n sa lange finns inte s& mycket data om substanser i
kosttillskott.

Ett exempel nar sjukdomar kan spela roll for 6kad kénslighet &r vitamin D dér tolerable upper
limit (UL) som foreslagits av EFSA med stor sannolikhet inte kan skydda personer med
idiopatisk hyperkalciuri, hyperkalcemi eller sjukdomar som kan predisponera for hyperkalcemi.
Dessutom kan individer som lider av infektioner orsakade av mycobakterier vara extra kansliga
for vitamin D (EFSA, 2012).

Ett annat exempel nér sjukdom kan ha betydelse for 6kad kénslighet &r jarn. Vid sjukdomen
hemokromatos ar absorptionen av jarn forhéjd och dessutom kan inte heller kroppen utséndra
jarn, vilket leder till en upplagring av jarn, som forvarras med tilltagande alder. Hemokromatos
kategoriseras som en autosomalt recessiv sjukdom och &r i Nordeuropa en av de vanligaste
arftliga defekterna (COT, 2003; Alexander 1995; Nord 1991:40).

Ytterligare ett exempel &r synefrin, som liksom koffein, ofta kan férekomma i produkter
avsedda for viktminskning och i prestationshdjande produkter. Synefrin har ersatt efedrin sedan
detta blev klassificerat som lakemedel. Synefrin kan paverka hjart-kérlsystemet och ge hogt
blodtryck och o©kad risk for hjartrytmrubbningar, vilket kan leda till att personer med
hjéartsjukdomar kan vara extra kansliga (Rossato et al, 2011).

Livsmedelsverkets rapportserie nr 16 del 2/2017



Omega-3/Fiskoljor som enligt tillverkarna &r “bra mot inflammatoriska sjukdomar och for
hjdrnans/hjértats funktion”, kan forsamra blodets levringsformaga. Personer som ska genomga
operativa ingrepp bor i god tid innan sluta ta omega-3/ fiskoljor. (Wang et al, 2015)

Ett exempel pa att en genetiskt betingad variation i metabolismen av amnen i kosttillskott som
kan resultera i 6kad ké&nslighet hos vissa individer dr effekten av dmnet kumarin, som finns i
kanel och i vissa andra véxter. Orsaken till att vissa individer ar kansligare an andra for stora
kumarinmangder ar att de tillhér en genvariant som metaboliserar kumarin via en
nedbrytningsvdag som kan bilda levertoxiska &mnen om det handlar om stora mangder kumarin
(BfR, 2006, Efsa, 2004).

Livsstilsfaktorer

Livsstilsfaktorer som exempelvis rokning och bantning kan paverka kansligheten for vissa
substanser. Som ett exempel kan namnas de studier som for nagra ar sedan kom fram till att hos
rokare som fick betakaroten tkade dddligheten till foljd av lungcancer. (Caraballoso et al,
2003).

Slutlig kommentar

Som redan namnts ovan bor det observeras att texten ovan tar upp exempel pa kansliga grupper
och vari deras kanslighet bestar och ska inte ses som en komplett beskrivning av alla tankbara
kosttillskott och riskgrupper som kan vara kénsliga i olika avseenden.
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