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FOrord

Livsmedelsverket arbetar for att skydda konsumenternas intressen genom att arbeta for sdker mat och
bra dricksvatten, att informationen om maten &r palitlig sa ingen blir lurad och for att frimja bra
matvanor.

En av Livsmedelsverkets uppgifter &r att ta fram och forvalta olika konsumentrad som ror livsmedel
och dricksvatten. Rdden baseras pa vetenskapliga ron och behover 16pande uppdateras.

Denna rapport ér en uppdaterad kunskapsoversikt om cyanogena glykosider i livsmedel. Den har tagits
fram och sammanstéllts av Livsmedelsverkets experter inom omrédet toxikologi.

Rapporten har tagits fram pé bestéllning av Livsmedelsverkets avdelning for hallbara matvanor och
besvarar bade allménna samt specifika fragestillningar. Den ger ett detaljerat faktaunderlag om &mnet
och innefattar dven en del, dir de specifika fragestillningarna besvaras. I kunskapsdversikten ingér
inte atgirdsforslag till hur eventuella risker ska hanteras. Det redovisas i motsvarande
riskhanteringsrapport.

Foljande personer har arbetat med att ta fram denna rapport: Helena Hallstrom, toxikolog, och Mikaela
Bachmann, informationsspecialist, som stottat med litteratursokningar. Rapporten skrevs under 2016
och har kvalitetsgranskats under 2018 av Ulla Beckman Sundh, toxikolog; Stina Wallin, toxikolog;
samt Karin Backstrom, &mneskoordinator, innan publicering.

Per Bergman
Avdelningschef pa Risk- och nyttovirderingsavdelningen

Juni 2018
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Sammanfattning

Denna riskvirdering har tagits fram som ett uppdaterat vetenskapligt underlag om cyanogena
glykosider infor en dversyn av Livsmedelsverkets rdd. Forutom en kunskapssammanstillning har ett
antal specifika fragor bemotts i underlaget. Det har dock inte varit mdjligt att genomfora en
riskkaraktérisering av cyanogena glykosider i livsmedel i Sverige eftersom visentliga data saknas.
Detta giller t.ex. biotillgangligheten, vilken &r av stor betydelse for att en adekvat riskkaraktérisering
ska kunna genomf6ras. Vidare saknas uppgift om konsumtion i Sverige av livsmedel som kan
innehélla cyanogena glykosider. Dessutom saknas halter HCN i livsmedel pa den svenska marknaden.
Vidare saknas tillrdckliga data gdllande paverkan pa halter av HCN vid tillagning och beredning.

LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE —L 2020 NR 16



summary

Cyanogenic glycosides in foods

This risk assessment has been done in order to provide an update on the scientific knowledge
regarding cyanogenic glycosides in certain foods in connection with a review of the recommendations
made by the Swedish Food Agency. In addition to an update of the scientific data, responses to a
number of specific questions has been provided. However, it has not been possible to perform a risk
characterization of cyanogenic glycosides in foods in Sweden due to a lack of information, for
instance concerning the bioavailability which is paramount in order to carry out an adequate risk
characterization. Furthermore, data regarding levels of HCN in foods on the Swedish market and data
on consumption of foods which may contain HCN is also inadequate, as is valid data on effects of
cooking.

Therefore, it has not been possible to perform a reliable estimate of the exposure, nor has it been
possible to characterize potential risks concerning the consumption of cyanogenic glycosides in
Sweden.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in English.
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Inledning

Overgripande fragestillning 2016

Ar underlaget om cyanogena glykosider som togs fram i samband med R4d om mat for barn 0-5 &r
fortfarande aktuellt eller behdver faktaunderlaget uppdateras utifrén nya ron och anpassas till hela
svenska befolkningen?

Specifika fragestallningar 2016

1. Finns det sérskilda riskgrupper?

2. Finns det nya/befintliga data som kan ge konsumenten information om hur man minskar risken f6r
att bli forgiftad av cyanogena glykosider? Kan man med tillagning minska riskerna?

3. Kan andra livsmedel innehdlla denna typ av substanser (t.ex. aprikos-, korsbérs- och dppelkarnor
(fran familjen Rosaceae), bittermandel och eventuellt kassava? Om s4, vilka risker finns med
dessa?

4. Hur péaverkar olika typer av virmebehandling (t.ex. vid graddning av brod, kokning av grét mm)
halterna av vdtecyanid i hela respektive krossade linfrén?

Metodik och litteratursokningar

Litteratursokningar har utforts i PUBMED och Google Scolar. Féljande ord/uttryck har anvénts i olika
kombinationer:

Hydrogen cyanide, HCN, concentration, reduction after processing, cyanogenic glycosides, cassava,
maniok, flaxseed, linsseed, apricot kernel, bitter almond(s), lima beans, bamboo, stone fruit, apple
seeds, apple juice, baking, microwave, boiling, bioavailability, absorption, distribution, metabolism,
elimination, acute toxicity, chronic toxicity, adverse effects, lethal dose, dose response. Sokningarna
genomfordes t.o.m. 2016-05-16.

Avgransning och begransningar i detta svar

Detta svar ar inriktat mot att i forsta hand besvara de fragor som stéllts ovan. Det innebér att avsnitten
om faroidentifiering/farokaraktarisering &r relativt summariska och att det ar viktigt att papeka att de
inte inbegriper samtliga publicerade toxikologiska data. Data fran djurforsék och in vitro-studier har
inte inkluderats. Tonvikten i detta svar har lagts pd humanstudier eftersom ménniskan forefaller vara
kansligare for akuttoxiska effekter fororsakade av cyanid én de forsdksdjur som undersokts. Det kan
ocksa ndmnas att studierna av halter av cyanogena glykosider i olika livsmedel inte har granskats
m.a.p. pa de anvdnda analysmetoderna, eftersom detta krdver bedomning av kemisk expertis. De
studier av virmebehandling av linfré som sammanfattats i svaret till frdga 4 bor ocksa bedémas av
kemisk expertis nir det giller anvinda analysmetoder. For Livsmedelsverkets rad om cyanogena
glykosider under 2016 se bilaga 1.

LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE —L 2020 NR 16 11



Faroidentifiering

Allmant om vatecyanid (HCN) fran cyanogena glykosider

Cyanogena glykosider ér en typ av &mnen som féorekommer i manga véxter. Enligt en uppskattning av
Vetter (2000) kan cyanogena glykosider forekomma i d&tminstone 2 500 véxtarter av vilka manga
tillhér familjerna Fabaceae (Artvixter), Rosaceae (Rosvixter), Linaceae (Linvixter) och Compositae
(Korgblommiga viaxter). Det finns ca 25 kénda cyanogena glykosider som kan férekomma i dtliga
delar av vixter (Food Standards Australia New Zealand, 2012-2013). Bland véxter som anvinds som
livsmedel/for livsmedelsproduktion kan de cyanogena glykosiderna forekomma i hdga halter bland
annat i limabonor, linfr6, kassava och i kdrnorna hos flera arter som bildar stenfrukter.

Vitecyanid, HCN, kan frisdttas fran de cyanogena glykosiderna genom kemiska reaktioner (hydrolys
och enzymatiska reaktioner) i flera steg. Sannolikt finns enzymet -glykosidas och de cyanogena
glykosiderna i olika celler eller i olika rum i samma celler i véxterna, vilket forhindrar nedbrytning i
den intakta vixten. Om HCN ska kunna frisdttas forutsétter det att fron/kérnor forstorts
fysikaliskt/kemiskt, sa att de cyanogena glykosiderna (substratet) och B-glykosidas (enzymet) kan
komma i kontakt med varandra. Ocksa i tarmen kan vitecyanid friséttas fran cyanogena glykosider
med hjalp av tarmbakterier, men intracelluldrt i vdvnaderna sker inte detta. Vilka toxiska symtom en
cyanogen glykosid kan ge upphov till hos en méinniska eller annat djur beror pa vilken cyanogen
glykosid det dr (framfor allt m a p kapaciteten att bilda vitecyanid), exponeringsvéigen, dosen och
formégan hos organismen att detoxifiera cyanid (EFSA, 2004).

Cyanid ar ett gift som kan ge allvarliga allmdnsymptom. Symptomen uppkommer till foljd av att
cyanid blockerar ett enzym (cytokrom A3) i andningskedjan i cellerna. Detta leder till att syre inte kan
utnyttjas av kroppens vavnader. H6g exponering for cyanid kan fa mycket allvarliga foljder som
andndd, forlamning och medvetsloshet. Dddsfall finns ocksa beskrivna i samband med denna typ av
forgiftning.

Kemiska termer i denna utvardering

Eftersom HCN ér en svag syra forekommer den alltid som en blandning av icke-dissocierad syra
(HCN) och i sin dissocierade form (som cyanidjon CN-). Fordelningen mellan HCN och CN- beror av
omgivningens pH.

I denna utvérdering kommer den term att anvindas som respektive forfattare till angivna referenser har
angett. Generellt anvédnds termen HCN (vétecyanid) framforallt nér det géller analysresultat (eftersom
de oftast anges som HCN) medan termen cyanid anvands mer frekvent i samband med studier av
biologiska effekter/toxicitet.
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Nagra exempel pa vaxtdelar som kan innehalla hoga halter av cyanogena glykosider

For ndrmare information om de cyanogena glykosider som ndmns nedan se EFSA (2004) och JECFA
(2012).

Linfro (Linum usitassimum)
Linfrd kan innehalla hoga halter av de cyanogena glykosiderna linustatin, neolinustatin och i mindre
mingder dven linamarin och lotaustralin.

Bittermandel (Prunus dulcis v. amara)
Bittermandel innehaller den cyanogena glykosiden amygdalin.

Aprikoskarnor (Prunus armeniace)
I likhet med bittermandel innehaller aprikoskdrnor den cyanogena glykosiden amygdalin.

Karnor fran andra arter i familjen Rosaceae
Forutom i bittermandel och aprikoskérnor forkommer amygdalin ocksa i den inre delen av kdrnorna
fran t.ex. dpple, paron, plommon, korsbér, persika och sétmandel (samtliga hor till familjen Rosaceae).

Kassava (Manihot esculenta)

Exempel pd synonymer: maniok, tapioka (den sistndimnda betecknar stirkelse fran kassava)
Kassava innehéller de cyanogena glykosiderna linamarin och lotaustralin, och kan innehalla hoga
halter.

Bambuskott (Bambusa arundinacea)
Bambuskott kan innehélla hoga halter av den cyanogena glykosiden taxifyllin.

Limabonor (Phaseolus lunatus)
Liksom kassava kan limabonor innehélla hoga halter av de cyanogena glykosiderna linamarin och
lotaustralin.
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Farokaraktarisering

Absorption, distribution, metabolism och elimination av cyanider
(cyanogena glykosider)

Efter peroralt intag absorberas och utsondras en del av de cyanogena glykosiderna intakta i urinen. I
forsok pa frivilliga forsokspersoner med de cyanogena glykosiderna linamarin eller amygdalin sa fann
man att 8-32 % av givna doser hade absorberats och utsondrats ometaboliserade 1 urinen. Den del av
dosen som inte absorberas kan med hjélp av bakterier i magtarmkanalen omvandlas till cyanohydriner
och dérefter till motsvarande aldehyder och/eller ketoner samt HCN (JECFA, 2012). Efter fullstandig
metabolism/hydrolys av 1 gram linamarin och 1 gram amygdalin kan 109 milligram respektive 59
milligram HCN frigoras (Abraham et al, 2015).

Cyanid absorberas snabbt via mag-tarm kanalen och distribueras direfter snabbt till alla organ och
vivnader via blodet. Maximal blodniva uppnés inom nagra minuter och halveringstiden i blod ar
vanligen kortare dn 1 timme (EFSA, 2016). Koncentrationen av cyanid i erytrocyterna ar mycket
hogre dn i plasma, vilket avspeglar att cyanid binds till jirn bade i methemoglobin och i hemoglobin i
erytrocyterna (JECFA, 2012).

Cyanid detoxifieras snabbt, huvudsakligen genom att metaboliseras till det mycket mindre toxiska
amnet tiocyanat (CSN) med hjélp av enzymet rhodanas (tiosulfat—cyanid sulfotransferas) i leverns
mitokondrier. Cyanid kan ocksa detoxifieras direkt genom att kombineras med aminosyror som
innehéller svavel (t.ex. L-cystein och L-methionin) eller genom konjugering med hydroxokobalamin
(en form av vitamin B12) for att bilda cyanokobalamin (ytterligare en form av vitamin B12).
Detoxifieringen av cyanid paverkas darfor av nutritionsfaktorer, och kréaver tillgang till
svavelinnehéllande aminosyror och vitamin B12 (JECFA, 2012).

Eliminationen av cyanid sker huvudsakligen via urinen som CSN, men sparmangder av fri cyanid kan
ocksé utsondras via lungor, saliv, svett eller urin och som koldioxid via utandningsluften eller som
beta-tiocyanoalanin in saliv och svett (IPCS/WHO, 2004).

Biotillganglighet

Det finns mycket begriansad information om biotillgdnglighet av cyanid fran linfré och andra
livsmedel som innehaller cyanogena glykosider.

Intag av krossade eller malda linfron medfor en hdgre exponering for HCN 1 jamforelse med intag av
hela fron enligt Rosling (1993). Malning kan via B-glykosidas inducera hydrolys av glykosider till
cyanohydriner vilka ger upphov till cyanid i tarmen. Malning kan ocksa medfo6ra att stérre méangd
glykosider blir tillgéngliga for glukosidaser i tarmen genom att kontaktytan blir storre (Rosling, 1993).

Enligt Nord (1991) gav ett engéngsintag av 30 gram av en odefinierad linfroberedning inte upphov till
fordandringar av cyanid- eller tiocyanatkoncentrationer i blodet. Samma publikation anger att
blodkoncentrationen av cyanid och tiocyanat férdubblades hos 5 patienter som fick 15 gram (helt)
linfrd 3 ganger dagligen under 5 veckor, maximal blodkoncentration uppnaddes inom 2-3 veckor. Inga
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tecken pa toxicitet kunde pavisas. Dosen motsvarar 4 matskedar linfré per dag, motsvarande ungefar
14 mg HCN (Nord, 1991).

I en studie av Abraham et al, (2015) har blodkoncentrationer undersokts hos forsokspersoner (n= 12)
efter intag av olika livsmedel som innehéller cyanogena glykosider déribland (malt) linfrd, bittra
aprikoskédrnor och kassava. Linfrona i studien inneh6ll 220 mg HCN/kg. Den maximala nivén i blodet
hos forsokspersonerna — i genomsnitt 5,7 uM - uppnaddes efter 40 minuter efter att de intagit linfron.
Denna maximala blodniva ar avsevért lagre dn efter intag av motsvarande dos av cyanid fran kassava
(15,4 uM efter 37,5 min) eller fran aprikoskédrnor (14,3 uM efter 20 min). En av forsdkspersonerna i
studien fick ockséd malt linfro i olika doser (7,5, 15, 30,9, 60 och 100 gram) for att studera sambandet
mellan dos och koncentration i blodet. Med 6kande doser av linfrd uppmaéttes 6kande koncentrationer i
blodet som dock ej 6kade proportionerligt med dosen. Detta beror pa att metabolismhastigheten ar
konstant och att det behdvs mer tid for detoxifiering vid en hdgre dos. Den hogsta dosen (100 gram)
som studerades (i en av forsokspersonerna) resulterade i en maximal blodniva pa 42,3 uM (motsvarar
ca 1,14 mg/L). Vid denna niva skulle man, enligt forfattarna, kunna forvénta sig de forsta kliniska
tecknen pa toxiska effekter. Inga toxiska symtom observerades dock i detta fall, men detta ar en
mycket hog dos linfro att inta pa kort tid vilket, enligt forfattarna, kan innebéra praktiska problem och
dessutom har man inte tillrdckligt underlag for att komma fram till om resultatet kan gilla generellt
eftersom data bara erhdllits frdn en enda forsoksperson. En blodkoncentration pa 20 uM (motsvarande
ca 0,54 mg/L) anses for ovrigt, enligt forfattarna, vara en ”’séker niva” m.a.p. risk for toxiska effekter.
Jamfort med intag av ren cyanid (som sadant, inte via livsmedel) sa kan man forvénta sig lagre
maximala koncentrationer i blodet efter intag av livsmedel som innehaller cyanogena glykosider med
ekvivalenta doser av cyanid. Intag av 6,8 mg cyanid i form av KCN (0,017 g) gav en maximal
blodkoncentration 20 mikroM hos en foérsoksperson, medan motsvarande mingd cyanid intagen i form
av malt linfr6 (30,9 g) gav en maximal blodkoncentration pa 6,5 mikroM. Maximal blodkoncentration
uppnaddes 10 minuter efter intag av KCN och 60 minuter efter intag av malt linfro.

Att maximala blodkoncentrationer ej 4r desamma efter intag av samma méngd cyanid fran olika kéllor
beror troligen pa att cyaniden kan frigoras ofullstdndigt och med fordréjning fran livsmedel och
variationerna mellan olika typer av livsmedel &r stora. Men hur mycket biotillgangligheten forandras
ar beroende pa vilket livsmedel det handlar om och hur det behandlas. Om véxtmaterial sonderdelas
(t.ex. tuggas) effektivt och om véxten innehaller ett effektivt beta-glykosidas som snabbt reagerar med
den cyanogena glykosiden i vixten ifraga, sa kan blodhalten av cyanid bli lika hog som efter
konsumtion av samma méngd cyanid i form av fritt cyanid (KCN). I studien gav kassava och bittra
aprikoskérnor lika hoga blodhalter som intag av motsvarande méngd fritt cyanid (KCN) (Abraham et
al, 2015).

Det gér ej att utifrdn Abraham et al (2015) uttala sig generellt om i vilken grad biotillgéngligheten for
cyanid éndras for olika livsmedel som innehaller cyanogena glykosider, eftersom méngden cyanogena
glykosider i en vixtart kan variera exempelvis beroende pa vaxtforhallanden. Biotillgdngligheten ar
bland annat beroende pa hur sonderdelat livsmedlet dr och pa hur effektivt vixtens beta-glykosidas ér.
Effektiviteten av beta-glykosidas kan fordndras beroende pa hur vixten lagrats efter skord, och kan for
samma art vara olika for olika kultivarer av vixten. Biotillgédngligheten for cyanid frén cyanogena
glykosider i livsmedel som saknar beta-glykosidas dr beroende pa tarmflorans formaga till enzymatisk
klyvning och frigérande av cyanid. Denna process frigdr cyanid langsammare och leder till lagre
blodhalter jamfort med vixter som innehaller beta-glykosidas.
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Akut toxicitet

Akut toxicitet av vétecyanid och/eller cyanogena glykosider har under senare ar utvérderats av ett

flertal internationella expertgrupper - diaribland JECFA (1993/2012), som &r en expertgrupp inom
WHO, IPCS (2004) - en annan expertgrupp ocksa inom WHO och, som framgétt ovan, dven av EFSA

(2004), se tabell 1.

Tabell 1. Exempel pa utvarderingar av akut toxicitet av cyanider/cyanogena glykosider

Expertgrupp Slutsats Kommentar
(Faststdllt ARfD eller motsv. varde)

JECFA, 1993 Ingen sdker niva for intag av cyanogena JECFA ansag att HCN i en halt upp
glykosider kunde faststallas p.g.a. brist pa till 10 mg/kg i kassavamjél inte var
adekvata data nagot problem m a p risk for akut

toxicitet.

EFSA, 2004 Det ar osannolikt att den nuvarande Panelen stodjer de gréansvarden for

exponeringen for cyanid fran aromamnen
(vid 97,5 percentilen: 3,6 ug/kg kv/dag) ger
upphov till akut toxicitet. Ingen sadker niva
(TDI eller liknande) for kroniskt intag av

cyanogena glykosider kunde faststallas p.g.a.

brist pa adekvata data.

HCN i livsmedel som finns
faststallda.

IPCS (WHO), 2004

Det forefaller inte som om gruppen
kunnat faststélla nagot ARfD

COT, 2006

0,005 mg/kg

Utvardering av cyanogena
glykosider i aprikoskarnor

JECFA, 2012

0,090 mg/kg

EFSA, 2016

0,020 mg/kg

Utvardering av cyanogena
glykosider i aprikoskarnor.

ARfD baseras pa dosen 0,105 mg/kg
kroppsvikt som i studien av
Abraham et al, 2015 resulterade i en
genomsnittlig blodkoncentration pa
20 uM, vilken anses vara icke- toxisk
niva dvs. motsvara NOAEL

EFET, 2016

0,020 mg/kg

Har uttryckt tveksamhet
betraffande EFSAs sakra niva for
antal aprikoskarnor/dag, men
accepterar EFSAs ARfD.

BfR, 2016

Har foreslagit: 0,075 mg/kg, men accepterar
EFSAs ARfD: 0,020 mg/kg

Baserar sitt forslag till ARfD pa
maximal blodniva i studien av
Abraham et al, 2015, men
accepterar EFSAs ARfD. Har ocksa
uttryckt tveksamhet betraffande
EFSAs sdkra niva for antal
aprikoskarnor.

Forkortningar i tabellen

IPCS= International Programme on Chemical Safety (Expertgrupp inom WHO)
JECFA= Joint Expert Committee on Food Additives (Expertgrupp inom WHO)
COT= Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the Environment (Storbritannien)

EFET= Hellenic Food Safety Authority (Grekland)
EFSA= European Food Safety Authority
BfR= Bundesinstitut fur Risikobewertung (Tyskland)
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Den senaste utvéirderingen av EFSA med anknytning till cyanogena glykosider/cyanid (amygdalin i
rda aprikoskérnor) kom i april 2016 (EFSA, 2016). Pa grund av brist pa kvantitativa toxikologiska data
och epidemiologiska studier kunde man i de forstndmnda utvirderingarna inte faststélla nagon sidker
intagsnivd, men JECFA (1993) ansdg att en halt av HCN upp till 10 mg/kg i kassavamjol inte medfor
akut toxicitet och EFSA (2004) kom fram till att det var osannolikt att exponering for cyanid fran
aromidmnen vid dosnivan 3,6 mikrogram/kg kroppsvikt skulle kunna ge upphov till akut toxicitet.

I de senare utvirderingarna har man forsokt komma fram till en akut referensdos (ARfD) som
definieras som: uppskattad méangd av ett &mne per kilo kroppsvikt som kan intas under kort tid,
vanligen under en dag, utan risk for akuta hilsoeftekter.

Den brittiska expertkommittén COT (2006) kom i samband med en utvérdering av risker med cyanid
frén aprikoskérnor fram till en mycket lag ARfD: 0,005 mg/kg kroppsvikt. Denna ARfD baseras pé
den légsta akuta letala dosen for ménniska 0,5 mg/kg kroppsvikt och en sdkerhetsfaktor 10 for att
kompensera for att man utgér fran ett LOAEL och inte ett NOAEL och en sdkerhetsfaktor 10 for att ta
hinsyn till den interindividuella kénsligheten.

JECFA (2012) faststdllde ARfD till 0,090 mg/kg kroppsvikt baserat pa en 6kning av skelettdefekter
hos hamsterfoster efter akut exponering av moderdjuren. [ den senaste utvdrderingen av cyanogena
glykosider i aprikoskédrnor (EFSA, 2016) faststélldes ARfD till 0,020 mg/kg kroppsvikt. Detta vérde
baseras pa dosen 0,105 mg/kg kroppsvikt som i en studie av Abraham et al (2015) gav en
genomsnittlig blodkoncentration pa 20 uM. Denna koncentration anser man vara en icke - toxisk niva
d v s motsvara NOAEL. For att fa fram ARfD har EFSA anvint sig av en faktor 1,5 for att ta hansyn
till variationer i toxikokinetik och faktorn 3,16 for att ta hénsyn till skillnader i toxikodynamik
beroende pa individuell kénslighet.

Det har spekulerats om barn skulle kunna vara mer kénsliga én vuxna nér det géiller akut exponering
for cyanid - bland annat eftersom barn har hogre andnings-frekvens och darmed hogre syrebehov,
outvecklade metabola mekanismer och lagre kroppsvikt. Nér det géller den sistndmnda faktorn d.v.s.
lagre kroppsvikt tyder publicerade fallbeskrivningar pa att sa &r fallet, men enligt Geller et al (2006)
har det inte undersokts systematiskt om barn &r kidnsligare dn vuxna nar det géller akut
cyanidforgiftning. De symtom som observerats hos vuxna och barn tycks vara likartade.

Akuta effekter

Exempel pé kliniska symtom som kan upptrida inom nagra minuter vid akut forgiftning till f6ljd av
exponering for vitecyanid kan vara huvudvirk, illamaende, yrsel, forvirring, stupor (diagnos eller
symtom som innebdr att en individ inte foretar sig viljestyrda rorelser, samt att individen inte reagerar
pa stimuli utan att vara medvetslos), domningar, hjartklappning, andndd och cyanos (dvs. blaaktig
missfargning av hud och slemhinnor pé grund av att blodets syrehalt dr 14g) med ryckningar och
kramper samt koma som i allvarliga fall kan sluta med doden (EFSA, 2004; EFSA, 2016). Dodlig dos
for ménniska vid akut forgiftning har rapporterats uppga till 0,5 - 3,5 mg HCN/kg kroppsvikt (EFSA,
2004; EFSA, 2016).
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Kronisk toxicitet

Nér det géller kronisk toxicitet finns sdvitt kdnt f.n. endast tva utvirderingar av internationella
expertgrupper. Europaradets expertgrupp for aromdamnen angav 2006 ett temporart maximalt dagligt
intag (TMDI) vid langtidsintag av cyanid i livsmedel till 0,023 mg/kg kroppsvikt/dag baserat pa en
13-veckors studie pa ratta (Council of Europe, 2005). Det bor papekas att Europaradets expertgrupp
ansag att det toxikologiska underlaget var ofullstidndigt, och angav dérfor ett TMDI och inte ett MDI.

Motsvarande storleksordning som Europarddets expertgrupp kom JECFA (2012) fram till nir de
faststéllde PMTDI (provisional maximum tolerable daily intake) till 0,020 mg/kg kroppsvikt baserat
pa en studie pa ratta i vilken en reducerad vikt av cauda epididymis (en del av de manliga
reproduktionsorganen) gav det ldgsta BMDL'-virdet.

Detta PMTDI:0,020 mg/kg kroppsvikt motsvarar cirka 1,2 mg HCN/dag for en person som véger
60 kg. PTMDI speciellt for barn har inte faststéllts.

Kroniska effekter

Hog kronisk exponering for cyanid kan leda till storningar i skoldkortelns funktion och olika typer av
neurologiska skador, som forlamningar och syn- och horselrubbningar. Sjukdomar som tropisk ataxisk
neuropati (TAN) och spastisk pares (konzo) &r forknippade med konsumtion av livsmedel som
innehaller cyanogena glykosider, framfor allt (otillrdckligt avgiftad) kassava i vissa afrikanska ldnder
(Council of Europe, 2005). Dessa sjukdomar upptrader speciellt vid undernéring och brist pa
svavelinnehéllande aminosyror som metionin och cystein i kosten. Som exempel pé vilka dosniva som
kan vara aktuell i dessa sammanhang anger Tylleskr et al (1992) att nér det géller konzo var ett
dagligt intag av 0,19-0,37 mg HCN/kg kroppsvikt, i samband med brist pa sulfat, en bidragande orsak
till att sjukdomen utvecklades.

Forgiftningsrisk och intag i Sverige

Linfro

Innehéllet av cyanogena glykosider i linfr6 kan innebéra en hélsorisk. Det dr av betydelse for
bedomningen av eventuella hélsorisker om linfrona intas hela, krossade eller malda. Intag av krossade
eller malda linfron medfor ndmligen hogre exponering for HCN i jimforelse med intag av hela fron
(Rosling, 1993).

Det finns mycket lite data betrdffande kronisktoxiska effekter i samband med intag av linfr6, men ett
fall av (vaga) neurologiska symtom, som troligen berodde pa cyanidexponering, har observerats hos
en person som tuggade pa 150 ml linfrd varje dag (Rosling Symposium, 1995, Rosling, 1993). Den
traditionella anvéndningen av helt linfrd, 1 - 2 matskedar till vuxna som laxativ, kan dock enligt
Rosling (1992) anses riskfri. Utgaende fran ett forsok dir 3 vuxna personer intog nykrossat linfro
berdknade Rosling (1992) att ett intag av 2 msk linfré maximalt skulle kunna leda till exponering for

1BMD star for benchmark dos, vilket definieras som den dos av en substans som férvéantas resultera i en forutbestamd niva av en negativ halsoeffekt. BMDL star
for det lagre konfidensintervallet av benchmarkdosen.
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cirka 100 mikromol cyanid, vilket Rosling anger vara 1/20-del av en potentiellt dodlig dos. Rosling
anger ocksd att ndr exponeringen ej sker akut, utan utstrackt under en dag torde den ménskliga
organismen tala minst den dubbla dosen. Inga toxiska effekter dr kéinda vid en dos av 2 msk linfré/dag.

I en rapport frdn en nordisk projektgrupp (Nord, 1991) angavs slutsatsen att ett kontinuerligt intag av
50 gram (helt) linfro, motsvarande 4 matskedar, inte anses kunna orsaka cyanidforgiftning.

Vad giller kronisk toxicitet bor man ocksé véga in att kroppens forméga att avgifta cyanid kan vara
nedsatt vid sjukdom eller undernéring. Det kan dven hir ndmnas att Livsmedelsverket fatt uppgifter
om ténkbara biverkningar sdsom kraftloshet och andfaddhet frén nagra privatpersoner som intagit
relativt stora miangder av krossade linfron under léngre tidsperioder. Nér individerna ifraga slutade
med sin konsumtion av krossade linfron férsvann symtomen efter hand. Tilldggas bor dock att det inte
kan uteslutas att andra faktorer kan ha inverkat i dessa fall som t.ex. underliggande sjukdomar. De
ndmnda personerna har inte velat medverka med fallbeskrivningar.

Generellt finns mycket litet data om intag av linfr6 1 Sverige. Intag upp till 8 matskedar (80 gram) per
person och dag har rapporterats (Rosling, preliminérrapport, 1992). Normalt sett rekommenderas till
vuxna 1 - 2 matskedar (10 - 20 gram) linfrd per dag som tarmreglerande medel (Abraham et al, 2015,
Nord 1991:40). Anvandningen av linfrd 6kade under 1990-talet, troligen pa grund av dkat intresse for
naturmedel och hilsokost (Rosling, prelimindrrapport, 1992, Abraham et al, 2015).

Bittermandel

Daodlig dos for en vuxen ér cirka 50 bittermandlar (Chaouali et al, 2013). For ett litet barn utgor 5-10
rda bittermandlar dodlig dos enligt Chaouali et al (2013). Allvarliga forgiftningar dr dock ovanliga.
Bittermandel anvénds normalt i ganska begransad omfattning som krydda, framfor allt i bakverk och
desserter. Risken att forgiftas av bittermandel som krydda forefaller vara ytterst liten eftersom
anviandningen borde begriansas av smaken. Varmebehandling och andra processer vid tillredning av
bakverk och desserter kan minska méngden cyanid. I ssmmanhanget kan 4ven ndmnas att
bittermandelolja, som férekommer i recept for vissa sorters sméakakor, innehéller smakdmnet
bensaldehyd - men inte cyanogena glykosider och inte heller HCN. Bittermandelolja avger saledes inte
HCN.

I de fall smabarn intar raa bittermandlar &r det sa gott som alltid frdgan om olycksfall.

Aprikoskarnor

Reaktionen mellan de cyanogena glykosiderna och B-glykosidas dr mycket snabb nér det giller bittra
aprikoskérnor. Riskerna for att drabbas av allvarliga symtom &r patagliga, speciellt hos smé barn. Som
exempel kan hir nimnas en fallrapport av Sahin, et al (2011), som uppgav foljande symtom hos ett
litet barn (28 manader gammalt), 15 minuter efter intag av 10 aprikoskarnor: dilaterade pupiller,
huvudviérk, yrsel, plotslig medvetsloshet och andningsstopp (barnet kunde inte andas pa egen hand).
Barnet diagnosticerades som cyanidforgiftad, men kunde inte rdddas trots antidotbehandling och
livsuppehallande vard vid sjukhus. Generellt finns risk for akut forgiftning hos barn efter intag av ca 5
aprikoskdrnor (EFSA, 2016). Nér det géller vuxna har man i fallbeskrivningar observerat att ca 30
aprikoskarnor kan utgdra en dodlig dos (Chaouali et al, 2013).

Aprikoskérnor kan ingd i s.k. bakmassa, som anvidnds som fyllning i bakverk. Denna anvéndning ar
reglerad med grénsvérden i EUs aromforordning. Se bilaga 2. Det kan 1 detta sammanhang ndmnas att
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olika sétt att bereda aprikoskédrnor som t.ex. skalning och virmebehandling kan reducera halterna av
HCN i aprikoskérnor och i produkter av aprikoskérnor. Det forekommer att aprikoskadrnor
marknadsfors (ofta via Internet) som halsokost och i vissa fall &ven med pastdenden om att de kan
forebygga/bota cancersjukdomar. Rekommenderade doseringar i dessa fall 4r mycket varierande.

Karnor fran andra arter av familjen Rosaceae

Liksom for ra bittermandel och aprikoskérnor finns det en forgiftningsrisk vid intag ocksa av andra
kérnor, i synnerhet fran stenfrukter. Som exempel kan ndmnas dpple, paron, plommon, kérsbar och
persika. Giftigheten varierar mycket mellan olika arter. Mer cyanid uppkommer om kérnorna har
krossats innan de konsumeras. Nir det géller saft och sylt tillkommer dock effekter av tillagning.
Kokning, sirskilt om man kokar utan lock, kan reducera halterna av vitecyanid.

Kassava

Intag av réd/otillrackligt beredd kassava kan leda till akut forgiftning. Giftigheten varierar mycket
mellan olika varieteter. Vilken varietet eller vilka varieteter som siljs i Sverige har tyvarr hittills inte
gétt att fa information om och inte heller vilka halter av HCN som kan vara aktuella i den saluférda
kassavan. Aven vad giller konsumtionen av kassava i Sverige saknas data.

Bambuskott

Aven intag av ria, eller otillriickligt tillredda, bambuskott kan innebira en forgiftningsrisk, men om
det overhuvudtaget dr mojligt att lyckas inta bambuskott i rd form dr osédkert. Det har inte varit mojligt
att finna nagon information om halter i produkter pa den svenska marknaden och inte heller uppgifter
om konsumtionen av bambuskott i Sverige.

Limabo6nor

Liksom nér det géller kassava kan intag av raa/otillrdckligt beredda limabonor medfora risk for akut
forgiftning. Det saknas dock uppgifter om konsumtionen av limabdnor i Sverige.

Halter i livsmedel som innehaller cyanogena glykosider

I tabellen nedan har uppgifter om halter i livsmedel sammanstéllts frédmst fran IPCS (WHO)
utvirdering 2004 och ett faktablad fran livsmedelsmyndigheten i Nya Zealand (NZFSA). Som framgar
av tabellen kan halterna av HCN 1 enskilda livsmedel vara mycket varierande liksom for de flesta
naturliga toxiner. Det beror bland annat pa art, varietet, klimatforhallanden, vilken del av vixten som
anvénts och hur véxten beretts (NZFSA). Sannolikt spelar dven de anvénda analysmetoderna roll. De
angivna virdena i tabellen ska enbart ses som exempel pa halter av HCN i livsmedel och spridning i
dessa halter. I de fall tillagning inte finns angiven anger virdena okokta/obehandlade produkter. Nér
det giller juicerna saknas dock data angaende tillagning eller anviand processmetod. Eftersom de
studier som angivits som referenser inte har granskats m.a.p. anvéinda analysmetoder &r det svért att
jamfora resultaten fran de olika studierna.
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Tabell 2. Exempel pa uppmatta koncentrationer av HCN i livsmedel.

Koncentration

Viaxt/Typ av produkt i ideri
'YP p HCN (mg/kg, Huvudsakliga ?c(,adnuc;(gtz:a glykosider i Referenser
(Latinskt namn) meg/liter) p

Hemgjorda juicer

Hemgjord kérsbarsjuice fran 51 Ingen uppgift — troligen amygdalin IPCS (WHO), 2004

karnfri frukt

Hemgjord kérsbarsjuice som 23 Ingen uppgift — troligen amygdalin IPCS (WHO), 2004

innehaller100 % krossade

kdrnor

Kommersiellt framstallda

fruktjuicer

Kérsbarsjuice (Prunus spp.) 4,6 Ingen uppgift — troligen amygdalin IPCS (WHO), 2004

Aprikosjuice (Prunus 2,2 Ingen uppgift — troligen amygdalin IPCS (WHO), 2004, NZFSA

armeniace)

Frukter - kdarnor

Apple (Malus spp.) — kdrnor 690-790 Amygdalin NZFSA

Persika (Prunus persica) - 710-720 Amygdalin NZFSA

kdrnor

Nektarin (Prunus persica var 196-209 Amygdalin NZFSA

nucipersica) — karnor

Aprikos (Prunus armeniace) - 89-2170 Amygdalin IPCS (WHO), 2004, NZFSA

karnor 785-813

Plommon (Prunus spp.) — 696-764 Amygdalin NZFSA

karnor

Bittermandel (Prunus dulcis) 4700 Amygdalin NZFSA

Fron

Linfré 100-300 Rosling, 1992

Linfro 360-390 Haque and Bradbury, 2002

Linfro 100-300 Ed. Thompson & Cunanne,
2003

Linfro >500 Council of Europe 2006

Linfro 91-178 Cressey, Saunders,

Goodman, 2013

Linfro 220 Abraham et al, 2015

Tropiska livsmedel

Kassava (Manihot esculenta) 15-1000 Linamarin NZFSA

rotter

Kassava torkad kortex fran 2360 Linamarin IPCS (WHO), 2004

rotter

Kassava hela rotter 380 Linamarin IPCS (WHO), 2004

Kassava hela rotter 445 Linamarin IPCS (WHO), 2004

Gari (mjol fran kassava) 10,6-22,1 Linamarin IPCS (WHO), 2004

(Nigeria)

Bambu (Bambusa arundinacea) 7700 Taxifyllin IPCS (WHO), 2004

- omogna rotspetsar

Bambu (Bambusa arundinacea) 100-8000 Taxifyllin NZFSA

— unga skott

Limabonor (Phaseolus lunatus) 2000-3000 Ingen uppgift — troligen linamarin och NZFSA, IPCS (WHO), 2004
lotaustralin (?)
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Linfro

Enligt Europaradets utvérdering (Council of Europe, 2005) kan linfr6é innehélla > 500 mg HCN/kg.
Rosling (1992) samt Thompson och Cunanne (2003) uppger att linfr6é kan innehélla mellan 4 och 12
mmol/kg, vilket motsvarar cirka 100 - 300 mg HCN/kg linfrd.

Linfréolja
Eftersom de cyanogena glykosiderna liksom HCN dr vattenldsliga och inte fettlosliga dr halten av

HCN sannolikt lag i linfrdolja, men inga publicerade data angédende cyanidkoncentrationer i linfrdolja
har identifierats i de litteratursdkningar som gjorts.

Bittermandel

Koncentrationer av HCN i storleksordningen 3 000 - 4 000 mg/kg har rapporterats (Council of Europe,
2005) och det finns dven uppgifter om hogre koncentrationer (se tabell 2 ovan).

Aven sétmandel innehéller cyanogena glykosider — men i ligre halter. Som exempel kan nimnas att
man i studien av Chaouali et al, (2013) detekterade en genomsnittlig halt av 25,20 +8,24 mg/kg HCN i
sOtmandel.

Aprikoskarnor

Enligt de analysdata som finns tillgéngliga for aprikoskdrnor kan halterna av HCN variera mycket
mellan olika sorter. Liksom for mandel talas ibland om sdta och bittra aprikoskérnor. Det finns for
nirvarande inga objektiva kriterier som gor det mdjligt att skilja pa sota och bittra kérnor och
foljaktligen ingen koncensus betrédffande vad som ska anses vara sott respektive bittert. Om man édnda
forsoker kategorisera aprikoskarnor i sota och bittra, vilket manga artikelforfattare gor, kan det fa till
foljd att HCN-koncentrationerna i de olika kategorierna kommer att 6verlappa varandra (EFSA, 2016).

Halter i samma storleksordning som bittermandel (Council of Europe, 2005) kan forekomma, men
dven betydligt ldgre halter har detekterats — som exempel kan ndmnas att man i en studie av sorter som
véxer 1 Tunisien i genomsnitt fann 8514303 mg HCN/kg (Chaouali et al, 2013). Analyser av
amygdalin i aprikoskdrnor fran Turkiet har rapporterats av Yildirim och Askin (2010). De, enligt
forfattarna, bittra sorterna innehdll i denna undersokning 44,1- 63,5 gram amygdalin/kg. Det kan
jamforas med de, enligt forfattarna, séta sorterna, som visade sig innehalla 6,0 — 15,8 gram amygdalin
per kg. Detta motsvarar 2 602 - 3 747 mg HCN {or de som betecknades som bittra och 354 — 932 mg
HCN for de som betecknades som sdta - om man riaknar om analysvirdena for amygdalin till HCN
enligt uppgift frdn Abraham et al (2015) att 1 gram amygdalin motsvarar 59 milligram HCN.

Karnor fran andra stenfrukter i familjen Rosaceae

Som framgar av tabell 2 innehéller kidrnor fran andra stenfrukter, som t.ex. persikor, plommon och
nektariner betydligt 1dgre halter av HCN 1 jamforelse med bittermandel och bittra aprikoskérnor, men
angivna halter kan variera mycket.
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Apple

Koncentrationen av amygdalin i kdrnor fran 15 dppelsorter har undersdkts av Bolarinwa et al, (2015).
Enligt denna undersokning kan amygdalininnehallet i &ppelkdrnor ge upphov till 0,06-0,2 mg
cyanidekvivalenter per gram av dppelkarnor (d. v. s. motsvarande 60 — 200 mg HCN/kg). Hogre halter
har dock @ven detekterats i dpplen enligt tabell 2 (analysdata frdn Haque, Bradbury, 2002). Bolarinwa
et al, (2015) menar att skillnaderna i amygdalininnehall i samma sorts épplen (i detta fall analyserades
Fuji 1 bada studierna) kan bero pé odlingsfoérhallanden och omgivningsfaktorer.

Korsbarsaft och korsbarssylt

En undersokning av HCN 1 korsbérssaft och korsbérssylt som utforts vid Livsmedelsverket
publicerades 1984 (Strom, 1984). I outspadd saft av kdrsbiar med malda kérnor visade det sig att
halterna varierade mellan 3 och 6 mg/kg beroende pa beredningsmetod. Rarord saft med malda karnor
som silats av hade den hogsta halten, 6 mg/kg. I saft som hade kokats och silats av var halterna légre:
3 mg/kg. Légst halt (< 1 mg/kg) hade den kdrsbérssaft som bereddes genom att hela korsbar med
karnor kokats och silats av. I drickfardig saft blir halterna 3 - 4 ganger lagre. I korsbarssylt
detekterades mycket laga halter av HCN (2 mg/kg).

Haggbarssaft

Krossade hdggbir hade 6 ganger hogre halt av HCN (56 mg/kg) dn krossade korsbar (9 mg/kg)
(Strom, 1984). Mojligen kan saft som innehéller krossade kdrnor av haggbar ha hogre halter av HCN
an korsbarssaft, men haggbérssaft har inte analyserats.

Kassava (Manihot esculenta)

Kassava forekommer i olika varieteter som brukar bendmnas bittra och sota (milda). Det &r framst
roten som har livsmedelsanvéndning. Det verkar finnas en korrelation med innehéllet av cyanogena
glykosider, sé att den bittra kassavan innehaller hogre halter av cyanogena glykosider medan kassava
med laga halter av cyanogena glykosider (som kan ge upphov till 15-50 mg HCN/kg) ar mer eller
mindre s6t (Chiwona Karltun Linley, 2001). Flertalet forfattare/organisationer drar grédnsen mellan
sOta och bittra varieteter vid 50 mg/kg. Den cyanogena potentialen dr ofta betydligt hogre i de bittra
varieteterna av kassava (Food Standards Australia New Zealand, 2004). Enligt Orjiekwe et al (2013)
finns studier som visat att totalt frigjord cyanid kan uppga till 1 000 mg/kg. Hur representativa dessa
resultat &r, dr dock svart att uttala sig om utan bedomning av de gjorda analyserna av kemisk expertis.

Produktionen av cyanid i olika sorter paverkas av jordmanen, vidret och andra geografiska
forhallanden. Samma sort kan producera olika miangder cyanogena glykosider pa olika vixtplatser
(Ubwa et al, 2015). Det forefaller ocksé finnas stora variationer i halter bl.a. beroende pa
nederbordsforhallandena. Nar det géiller sota varieteter av kassava, med 1agt innehall av cyanogena
glykosider, riacker det med att skala och koka eller rosta/ugnsbaka kassavaroten for att det inte ska vara
nagon risk for forgiftning (Food Standards Australia New Zealand, 2004). Bitter kassava déremot,
méste genomga en omfattande process som kan inbegripa blotldggning, fermentering, torkning,
malning, kokning etc. for att avgiftas innan den kan konsumeras. Detta sitt att bereda kassava &r vél
ként och praktiseras i lander dir kassava odlas, men om det 4r allmént ként &ven i Sverige &r tveksamt.
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Kolind-Hansen och Brimer (2010) undersokte kassava (bade rotter och blad) hos ett antal
aterforsiljare pd marknaden i Kdpenhamn, Danmark och kom fram till att 76 % av de undersokta
proverna (n=25) av rotter hade hogre halter 4n 50 mg HCN/kg. I tva prover fran rotter var halterna
hogre dn 340 mg HCN/kg. Vilken/vilka delar av rotterna som analyserats framgar dock inte i
metodbeskrivningen. [ bladen som efter kokning ocksa kan konsumeras som livsmedel, uppmattes
visentligt hogre halter &n i rotterna. Om kassavablad salufors i Sverige dr dock inte kéant.

Kassava kan dven forekomma i processad form som t.ex. mjol, chips (samt pellets) och det uppges av
EFSA att importen generellt av kassava till EU sker i dessa former (EFSA, 2007).

Mycket viktigt nér det géller exponeringen for cyanid frén kassava &r naturligtvis ocksa att ta hinsyn
till vad som hénder vid olika typer av tillredning, betréffande halterna av HCN. Traditionella metoder
som kokning, torkning, forvéllning med efterféljande torkning, &ngning, frysning och att producera
mjol kan resultera 1 25-98 % reduktion av cyanidhalten (Nambisan B, 2010). Tillagningsmetoder som
bakning, &ngning och stekning resulterar i ganska smé reduktioner av HCN — upp till ca 20 %
(Nambisan B, 2010). Det beror pa att enzymet linamaras (annat namn for betaglykosidas) inaktiveras
vid hog temperatur medan linamarin r stabilt vid hoga temperaturer. Efter kokning lacker de
cyanogena glykosiderna ut i kokvattnet och reduktionen kan uppga till 50-80% (Nambisan B, 2010).
De mest effektiva tillredningsmetoderna &r att riva och krossa kassavroten och efter fermentering lata
den soltorka. D4 kan man uppna 98 % reduktion av HCN (Nambisan B, 2010). Ovrig information
angaende kassava i Sverige — se bilaga 3.

Bambuskott

Det finns ca 1 200 arter av bambu, men bara ett litet fatal av dessa anviands som livsmedel. Raa
bambuskott kan innehélla hdga halter av den cyanogena glykosiden taxifyllin. Enligt en rapport fran
WHO (1993) kan spetsarna av omogna bambuskott innehélla 8 000 mg HCN/kg HCN. Ferreira et al
(1990) uppger & andra sidan att bambuskott kan innehélla 1 000 mg HCN/kg i den apikala delen. Att
sa skilda koncentrationer har rapporterats beror troligen pa att det finns ett stort antal varieteter med
mycket varierande halter. De bambuskott som siljs kommersiellt kan behandlas pa ett adekvat sétt
genom kokning innan de konsumeras. Genom konservering av bambuskott frigérs och avldgsnas HCN
pa ett tillfredsstéllande sétt. Som exempel kan ndmnas att i en studie av bambuskott som kokades
under optimala betingelser kunde halten HCN reduceras med 97 % enligt Ferreira et al (1995) I den
fardiga konserverade produkten var halten 27 mg HCN/kg i denna studie.

Limabonor

Det har inte varit mgjligt att finna ndgon information om halter i tillagade limabdnor eller produkter
som innehéaller limabdnor.
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Riskkaraktarisering

Det har inte varit mdjligt att genomfora en riskkaraktérisering av cyanogena glykosider i livsmedel i
Sverige eftersom visentliga data saknas. Detta géller t.ex. biotillgéngligheten, vilken dr av stor
betydelse for att en adekvat riskkaraktarisering ska kunna genomforas. Vidare saknas uppgift om
konsumtion i Sverige av livsmedel som kan innehalla cyanogena glykosider. Dessutom saknas halter
HCN i livsmedel pa den svenska marknaden. Vad giller resultat frn studier av halt HCN i olika
livsmedel som redovisas i underlaget spelar sannolikt dessutom de anvdnda analysmetoderna roll for
tolkningen av resultaten. Eftersom de studier som angivits som referenser inte har granskats m.a.p.
anvanda analysmetoder &r det svart att jamfora resultaten fran de olika studierna och fa en réttvisande
bild av mojliga halter. Vidare saknas tillrackliga data gillande paverkan pa halter av HCN vid
tillagning och beredning.

Sammantaget innebér detta att det i nuldget inte gar att gora nigon tillforlitlig
exponeringsuppskattning och didrmed karaktérisera eventuella risker med intag av cyanogena
glykosider i Sverige.

Svar till 6vergripande fragestallning:

Fraga:
Ar underlaget om cyanogena glykosider som togs fram i samband med Rad om mat fér barn 0-5 ar

fortfarande aktuellt eller behéver faktaunderlaget uppdateras utifrdn nya réon och anpassas till
hela svenska befolkningen?

Svar:

Underlaget ér till stora delar fortfarande aktuellt men har i detta dokument kompletterats med
information géllande bl.a. biotillgénglighet, toxikologiska referensvérden for akut- respektive kroniskt
intag och forgiftningsrisker. Dock saknas d&nnu mycket data som t.ex.:

1. Halter av cyanogena glykosider i vissa livsmedel som séljs i Sverige t.ex. linfro, kassava,
aprikoskédrnor, limabonor, bambuskott, dppeljuice

2. Uppgifter om konsumtion av specifika livsmedel som &r intressanta i detta ssmmanhang for olika
befolkningsgrupper

3. Uppgifter om hur och i vilken grad olika typer av tillagning/beredning kan reducera halterna av
HCN i t.ex. aprikoskérnor, limabonor, linfrd, bambuskott — i synnerhet nar det géller linfré skulle mer
data behovas

4. Studier av kronisktoxiska effekter av cyanogena glykosider fran livsmedel

5. Studier som skulle kunna ge svar pa om det kan finnas flera faktorer &n lagre kroppsvikt som kan
medfora att barn skulle vara kénsligare 4n vuxna for cyanid
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Svar till specifika fragestallningar som ska besvaras:

Fraga 1:

Finns det sarskilda riskgrupper?

Svar:

Det har spekulerats om barn skulle kunna vara mer kéinsliga dn vuxna nér det giller akut exponering
for cyanid - bland annat eftersom barn har hogre syrebehov, outvecklade metabola mekanismer och
lagre kroppsvikt. Nér det géller den sistndmnda faktorn d.v.s. ldgre kroppsvikt tyder publicerade
fallbeskrivningar pa att sa &r fallet, men 0vriga faktorer har inte undersokts systematiskt dnnu.

Det ar ként att individer med délig naringsstatus och sjuka individer dr mera kénsliga. Detta var fallet
nér det gillde sjukdomen konzo, vars uppkomst satts i samband med kronisk exponering for
vitecyanid genom ldngvarig konsumtion av otillrackligt avgiftad kassava. Forhallandena for
utvecklande av konzo kénnetecknas av grav niringsbrist och ensidigt beroende av kassava som
stapelfoda. Speciellt barn, ungdomar och kvinnor i barnafédande élder drabbades av denna sjukdom.
Mojligen har ocksa de befolkningsgrupper som drabbades hdgre intag av vitecyanid pa grund av de i
hogre grad éter farsk kassava och dven exponeras under beredningen av kassava (Nzwalo och CIiff,
2011).

Rokare skulle kunna utgoéra en riskgrupp eftersom rokningen i sig innebér en pataglig exponering for
cyanid. Den inhalerade roken fran en cigarett kan innehélla mellan 10 och 550 mikrogram cyanid
(Ilback och Beckman Sundh, 1997).

Fraga 2:

Finns det nya/befintliga data som kan ge konsumenten information om hur man minskar risken fér
att bli forgiftad av cyanogena glykosider? Kan man med tillagning minska riskerna?

Svar:

Det finns data som tyder pa att olika typer av beredning, tillagning och virmebehandling kan reducera
tillgdnglig cyanid i olika livsmedel. Det saknas dock heltickande information inom detta omrade.

Fraga 3:

Kan andra livsmedel innehalla denna typ av substanser (t.ex. aprikos- och kérsbar- och dppelkérnor
(fran familjen Rosaceae), bittermandel och eventuellt kassava? Om s3, vilka risker finns med
dessa?

Svar:
Det finns flera livsmedel som innehéller cyanogena glykosider. Som exempel kan ndmnas kérnor frén

(familjen Rosaceae) stenfrukter som aprikos, kdrsbér, plommon och dpple och bittermandel.

Andra livsmedel som kan innehélla denna typ av substanser &r kassava, linfrd, limabonor och
bambuskott. Av de sistndmnda livsmedlen ér troligen linfrod det viktigaste i Sverige m.a.p. exponering
for cyanogena glykosider.
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Fraga 4:

Hur paverkar olika typer av virmebehandling (t.ex. vid graddning av bréd, kokning av grot mm)
halterna av vateglykosider i hela respektive krossade linfron?

Svar:

Det ar svart att dra nagra sakra slutsatser angdende detta, eftersom det saknas manga uppgifter i de
studier som f.n. finns tillgéngliga. Se nedan

Tillagning av linfr6 med avseende pa reduktion av vitecyanid

Allmant

I de studier som identifierats har cyanidnivaerna antingen detekterats som HCN eller som intakta
cyanogena glykosider. Analysmetoderna som anvints varierar i studierna och har inte utvirderats i
denna genomgang. Samtliga studier som identifierats finns sammanfattade i bilaga 4.

Kokning i vatten

I detta fall finns data fran Yang, (2004), som i sin studie visat att vid kokning av linfr6 i vatten
(100°C) reduceras cyanidhalten med 100 %.

Bakning eller upphettning i ”"vanlig” ugn

Foljande studier har identifierats angéende tillagning i “vanlig ugn”: Cunnane et al, (1993) (linfron
malt till mj6l i muffinsmix), Chadha et al, (1995) (hela och malda linfrén), Feng et al, (2003) (endast
malda linfrén) samt Cressey et al, (2013) (ingen uppgift om det var malda eller hela linfron).

Varierande resultat observerades i dessa studier. Cressey et al, (2013) fann “néstan ingen reduktion
vad bakning”. I forsoken av Chadha et al (1995) noterades ingen reduktion vid lag temperatur (38°C),
medan en hog temperatur (177°C) under 60 minuter ledde till en reduktion av HCN pa 85 % i hela
linfrén, men bara 15-20 % i krossade linfron. Forklaringen till detta kan, enligt forfattarna, vara att
vattenforlusten fran de upphettade hela frona troligen var mycket langsammare an fran de malda frona,
vilket resulterade till en mer komplett reaktion mellan glykosiden och enzymet vilket ledde till att mer
HCN kunde frigoras till atmosfaren. Cunnane et al, (1993) fann att halterna av de cyanogena
glykosiderna i muffins som bakats 1 230° C under 15-18 minuter 14g under detektionsgriansen efter
bakningen. De muffins som bakades i studien inneholl 150 gram linfr6/kg. Hur stor reduktionen blev i
detta fall gar dock inte att utldsa av studien.

I studien av Feng et al, (2003) med en ugnstemperatur pa 130°C uppnaddes en reduktion pa 16 %
respektive 23 % 1 malda fron beroende pé hur lang tid upphettningen skedde (10 respektive 20
minuter).

Resultaten fran dessa studier &r svartolkade. Det finns inte mycket data nir det giller en realistisk
situation for bakning av brod. Linfrona har i undersdkningarna oftast placerats direkt i ugnen och i
flera fall inte ingatt som ingrediens i nagot livsmedel som t.ex. brod. Det kan hér noteras att
temperaturen i det inre av matbrod normalt sett inte 6verskrider 100°C. Det skulle kunna vara en
mojlig forklaring till att man i vissa fall inte funnit nagon tydlig reduktion av HCN. Man kan ocksa
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tidnka sig att andra faktorer som t.ex. olika matrix och grad av fuktighet hos dessa ocksa kan paverka
hur mycket HCN som frigors.

Tillagning i mikrovagsugn

Foljande studier har identifierats nir det géller tillagning i mikrovégsugn: Feng et al, (2003) (malda
linfrén), Yang, (2004), Ivanov et al, (2012) samt Ganorkar & Jain, (2014). I tre av studierna
uppnaddes en HCN-reduktion: 81-83 %, medan man i studien av Ivanov et al, (2012) endast uppnadde
25 %. Det dr mojligt att forsokstekniken i1 den sistndmnda studien inte var optimal.

De mest optimala betingelserna for HCN-reduktion varierar mellan studierna; som exempel kan
ndmnas att 580 W under 300 sek eller 750 W under 240 sekunder.

Om det spelar roll huruvida linfrona var malda eller inte, gar inte att uttala sig sdkert om nér det géller
dessa studier eftersom det bara i en av studierna anges om linfrona var hela eller malda.

Om man utgar fran de tre studier som visat en reduktion pa kring 80 % sa forefaller tillagning i
mikrovagsugn vara en effektiv metod for att reducera halterna av HCN, men det skulle behdvas mer
data for att sdkrare kunna uttala sig om detta.

Sammanfattning

Det finns en studie som visat att vid kokning av linfr6 i vatten (100°C) reduceras halten av HCN med
100 %, men flera studier skulle behdvas for ett bittre underlag. Studier av linfr6 vid bakning eller
upphettning i ”vanlig” ugn uppvisar varierande resultat. Det finns f.n. inte mycket data nar det giller
en realistisk situation for bakning av brod. Flera studier i vilka man undersokt realistiska situationer
med kokning och tillagning i ugn skulle darfoér behovas.

Nér det géller tillagning i mikrovagsugn finns tre studier publicerade som visat en avsevérd reduktion
av HCN (kring 80 %), men i flera fall var inte forsoksbetingelserna optimala. Det skulle behdvas flera
studier med realistiska situationer, med olika beredningsmetoder, for att sékrare kunna uttala sig om
vilken reduktion som kan uppnas, och vilken metod som ger storst reduktion av cyanid. Bland annat
skulle man behdva utfora flera unders6kningar av halter av HCN efter tillagning av hela respektive
malda linfrén.
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Bilagor

Bilaga 1 Livsmedelsverkets rad om cyanogena
glykosider/vatecyanid/linfré 2016
Bra mat for till barn 0-5 dr — handledning for barnhdlsovdrden

Vérden bor darfor inte rekommendera hela eller krossade linfron till barn vid forstoppning. Krossade
eller malda linfron innehdller mer cyanid &n hela fron. Att dta brod som innehdller linfrén ar ddremot
inte farligt for barn. Nér linfron utsétts for hdg temperatur, som vid brodbak, forsvinner cyaniden. Inte
heller miisli med linfr6 &r farligt for barn eftersom méngden linfro &r sa liten.

Version september, 2015

Cyanogena glykosider och vitecyanid — linfré

Manga éter linfron for att halla igdng magen. Men att dta for mycket &r inte bra. Frona innehaller
dmnen som kan bilda vétecyanid. En till tv matskedar hela linfron per dag &r ok men it inte krossade
linfron.

Linfr6 innehéller iamnen som kan ge upphov till vitecyanid. I dagligt tal kallas vitecyanid ibland for
blasyra. Vitecyanid &r ett gift som kan ge allvarliga symptom vid for alltfér hga doser. Den méangd
vitecyanid som kan frigoéras vid den vanligaste anviandningen av hela linfron, en till tva matskedar per
dag, anses riskfri.

Hela eller krossade linfron

Linfron bildar ett slem som gor att maten passerar lattare genom tarmarna. Hela linfron passerar
genom kroppen utan att s& mycket cyanid bildas. Nar de &r krossade eller malda blir innehallet i frona
mer tillgdngligt for kroppen. Detta kan 6ka risken for att drabbas av negativa hilsoeffekter.

Vi har énnu inte tillrickligt med kunskap for sdga hur mycket krossade linfron man kan dta utan risk
for att skada hélsan. Darfor ar vart rad att inte dta krossade linfron.

Tillagning

Linfrén anvéands ocksé i matlagning. Om krossade linfron upphettas som till exempel vid bakning eller
tillagning i mikrovagsugn kan halten vétecyanid minska. Hur mycket dr svart att sdga eftersom olika
studier av tillagningsmetoder har gett olika resultat.

Linfroolja

Linfrén innehéller mycket omega-3-fett. Eftersom de cyanogena glykosiderna liksom vétecyanid &r
vattenlosliga och inte fettlosliga dr halten av vétecyanid sannolikt 1ag i linfréolja.

Senast granskad 2016-05-16
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Bilaga 2 Gransvarden inom EU

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING (EG) NR 1334/2008 av den 16
december 2008 om aromer och vissa livsmedelsingredienser med aromgivande egenskaper for
anvindning i och pé livsmedel och om dndring av radets forordning (EEG) nr 1601/91, férordningarna
(EG) nr 2232/96 och (EG) nr 110/2008 samt direktiv 2000/13/EG

Bilaga 3, Del B

Maximihalter for vissa &mnen, som forekommer naturligt i aromer och livsmedels-ingredienser med
aromgivande egenskaper, i vissa sammansatta konsumtionsféardiga livsmedel som tillforts aromer
och/eller livsmedelsingredienser med aromgivande egenskaper

Vitecyanid — maximihalter mg/kg

Nougat, marsipan, marsipanerséttningar eller liknande produkter 50 mg/kg
Konserverade stenfrukter 5 mg/kg

Alkoholhaltiga drycker 35 mg/kg

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING (EG) nr 110/2008 av den 15
januari 2008 om definition, beskrivning, presentation och mérkning av, samt skydd av
geografiska beteckningar for, spritdrycker, samt om upphévande av radets forordning (EEG)
nr 1576/89 (EUT L 39, 13.2.2008, s. 16)

Bilaga II, Spritdrycker
Kategorier av spritdrycker

7. Sprit av fruktrester

a) Sprit av fruktrester &r en spritdryck

iv) som, i frdga om sprit av stenfruktrester, har en cyanvétesyrahalt om hogst 7 gram per hektoliter
alkohol (100 volymprocent)

9. Fruktsprit
a) Fruktsprit &r en spritdryck

iv) som, i frdga om stenfruktsprit, har en cyanvitesyrahalt om hogst 7 gram per hektoliter alkohol (100
volymprocent).

Dessutom finns en rekommendation frin World Health Organisation (WHO) betriffande mjol
fran kassava. En sdker niva for total cyanid i kassavam;jol ar 10 ppm enligt FAO/WHO, (1995) Se
dven Burns et al, (2012).
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Bilaga 3 Ovrig information angdende kassava i Sverige

Giftinformationscentralen, 4 november 2013:

Vi pa Giftinformationscentralen far allt fler frdgor om kassava som numera kan kdpas i minga
matafférer, inte bara i invandrarbutiker. Manga personer dter forst och googlar sen och ringer da oss
nér de inser att de étit en giftig rotsak. (Det anges ju inte/normalt/ 1 affdren att roten méste anréttas fore
fortaring.) Jag har tidigare talat med nagra av dina kollegor for 5-6 ar sedan men vill ater stilla nagra
fragor. Jag fick hjélp av en kollega till er pd Livsmedelsverket med utrdkningar hur mycket ra kassava
man skulle kunna lata ett 30 kg barn (15 g) resp. vuxen person (ca 30 g) fa dta utan att ma daligt ("utan
betydande risk for akuta effekter”).

Ett annat fall géllde tva tonaringar som delade pé 4 stora kassavardtter ”stora som underarmar”. Man
stekte rotterna létt (antagligen i bitar) och &t dem. Vi rekommenderade en flaska kolsuspension var
men de lyckades bara fa i sig en mindre méngd (det var dckligt, de kriktes lite samt de var proppmaétta
av all kassavan). De hade fatt ’buller i magen” nir vi ringde upp ndgon dag senare och fragade hur
maltiden avlopt.

I de flesta fallen &r det vuxna personer som éter en liten eller méattlig mangd.

1. Har ni gjort nagra undersokningar av till Sverige importerad kassava angaende halt
cyanogener/linamarin?

2. Importerar man bara ”sota” kassava-sorter eller importeras dven “bittra” sorter i ra form?

3. Vet ni hur mycket halten linamarin sjunker om man steker kassavan nagra — ca 5 min?

4. Kommer fortfarande den mesta kassavan fran Centralamerika?
Vi har haft ndgra fall, t ex 2 vuxna personer skar ra kassavarot (’stor som en Y4 slanggurka”) i skivor
och stekte dem i olja ndgra min pé varje sida. Enligt uppgift smakade det lite bittert. Den person som
at mest kinde inga besvir medan den som &t mindre kénde lite vérk i magen, ev. oro. Vi
rekommenderade medicinskt kol men det tog man inte.
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Bilaga 4

Tillagning av linfroé — reduktion av HCN. Sammanfattning av publicerade studier fran litteratursékningar tom 2016-05-16

Forfattare Hela/malda Tillagningsmetod/tid Analysmetod Reduktion % jamfort med Kommentar
(forsta), ar linfron urspungsvarde
Cunnane, 1993 Malda i 150 g linfr6/kg. 230°C under HPLC “cyanogenic glycosides Ingen redovisning av utgangshalter eller halter efter
"muffins- 15-18 minuter reduced below LOD after tillagning
mix” till- baking”
verkad for
forsoket
Chadha, 1995 Hela Upphettning till 38°C 60 HPLC Néastan ingen skillnad jamfort
minuter med obehandlade frén
Chadha, 1995 Malda Upphettning till 38°C 60 HPLC Som ovan
minuter
Chadha, 1995 Hela Upphettning till 177°C 60 HPLC 85
minuter
Chadha, 1995 Malda Upphettning till 177°C 60 HPLC 15-20* *Antas enligt forfattarna bero pa att vattenforlusten fran
minuter de upphettade hela linfrona antagligen var mycket
langsammare an fran de malda linfréna, vilket resulterade
i en mer komplett reaktion mellan glykosiden och
enzymet vilket i sin tur ledde till att mer HCN kunde
frigoras till atmosfaren.
Feng, 2003 Malda Ugn, 130°C, 10 min Kolorimetrisk 16
Feng, 2003 Malda Ugn, 130°C, 20 min Kolorimetrisk 23
Feng, 2003 Malda Mikrovagsugn, 750 W, 4 min Kolorimetrisk 83
Feng, 2003 Malda Autoklavering Kolorimetrisk 30
Yang, 2004 ? Mikrovagsugn Kolorimetrisk 82 Ingen uppgift om linfréna var hela eller malda
Yang, 2004 ? Kokning i vatten Kolorimetrisk 100 Ingen uppgift om linfréna var hela eller malda
Yang, 2004 ? Autoklavering Kolorimetrisk 27 Ingen uppgift om linfréna var hela eller malda
Ivanov, D 2012 ? Mikrovagsugn 400W**, 4,5 Alkalisk titrering 25 Ingen uppgift om linfréna var hela eller malda

minuter

**Vid hogre effekt brandes linfréna
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Forfattarnas slutsats: “Brod innehallande linfro visade sig

Cressey, 2013 ? Bakning Sur hydrolys med Nastan ingen reduktion
kolorimetrisk innehalla HCN upp till de nivder som man kunde férvanta
bestamning sig med utgangspunkt fran hur mycket linfré som var
tillsatt till brodet.”
Cressey, 2013 Linfroolja - HCN ej detekterat
Ganorkar, 2014 Linfron Mikrovagsugn, 580 W, 300 ? 80,8 Ingen uppgift om linfréna var hela eller malda

sek, (den mest optimala
behandlingen)
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