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Forkortningar

ADI
BMI
Efsa
EU
GIP
GLP-1
IARC
Kcal
k)

KI
RCT

WHO

Accepterat dagligt intag

Body mass index

European Food Safety Authority; Europeiska myndigheten for livsmedelssdkerhet
Europeiska unionen

Glukosberoende insulinotropisk polypeptid
Glukagon-lik peptid 1

International Agency for Research on Cancer
Kilokalorier

Kilojoule

Konfidensintervall

Randomiserad kontrollerad studie

World Health Organization; Varldshalsoorganisationen
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Sammanfattning

Manga i Sverige ater mer socker an vad som rekommenderas. For mycket socker, sarskilt fran sétade
drycker, 6kar risken for bland annat 6vervikt, typ 2-diabetes och karies. Det ar darfor dnskvart att
sockerkonsumtionen minskas. Ett sétt att uppna detta ar att sockerinnehallet i livsmedel sanks, inte
minst i livsmedel som barn och unga i hdg grad konsumerar. Livsmedelsverket har ett
regeringsuppdrag att undersoka hur en sadan sankning skulle kunna astadkommas genom frivilliga
6verenskommelser med livsmedelsbranschen.

Nar industrin minskar pa sockerinnehallet ersatts det i manga fall av s6tningsmedel. Alla
sotningsmedel som finns pa marknaden ar godkéanda fér anvandning som livsmedelstillsats efter att
den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (Efsa) bedémt om tillsatsen kan innebdra en risk
for manniskors halsa. Det ar dock relevant att ta reda pa om det finns andra effekter av intag av
sotningsmedel &n de som utvérderats i Efsas hélsoriskbeddémning. | denna rapport har kunskapslaget
kring effekter pa tarmflorans sammanséttning och/eller funktion, mattnad och s6tsug, samt totalt
energiintag och kroppsvikt sammanstallts. De sétningsmedel som beskrivs ar de icke-energigivande
sotningsmedlen aspartam, acesulfam-kalium, cyklamat, sackarin, sukralos och steviolglykosider, samt
sockeralkoholer.

Rapporten &r inte en systematisk genomgang av all publicerad litteratur p omradet, utan baseras
framst pa relativt nypublicerade 6versiktsartiklar med resultat fran randomiserade kontrollerade studier
(RCT) pad manniskor, med visst komplement av enskilda studier och djurstudier. Aven viss livsmedels-
och konsumtionsdata fran Sverige presenteras i rapporten.

So6tningsmedel bidrar med inga eller endast mycket fa kalorier i de mangder som de anvands i
livsmedel. De anvénds for att helt eller delvis ersatta socker eller andra energiinnehallande
sotningsmedel. Syftet ar att minska energiinnehallet i ett livsmedel men &ven risken for karies och
paverkan pa kroppens blodsockerniva. Det finns olika typer av sétningsmedel och dessa skiljer sig
bade nar det galler kemiska egenskaper och pa hur de tas upp och omsatts i kroppen och darmed vilka
mojliga halsoeffekter de skulle kunna ha.

Tarmfloran, det vill saga de mikroorganismer som lever i tarmen, har en viktig roll i var metabolism
och for ett valfungerande immunforsvar. Tarmflorans sammansattning och funktion paverkas bland
annat av vad vi ater. De s6tningsmedel som nar tjocktarmen och darmed har storst potential att
paverka dess mikroorganismer ar cyklamat, sackarin, sukralos, steviolglykosider och sockeralkoholer,
medan acesulfam-kalium och aspartam spjalkas och/eller tas upp innan de nar tjocktarmen. Det finns
evidens fran djurstudier och ett mindre antal studier pa manniska for att konsumtion av vissa
sotningsmedel kan paverka tarmflorans sammansattning och funktion. Vilken betydelse, om ndgon, en
sadan forandring har for halsan &ar dock inte alltid tydlig. Darfor ger den samlade bilden i nulaget inget
starkt och enigt stod for att konsumtion av s6tningsmedel kan paverka tarmflorans sammansattning
och/eller funktion som i forlangningen skulle kunna medféra odnskade hélsoeffekter hos manniskor.

Nar det galler effekter pa mattnadskansla pekar evidensen mot att konsumtion av sétningsmedel inte
har nagon eller endast liten paverkan. Det finns inte heller tydliga indikationer pa att sétningsmedel
oOkar sotsuget. Om konsumtion av s6tningsmedel paverkar det totala energiintaget och kroppsvikt eller
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inte tycks bero pa vilken jamforelse som gors. | jamforelser med socker tyder den sammantagna
evidensen pa att sétningsmedel kan bidra till minskat totalt energiintag och nagot lagre kroppsvikt.
Dock finns metodologiska brister i vissa studier och den samlade evidensstyrkan kan anses begransad.

Livsmedelsverket fortsatter att folja det komplexa och ibland svartolkade forskningsfaltet kring
halsoeffekter av sotningsmedel.
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summary

An overview of sweeteners: Effects on gut microbiota,
satiety, cravings for sweet foods, and total energy intake

Many people consume more sugar than recommended. Too much sugar, particularly from sugar-
sweetened beverages, increases the risk for overweight, type 2 diabetes and caries among other things.
It would therefore be positive if sugar consumption is reduced. One way to achieve this is by reducing
the content of sugar in food and drink, especially those consumed to a large extent by children and
young people. The Swedish Food Agency has been tasked by the government to investigate how such
a reduction could be achieved via voluntary agreements with the food industry.

When industry reduces the sugar content of food and drink, they often replace it with sweeteners. All
sweeteners on the market have been approved for use as food additives by the European Food Safety
Authority (EFSA) after they have conducted a safety assessment of potential risks to human health.
However, it is important to know if consuming sweeteners can have other effects than those
considered by EFSA. This report has compiled the latest knowledge regarding effects of sweeteners on
the composition and/or function of the gut microbiota (also termed the intestinal flora), satiety and
cravings for sweet foods, as well as on total energy intake and body weight. The sweeteners described
include the non-nutritive sweeteners aspartame, acesulfame-potassium, cyclamate, saccharin,
sucralose, and steviol glycosides, as well as sugar alcohols.

The report is not a systematic review of all literature on the topic, but is based primarily on relatively
recently published review articles with results from randomized controlled trials (RCTSs) in humans.
These have been complemented with some additional individual studies and animal studies. Certain
food and consumption data from Sweden are also presented in the report.

Sweeteners, in the amounts they are used in food, provide no or only very few calories. They are used
to completely or partially replace sugar or other energy-containing sweeteners in foods. The aim is to
reduce the energy content of a food but also to reduce the risk of caries and the impact blood sugar
levels. There are different types of sweeteners and they differ in terms of chemical properties as well
as how and where they are processed in the body and thus what possible health effects they could
have.

The gut microbiota, i.e. the microorganisms that live in the intestine, play an important role in our
metabolism and for a well-functioning immune response. The composition and function of the gut
microbiota is influenced, among other things, by what we eat. The sweeteners that reach the large
intestine and thus have the greatest potential to affect its microorganisms are cyclamate, saccharin,
sucralose, steviol glycosides and sugar alcohols, while acesulfame-potassium and aspartame are
broken down and/or absorbed before reaching the large intestine. There is evidence from animal
studies and a smaller number of human studies that consumption of certain sweeteners can affect the
composition and function of the intestinal flora. However, what significance, if any, such changes
have for health is not fully clear. Therefore, the overall picture does not currently provide strong and
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unanimous support that the consumption of sweeteners can affect the composition and/or function of
the gut microbiota, in a way that would leads to unwanted health effects in humans in the long run.

Regarding feelings of satiety, the evidence points to consumption of sweeteners having no or only a
small effect. Neither are there clear indications that sweeteners increase cravings for sweet foods or
drinks. Whether consumption of sweeteners has an impact on total energy intake and body weight
seems to depend on what they are compared to. In comparisons with sugar, the combined evidence
suggests that sweeteners can contribute to reduced total energy intake and slightly lower body weight.
However, there are methodological challenges in some studies and the overall strength of evidence is
considered limited.

The research field regarding sweeteners and their effects on health is complex and sometimes difficult
to interpret and will continue to be monitored by the Swedish Food Agency.

N.B. The full version of the publication was produced in Swedish. Only the title and summary have been
translated to English.
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Bakgrund och fragestallning

Bakgrund

Manga i Sverige ater mer socker an vad som rekommenderas. Fér mycket socker, sarskilt i sétade
drycker, 6kar risken for dvervikt, typ 2-diabetes och karies. Det &r darfor 6nskvart att
sockerkonsumtionen minskas. Regeringen har gett Livsmedelsverket i uppdrag att undersdka och
skapa forutsattningar for en éverenskommelse i livsmedelsbranschen om att sdnka salt- och
sockerhalten i livsmedel, samt att ta fram kunskapsunderlag om hur intaget av energitata och
naringsfattiga livsmedel kan minska. Nar det géller socker ska sdnkningen sérskilt omfatta livsmedel
som barn och unga konsumerar i hog grad.

Nar industrin minskar pa sockerinnehallet ersatts det i manga fall av sotningsmedel. Om
livsmedelsbranschen sénker socker i maten till foljd av ovan regeringsuppdrag kan anvandning av
sotningsmedel bli en del av 16sningen och darmed anvandning mer utbredd. Aven om sétningsmedel
ar accepterat av manga konsumenter finns det andra som ar skeptiska och kan ha fragor om o6nskade
effekter.

Precis som andra tillsatser godkanns sétningsmedel av europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet
(Efsa) efter en noggrann héalsoriskbedémning. Det kan dock finnas andra effekter an de som Efsa
granskar, sasom negativ paverkan pa tarmflora, lagre mattnadskansla och/eller 6kat sétsug. Dessa ar
ocksa av intresse for konsumenterna och tas ofta upp i diskussionen om sotningsmedel. For att kunna
ge relevant och evidenshaserad information i motet med foretag, pa var webbplats och i svar pa fragor
fran konsumenter behdver Livsmedelsverket ha kunskap om detta.

Fragestallningar

Den 6vergripande fragestallningen som undersoks ar: Finns det oonskade effekter av intag av
sotningsmedel utdver eventuella toxiska risker?

Foljande specifika fragestallningar besvaras:

1. Vilka olika typer av sotningsmedel anvénds i olika typer av livsmedel?

2. Vilka &r de framsta kallorna till socker bland barn och ungdomar i Sverige? | vilka av dessa ersatts
ibland sockret med s6tningsmedel?

3. Vilka ar de storsta bidragande kallorna till olika sétningsmedel i livsmedel pa den svenska
marknaden?

4. Vilka granser har EU faststallt med utgangspunkt i Efsas riskvarderingar?

5. Kan sétningsmedel paverka tarmfloran och i sa fall hur?

6. Ar det skillnad pa olika s6tningsmedels effekter p& tarmfloran? (Endast relevant om svaret pa
fraga 5 ar att s6tningsmedel kan paverka tarmfloran.)

7. Kan sétningsmedel paverka mattnadskanslan och/eller sétsuget och i sa fall hur?

8. Ar det skillnad pa olika s6tningsmedels effekter pa mattnadskanslan? (Endast relevant om svaret
pa fraga 7 ar att sétningsmedel kan paverka mattnadskénslan.)

9. Finns det nagra samband mellan intag av sétningsmedel och totalt energiintag?
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Data och metod

Data och datakallor

| framtagandet av detta vetenskapliga underlag har ett flertal olika datakallor anvants.

De framsta kéllorna till socker och/eller sétningsmedel bland barn och ungdomar (specifik
fragestallning 2) har identifierats i data for Riksmaten ungdom 2016-17. For att ta reda pa i vilka av
dessa livsmedel som sockret ibland ersatts med sétningsmedel (specifik fragestallning 2) samt vilka
olika s6tningsmedel som anvands i olika typer av livsmedel (specifik fragestallning 1) och vilka som
ar de storst bidragande kallorna till sétningsmedel i livsmedel pa den svenska marknaden (specifik
fragestallning 3) har vi undersokt olika natmatbutikers utbud och last ingrediensforteckningar for
produkter i kategorier dar sétningsmedel ar vanligt forekommande. Detta kompletterades med féljande
data: livsmedelsstatistik fran analysforetaget Nielsen som visar vilken andel av en produktkategori
som ar sockerfri; statistik fran Sveriges bryggerier som visar vilken andel av laskforsaljningen som ar
sockerfri; siffror fran Pep-rapporten 2021 (Cassel and Carlander, 2022) som redovisar andelen barn
som rapporterar att de alltid/oftast valjer sockerfria alternativ nér de dricker lask eller energidryck.

Information om radande accepterade dagliga intag (ADI) inom EU for olika s6tningsmedel har
inhdmtats fran Efsa (specifik fragestéllning 3). Gransvarden for anvandning av olika sotningsmedel i
olika livsmedelsgrupper redovisas inte i detta underlag.

For att besvara fragestallningarna om eventuella oonskade effekter av sotningsmedel (specifik
fragestallning 5-9) har utgangspunkten varit 6versiktsartiklar som publicerats under de senaste tre
aren. Dessa har kompletterats med enskilda vetenskapliga studier som bedomts relevanta.
Oversiktsartiklar sdval som enskilda studier identifierades framst genom sokningar i databasen
PubMed eller genom referenslistor for utvalda publikationer. Viss systematisk sokning for delar av
fragestallningarna har gjorts men underlaget skall inte ses som en systematisk genomgang av all
publicerad litteratur pa omradet. For mer detaljerad beskrivning av litteraturskningen, se Bilaga 1.

For effekter pa tarmflora utgar underlaget fran en oversiktsartikel av Pang et al (2020), identifierad
genom en s6kning i PubMed. Denna kompletterades med en sokning for att identifiera ytterligare
relevanta, nyligen publicerade studier.

| april 2022 publicerade Varldshélsoorganisationen (WHO) en systematisk litteraturéversikt och meta-
analys rorande konsumtion av sétningsmedel och en rad olika hélsoutfall (Rios-Leyvraz and Montez,
2022). Denna oversikt har varit var utgangspunkt for att besvara de specifika fragestéllningarna kring
méttnad, sotsug och totalt energiintag. WHO:s 6versikt omfattade aven effekter pa kroppsvikt och pa
grund av den nara kopplingen till de 6vriga utfallen har vi &ven valt att l4gga till detta i den hér
genomgangen. For samtliga utfall har WHO:s litteraturoversikt kompletterats med ytterligare
referenser nar sa bedomts relevant.
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Avgransningar

Gallande eventuella odnskade effekter av sotningsmedel fokuserar detta vetenskapliga underlag framst
pa resultat fran randomiserade kontrollerade studier (RCT) pa manniskor. Resultat fran
observationsstudier omnamns men far inte lika stor vikt. Data fran djurstudier har inkluderats nar detta
ansetts relevant. Underlaget tar inte upp eventuella toxiska aspekter av sétningsmedel da dessa har
bedomts av Efsa. Underlaget omfattar inte eventuella odnskade effekter hos olika patientgrupper,
prenatal exponering och inte heller andra eventuella odnskade effekter utdver de som specificerats i
fragestallningen samt for kroppsvikt. For samtliga fragestéllningar géller i forsta hand studier med
relevans for europeiska forhallanden. Endast referenser skrivna pa engelska eller svenska har beaktats.
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Sotningsmedel

Sotningsmedel anvénds for att helt eller delvis ersétta sackaros, det vill sdga vanligt socker, eller andra
energiinnehallande s6tningsmedel i livsmedel. Syftet ar att minska energiinnehallet i livsmedel, risken
for karies och paverkan pa kroppens blodsockerniva. Liksom andra godkanda livsmedelstillsatser har
alla s6tningsmedel E-nummer. Hur de far anvandas, i vilka livsmedelsgrupper och i vilken méangd, ar
reglerat i EU-lagstiftningen. Hur ett godkannande av en livsmedelstillsats gar till finns att lasa om pa
Livsmedelsverkets webbplats®.

Olika typer av sotningsmedel

K_araktarlstl_skt for sétningsmedel &ar aott de _ Artificiellt Naturligt
bidrar med inga eller endast mycket fa kalorier - s
framstallda ursprung

i de mangder som de anvands i livsmedel.

Vissa amnen har framstéllts genom raffinering = Acesulfam-K

av extrakt fran vaxter eller &mnen som ar E "(\:‘:I"’::::: Neohesperidin DC
naturligt férekommande men de flesta &r S it Steviolglykosider
artificiellt framstallda och har ingen 8 Sackarin faumatin
motsvarighet i naturen (Gémez-Fernandez et S50

al., 2021). Det finns olika typer av = Aoartam e
sotningsmedel, se figur 1. Dessa har olika 2 eama SAan i
kemiska egenskaper vilket paverkar hur de fn Laktitol Sorbitol
anvénds och i vilka typer av produkter de &r ol Maltitol Xylitol

lampliga. De skiljer sig ocksa avseende hur de

absorberas, metaboliseras och utsondras efter Figur 1. Indelning av s6tningsmedel avseende

konsumtion, vilket i sin tur paverkar vilka kaloribidrag samt om de &r artificiellt framstallda eller
potentiella o6nskade halsoeffekter de kan ha. har naturligt ursprung. Figur modifierad fran Gémez-
De sétningsmedel som ar godkanda for Fernandez et al (Gdmez-Fernandez et al., 2021) *Med
anvandning inom EU visas i tabell 1. | tabellen naturligt ursprung menas att sétningsmedlet har

u . . " N f tallt axter eller a ar naturligt
anges aven ADI, vilket &r den hogsta mangd ramstallts ur véxter eller dmnen som &r naturlig

som man dagligen kan fa i sig av ett amne
under hela livet utan risk for negativa
halsoeffekter baserat pa Efsas
riskbeddmningar.

forekommande. Dessa har dock raffinerats och far darfor
inte kallas naturliga.

De sotningsmedel som forekommer i flest olika produkttyper pa den svenska marknaden &r aspartam
och acesulfam-K. Utifran vad vi vet om laskkonsumtion idag ar den med stor sannolikhet den storsta

L https://www.livsmedelsverket.se/livsmedel-och-innehall/tillsatser-e-nummer/godkannande
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kallan till intag av s6tningsmedel i befolkningen. Dar dr det vanligt att anvanda aspartam i
kombination med acesulfam-K, d&ven om andra sotningsmedel sdsom cyklamat, sackarin och sukralos
ocksa forekommer. Sockeralkoholer far daremot inte anvandas i lask, med undantag for erytritol. |
sotade mejeriprodukter sasom yoghurt och kvarg forekommer framst sukralos, acesulfam-K, aspartam
och steviolglykosider. Sylt och mos ar andra mojliga kéllor till intag av sétningsmedel, da framst
aspartam och acesulfam-K.

| godis, halstabletter, glass och bakverk ar olika sockeralkoholer och steviolglykosider vanligt
férekommande. Sockerfria tuggummin ar ofta sétande med en eller flera polyoler men &ven aspartam
och acesulfam-K forekommer. P& marknaden finns dven bordssétningsmedel och s6tning for bakning,
dar olika marken innehaller olika typer av s6tningsmedel. Sotningsmedel forekommer aven i
produkter for viktminskning eller -kontroll.

Tabell 1. Lista 6ver de s6tningsmedel som ar godkdanda inom EU.

Sotningsmedel E-nummer | Accepterat dagligt intag, Sotningseffekt jamfort

mg per kg kroppsvikt2 med sackaros

Advantam E 969 5 20 000
Acesulfam-kalium (K) E 950 9 200¢
Aspartam E 951 40 200¢

Salt av aspartam — E 962 Som for respektive 350
acesulfam-K komponent

Cyklamat E 952 7 30-50°
Neotam E961 2 7 000-13 000
Neohesperidin DC E 959 5 1 000
Sackarin E 954 5 300-500¢
Steviolglykosider E 960a 4 200-300¢

- enzymatiskt framstallda E 960c

Sukralos E 955 15 600°
Taumatin E 957 Inte specificeratd 2 000-2 500¢
Erytritol E 968 Inte specificeratd 0,6-0,8¢
Isomalt E 953 Inte specificeratd 0,45-0,65¢
Laktitol E 966 Inte specificeratd 0,3-0,4¢
Maltitol E 965 Inte specificeratd 0,75-0,9¢
Mannitol E 421 Inte specificeratd 0,5-0,7¢
Sorbitol E 420 Inte specificeratd 0,5-0,7¢
Xylitol E 967 Inte specificeratd 1e

a Accepterat dagligt intag (ADI) anger den hogsta mangd man dagligen kan fa i sig av ett &mne under hela livet utan risk for
negativa hilsoeffekter (European Commission); ® (Turner et al., 2020); < (Moriconi et al., 2020); ¢ ”Inte specificerat” innebar
att normal anvandning i livsmedel inte innebar ndgon halsorisk. Produkter innehallande mer an 10 procent sockeralkoholer
ska dock méarkas med uppgiften att 6verdriven konsumtion kan ha laxerande verkan (Moriconi et al., 2020); € (Lenhart and

Chey, 2017).
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Nedan foljer kort beskrivning av sotningsmedel som &r godkanda for anvandning inom EU och ar
vanligt forekommande pa den svenska marknaden:

Aspartam

Aspartam ar sannolikt det mest véalkanda och aven det mest undersokta sétningsmedlet.
Energiinnehallet &r 17 kilojoule (kJ) per gram, vilket ar detsamma som vanligt socker. Pa grund av att
sotningseffekten dr 200 ganger hogre an sackaros behover dock endast mycket sma mangder tillsattas i
ett livsmedel och energibidraget ar darfor forsumbart. Aspartam &r en syntetiskt framstélld dipeptid
som spjélkas av esteraser och peptidaser till asparaginsyra, fenylalanin och metanol. Metaboliterna
absorberas i tunntarmen, metaboliseras och utséndras sedan (Pang et al., 2020, Plaza-Diaz et al.,
2020). Den senaste Efsa-utvarderingen av aspartam som livsmedelstillsats gjordes 2013 och den
ansvariga vetenskapliga panelen ansag att det inte foreldg nagon anledning att andra radande ADI pa
40 mg per kg kroppsvikt (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food, 2013).
For att satta i kontext, en 330 ml burk lask s6tad med aspartam haller oftast langt under 200 mg.

Acesulfam-kalium

Acesulfam-kalium, eller acesulfam-K, absorberas i tunntarmen utan att metaboliseras. Den bidrar inte
med nagra kalorier, forblir intakt i kroppen och mer &n 99 procent utséndras i urinen inom ett dygn.
Eftersom acesulfam-K inte metaboliseras paverkar den inte heller kroppens kaliumbalans. Likt
aspartam ar acesulfam-K omkring 200 ganger sotare an sackaros. Acesulfam-K anvands ofta
tillsammans med aspartam som sétning i produkter (Pang et al., 2020, Moriconi et al., 2020).

Cyklamat

Cyklamat &r ett syntetiskt framstallt salt av cyklaminsyra och natrium eller kalcium. Den ar 30-50
ganger sotare an sackaros och anvands ofta tillsammans med sackarin (Plaza-Diaz et al., 2020).
Cyklamat metaboliseras till viss del men merparten av den konsumerade méngden passerar
tjocktarmen och utsondras narmast intakt via feces. Cyklamat ar godkéant som livsmedelstillsats inom
EU sedan nagra decennier tillbaka (Lewis and Tzilivakis, 2021). USA slutade anvanda cyklamat ar
1970 nér ett antal djurstudier indikerat att cyklamat och dess huvudsakliga metabolit cyklohexylamin
skulle kunna orsaka cancer, men senare granskningar utférda av bland annat WHO:s
cancerforskningsinstitut, International Agency for Research on Cancer (IARC), bedémde att det finns
otillrackliga bevis for att cyklamat skulle vara carcinogent for manniskor. Cyklohexylamin bildas nér
tarmbakterier metaboliserar cyklamat, nagot som hos de flesta sker endast i begransad utstrackning
(International Agency for Research on Cancer (IARC), 1999).

Sackarin

Sackarin ar syntetiskt framstélld och férekommer vanligen i saltform bunden till natrium. Det ger
ingen energi och sotningsgraden ar 300 ganger hogre &n sackaros. Omkring 85-95 procent absorberas
och utsondras via urinen utan att metaboliseras. Resterande 5-15 procent fortsatter istallet genom
tarmkanalen for att utséndras intakt via feces (Pang et al., 2020).

Sukralos

Strukturellt &r sukralos mycket lik sackaros. Den skillnad som finns mellan dem, hydroxylgrupper
ersatta med kloratomer, resulterar i att sukralos inte spjalkas och darmed inte heller ger ndgon energi.
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Jamfort med sackaros ar sétningsgraden for sukralos 600 ganger hogre. Endast en liten del absorberas
och utsdndras via urin. Den storsta delen passerar istallet genom tarmsystemet utan att metaboliseras
(Pang et al., 2020).

Steviolglykosider

Steviolglykosider forekommer i blad fran den sydamerikanska véxten stevia (Stevia rebaudiana). De
sota amnena utvinns genom en rad olika processteg sdsom extraktion, rening och omkristallisering.
Aven en enzymatiskt framstalld variant forekommer, framst bestaende av steviolglykosiden
rebaudiosid M (Europeiska Kommissionen, 2012). Steviolglykosider ar 200-300 ganger sétare &n
sackaros (Moriconi et al., 2020). De passerar tunntarmen utan att metaboliseras men kan i tjocktarmen
spjalkas av tarmbakterier till steviol, steviolbiosid (som sedan omvandlas till steviol) och glukos.
Steviol absorberas, metaboliseras i levern for att sedan utsondras i urin, medan glukos tas upp av
tjocktarmens bakterier alternativt absorberas, metaboliseras och sedan utsondras med utandningsluften
(Pang et al., 2020). | en nyligen publicerad utvardering av Efsa drog panelen slutsatsen att
glykosylerade steviolglykosider &r saker som livsmedelstillsats och att samma ADI som for
steviolglykosider kan galla (EFSA Panel on Food Additives and Flavourings (FAF) et al., 2022).

Sockeralkoholer

Sockeralkoholer, en grupp av polyoler, innehaller 8-17 kJ per gram men absorptionen ar begréansad.
De sockeralkoholer som ar godkanda som tillsatser i livsmedel ar erytritol, isomalt, laktitol, maltitol,
mannitol, sorbitol och xylitol. Vissa sockeralkoholer, exempelvis erytritol och sorbitol, forekommer
naturligt i vissa livsmedel sdsom frukt, grénsaker och svamp. Erytritol férekommer ocksa i
fermenterade produkter sasom vin och sojasas (Lenhart and Chey, 2017). Sockeralkoholer ar relativt
varmestabila, tal olika pH och ar darfor attraktiva som sotningsmedel i vissa livsmedelsprodukter.
Utover detta varierar de kemiska egenskaperna, exempelvis formagan att binda vatten, mellan olika
sockeralkoholer och darfor har de delvis lite olika anvandningsomréaden. Aven egenskaper kopplade
till absorption skiljer sig nagot mellan olika sockeralkoholer, De absorberas delvis i tunntarmen och
nagra av dem (isomalt, mannitol, laktitol och xylitol) nar tjocktarmen i varierande utstrackning (~50-
75 procent av intaget). Aven erytritol kan till viss del (10 procent) nd tjocktarmen (Plaza-Diaz et al.,
2020, Di Rienzi and Britton, 2020) men merparten absorberas snabbt i tunntarmen, utséndras med urin
och energibidraget anses vara endast 0-0,9 kJ per gram (Scientific Committee on Food, 2003).
Sockeralkoholer kan ha laxerande effekt men det gar inte att specificera nagon grans for nar detta
uppstar eftersom det kan bero pa en rad faktorer sdsom vatskeinnehall i produkten, om man éter eller
dricker nagot annat samtidigt, tid sedan senaste maltid (tom eller full mage) och individuell kanslighet
(Grabitske and Slavin, 2008). Produkter som innehaller mer an 10 procent sockeralkoholer ska mérkas

med uppgiften att éverdriven konsumtion kan ha laxerande verkan.

Reglering av sotningsmedlens anvandning

Europarlamentets och radets férordningar, bland andra (EG) nr 1333/2008 och 1129/2011, reglerar i
vilka produkter som tillsatser far anvandas. Aven vilka mangder som far tillsattas i livsmedel &r
reglerat och skiljer sig mellan olika livsmedelsgrupper och sétningsmedel. Dessa gransvérden ar
baserade pa Efsas riskvarderingar av respektive sotningsmedels potentiella toxiska effekter.
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Enligt Kommissionens férordning (EU) nr 257/2010 fick Efsa i uppdrag att uppdatera sina
utvérderingar av redan godkénda livsmedelstillsatser. FOr sétningsmedel beslutades att utvardering av
alla substanser som godkants fére 20 januari 2009 skulle vara fardig senast 31 december 2020. Under
arbetets gang identifierades brist pa relevant underlag for flera av sotningsmedlen och darfor har nya
data efterlysts (Efsa, 2021). Sista dag att inkomma med nya data var 31 mars 2022. Det &r oként nar
utvarderingen vantas vara fardigstalld.
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Konsumtion av socker och sotningsmedel bland barn
och unga i Sverige

De framsta kallorna bland barn och ungdomar

Enligt den senaste nationella matvaneundersokningen Riksmaten ungdom 2016-17 kommer 20 procent
av totala energiintaget hos ungdomar fran socker, varav ca 10 procent fran tillsatt socker. Den
livsmedelsgrupp som bidrar allra mest till intaget av socker (totalt och tillsatt) ar sockersotade drycker.
Den star for 34 procent av allt tillsatt socker i kosten, foljt av godis och choklad (23 procent) och
kakor, bakverk och efterrétter (13 procent). S6ta mejeriprodukter, sylt/marmelad och frukostflingor
star for 10, 5 respektive 3 procent av det totala intaget av tillsatt socker.

For att fa fram information om intaget av en ingrediens eller en tillsats i en population kravs en
noggrant utformad undersokning for andamalet, som mater intag helst pa produktniva sa att den kan
kopplas till en ingrediensforteckning. | de nationella matvaneundersokningarna som genomfors i
Sverige anviands ofta sammansatta, det vill siga ”generiska”, livsmedel, till exempel ’lightlask”, utan
koppling till ett specifikt méarke eller produkt. Férdelen med detta ar att det minimerar bordan for
deltagare men anda ger tillrackligt bra information for att uppskatta intag av livsmedel, naringsamnen
och oonskade amnen. Nackdelen &r att det inte ger nagon detaljerad information om specifika
ingredienser som sotningsmedel.

I Riksmaten ungdom fanns endast sju livsmedel dar s6tningsmedel tydligt var en ingrediens, bland alla
de 778 livsmedel som ingick i undersokningen. Dessa var lightlask, cola light, saft sétad med
sotningsmedel, s6tningsmedel (till kaffe, te med mera), sockerfria tabletter, sockerfritt godis och
tuggummi. Dessa ansags vara de mest relevanta livsmedlen att inkludera for denna population nar
undersokningen designades, det vill séga att endast dessa sockerfria alternativ ansags som nagorlunda
vanliga da. Tabell 2 visar hur stor andel av livsmedelskategorierna lask och godis utgjordes av
livsmedel med sotningsmedel i Riksmaten ungdom.

Tabell 2. Intag per person och dag av livsmedel med s6tningsmedel i Riksmaten ungdom 2016-17, och hur stor andel av
totalintaget av livsmedelskategorin den utgor.

Utvalda livsmedelskategorier i Riksmaten ungdom Konsumtion per person/dag | Andel av kategorin?
Sotade drycker

Saft och lask 187 ml 84 %

Sportdrycker, energidrycker 10 ml 5%

Sockerfria drycker? 25 ml 11%

Godis

Godis utan choklad 0,5¢g 2%

Godis med choklad 20g 98 %

Sockerfritt godis? <0,1g <1%

1Avrundade siffror vilket innebér att totalen inte blir exakt 100 %.
2Livsmedel med s6tningsmedel. Detta ar hur livsmedlet benamns i livsmedelsdatabasen, utan narmare specifikation.
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De storsta kallorna till s6tningsmedel i livsmedel pa den svenska marknaden

Det finns ingen offentlig datak&lla for hur mycket sétningsmedel som anvands i Sverige eller som
anger forsaljning av s6tningsmedelssatade livsmedel pa tillracklig detaljniva.

| en 6versikt av globala intag av sju utvalda sotningsmedel? publicerad 2018 fann Martyn et al 26
vetenskapliga publikationer hade beskrivit exponering i olika europeiska populationer. Exponering for
acesulfam-K och aspartam hade studerats mest, och inkluderades i 16 av publikationerna och en Efsa
Opinion (2018). Som noterat ovan ar det vanligt att anvanda bade aspartam och acesulfam-K i
kombination i en produkt. Exempel pa produkter dar denna kombination av sétningsmedel
forekommer ar Coca-Cola Zero och Pepsi Max, de tvd marknadsledande sockerfria laskedryckerna i
Sverige, och i Fun light, ett av de storsta saftmarkena.

En svensk studie fran 2003 beskrev intag av sétningsmedel bland diabetiker. Detta &r en populationsgrupp
som kan antas konsumera sétningsmedel i hdgre grad an andra grupper i befolkningen, eftersom de
behdver ha noggrann kontroll pa sitt intag av socker. De storsta kallorna till intaget av sotningsmedel i
denna population da var lask/saft/cider utan alkohol och sétningspulver; mindre kallor var
s6tningstabletter/droppar, glass, tuggummi, halstabletter, godis och yoghurt (Ilbéck et al., 2003).

En livsmedelskategori dar viss aktuell information om anvéndning av sétningsmedel i Sverige finns
tillganglig for &r lask. Detta ar antagligen for att sockersotad lask/saft (pa engelska ”sugar sweetened
beverages”) ar ett livsmedel som far sdrskild uppmérksamhet; det &r den storsta kéllan till tillsatt
socker i manga lander och det finns evidens for att sockersotad lask okar risken for obesitas och
metabola sjukdomar (Efsa 2022). Det finns darfor en lang historia av anvandning av sotningsmedel i
lask/saft, och enligt preliminar statistik fran branschorganisationen Sveriges bryggerier har
forsaljningsvolymen av lask med sétningsmedel 6kat de senaste aren. Ar 2021 utgjorde lask med
sOtningsmedel 48 procent av den totala laskforsaljningen (Sveriges bryggerier, 2022). Energidrycker,
som har blivit allt mer populara senaste aren, ingar inte i Sveriges bryggeriers statistik eftersom de
huvudsakligen tillverkas i andra lander.

Stod for att konsumtion av lask/energidrycker med sotningsmedel har blivit vanligt bland ungdomar
kommer fran Pep-rapporten 2021 (Cassel and Carlander, 2022), en webbaserad enkatundersokning av
ca 7000 barn mellan 4 och 17 ar som gors pa uppdrag av organisationen Generation Pep. Bland de
barn som rapporterade att de hade druckit l&sk respektive energidrycker senaste veckan angav 39
procent att lasken respektive energidrycken som de alltid/oftast brukade vélja var sétad med
sotningsmedel. Siffran var relativt stabil (ca 40 procent) 6ver kons- och aldersgrupper. Deltagare i
studien var dock inte helt representativa da foraldrarna var hégutbildade i hdgre grad an i befolkningen
i stort. Siffran ar flera ganger hogre &n proportionen som Riksmaten ungdom 2016-17 visar pa, dock
bor beaktas att det finns stora metodologiska skillnader i hur siffrorna tas fram. Fordjupad kunskap om
vilka grupper i befolkningen som valjer sockerfri lask och varfor behdvs.

2 acesulfam-K, aspartam, cyklamat, sackarin, steviolglykosider, sukralos, taumatin
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Potentiella oonskade effekter av
sotningsmedel

Sotningsmedel anvénds i livsmedelsprodukter for att helt eller delvis ersétta vanligt socker. Ett hogt
intag av tillsatt socker &r forenat med ékad risk for obesitas, metabol sjuklighet och karies (Turck et
al., 2022) och mindre tillsatt socker i kosten ger ocksa mer utrymme for mer naringsrika livsmedel
vilket bidrar till god hélsa. Det ar dock viktigt att undersoka om det kan finnas nackdelar med att
konsumera s6tningsmedel. Som tidigare ndmnt utvarderar Efsa toxiska effekter, men sotningsmedel
skulle ockséa kunna ha andra o6nskade effekter som inte ar toxiska och darfor inte ingar i Efsas
utvarderingar. | féljande avsnitt redovisas evidensunderlaget for vilka effekter konsumtion av
sotningsmedel potentiellt skulle kunna ha pa ett antal utfall; namligen tarmflora, méattnad, s6tsug, totalt
energiintag och slutligen kroppsvikt.

Effekter pa tarmflora

Vad ar tarmflora?

Med tarmflora avses de mikroorganismer som lever i tarmen. Det ar framst olika grupper av bakterier
men aven virus, encelliga parasiter och mikrosvampar. Faktum &r att tarmfloran utgor ett av kroppens
storsta organ och har en viktig roll i metabolismen av bland annat kolhydrater (kostfibrer) som vi inte
annars skulle kunna bryta ner och produktionen av naringsamnen sasom vissa vitaminer och
kortkedjiga fettsyror. Tarmfloran &r &ven viktig for ett valfungerande immunforsvar. Interaktionen
mellan kroppen och tarmen med dess sammansattning av mikroorganismer ar saledes en forutsattning
for att dessa funktioner ska fungera optimalt och darigenom bidra till god hélsa. En st6rre forandring
eller stérning i tarmflorans sammansattning och funktion har kopplats till olika livsstilssjukdomar
(Lynch and Pedersen, 2016).

Tarmflorans sammansattning och funktion paverkas bland annat av vad vi ter. Darfor ar det av
intresse att ta reda pa om konsumtion av s6tningsmedel kan paverka tarmfloran och i férlangningen
hélsan. Det ar dock inte klarlagt vilken sammansattning som definierar en hdlsosam tarmflora, men en
riklig och varierad tarmflora tycks bidra till dess resiliens, det vill séga formaga att motsta forandring
genom yttre paverkan. Det ar inte heller alltid tydligt vilken betydelse, om nagon, en pavisad
forandring i sammanséattningen har for halsan.

Nar man talar om tarmflora menar man oftast mikroorganismerna i tjocktarmen, sa aven i detta
vetenskapliga underlag. For en fordjupande beskrivning av tarmfloran och dess koppling till mat och
hélsa, se Livsmedelsverkets rapport fran 2018 (Egervarn et al., 2018).

Sotningsmedel och tarmflora

Det &r inte alla s6tningsmedel som nar tjocktarmen och darmed har mojlighet att paverka dess
sammansattning och funktion. Detta beror pa att olika sotningsmedel absorberas och metaboliseras pa
olika satt och pa olika stallen i kroppen (se ovan). Utifran detta torde acesulfam-K och aspartam, nagra
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av de vanligaste sotningsmedlen, sannolikt inte ha nagon namnvéard paverkan pa tarmfloran da de
spjélkas och/eller absorberas innan de nar tjocktarmen. Av de dvriga vanligast forekommande
sétningsmedlen sa har cyklamat, sackarin, sukralos, steviolglykosider och sockeralkoholer storst
potential att paverka tarmfloran. Det kan vara genom bakteriostatisk effekt, vilket innebér att de
hindrar tillvéxt av bakterier, eller genom andra mekanismer (Serrano et al., 2021, Pang et al., 2020).

Humanstudier

Det finns begransat med studier som undersokt sétningsmedels paverkan pa tarmfloran hos manniskor
och inga meta-analyser har patraffats i de sokningar Livsmedelsverket gjorde i arbetet med detta
underlag. Den mest heltdckande systematiska dversiktsartikeln som behandlar olika sétningsmedel
publicerad under senare ar kom 2020 (Pang et al., 2020). | den drogs slutsatsen att fler valgjorda,
kontrollerade studier dar langre tids konsumtion av olika s6tningsmedel hos ménniskor behovs.

En studie som citeras mycket ar en liten randomiserad interventionsstudie publicerad 2014 i tidskriften
Nature (Suez et al., 2014). Efter konsumtion av sackarin motsvarande ADI under en veckas tid sag
forskarna en férandrad sammanséttning av tarmfloran hos drygt halften av deltagarna (n=4;
responders’) medan Gvriga studiedeltagare (n=3; non-responders”) inte tycktes fa forandrad
tarmflora. Hos deltagarna med forandrad tarmflora sags dven storningar i blodsockerregleringen. Vart
att notera ar att antalet studiedeltagare var mycket fa och att placebogrupp saknades, men fynden
stoddes av resultat fran musforsok aven om betydligt hogre dos anvéandes for dessa. Redan innan
forsoken inleddes sags skillnader i tarmflorans sammanséttning mellan “’responders” och “’non-
responders”. Det skulle kunna indikera att eventuella odnskade effekter av sotningsmedel delvis
paverkas av ursprungliga individuella skillnader i tarmflora.

Samma forskargrupp publicerade nyligen resultat fran en studie med liknande uppléagg fast i storre
skala och med starkare design (Suez et al., 2022). Den nya studien baserades pa normalviktiga, friska
personer (n=120) med medianalder 30 ar och som vanligtvis inte konsumerade nagra s6tningsmedel
alls. Deltagarna randomiserades till att under 14 dagar dagligen konsumera antingen aspartam (240
mg), sackarin (180 mg), sukralos (102 mg), stevia (180 mg), glukos (kontroll) eller placebo (kontroll)
I6st i vatten. Bade sackarin och sukralos paverkade tarmflorans sammansattning och man sag aven
storningar i blodsockerregleringen i dessa grupper. Att det ar den forandrade tarmfloran som paverkar
blodsockerregleringen starktes av resultat fran musforsok; nar avforing fran de deltagare dar
tarmfloran forandrats mest transplanterats till bakteriefria moss sags liknande storningar i
blodsockerregleringen hos de transplanterade mgssen. Alla undersokta sotningsmedel uppgavs ha
medfort forandringar i tarmflorans funktion genom att paverka uttrycket av vissa gener. Storst
péaverkan sags for sukralos. Aven for gruppen som fick aspartam noterades forandringar i tarmflorans
funktion, men enligt forskarna ar mekanismen for detta oklar eftersom aspartam inte anses na
tjocktarmen. Vilka eventuella halsokonsekvenser de observerade fordndringarna skulle kunna ha &r
inte heller helt klarlagda.

Resultat fran olika studier pa omradet ar dock inte entydiga. En placebo-kontrollerad RCT fran 2021
som undersokt sackarin fann, till skillnad fran ovan namnda studie, inget stod for att konsumtion av
sackarin forandrade tarmflorans sammansattning hos manniskor (n=46; dos motsvarande ADI under
tva veckor) eller moss (hog-dos) (Serrano et al., 2021). | en RCT (n=28) dar halften av deltagarna
konsumerade sukralos (75 procent av ADI under en veckas tid) och halften ingick i placebogrupp sags
inga tydliga forandringar i tarmflorans sammansattning nar de tva grupperna jamfordes (Thomson et
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al., 2019). Dock observerades en korrelation mellan tarmflorans sammansattning och
blodsockerreglering, men forskarna drog slutsatsen att denna skulle kunna bero pa ursprungliga
individuella skillnader. En annan RCT som undersokte aspartam och sukralos (dos motsvarande 14
respektive 12 procent av EU:s ADI, eller tre 335 mL-burkar light-lask under tva veckor) som intogs
som 1 liter dryck dagligen hos 17 individer visade ingen paverkan pa tarmflorans sammansattning
eller pa forekomsten av kortkedjiga fettsyror i feces (Ahmad et al., 2020). | den sistnamnda studien var
paverkan pa tarmflora inte det huvudsakliga syftet och det kan inte uteslutas att resultatet varit
annorlunda om studien inkluderat fler forsokspersoner. Att aspartam inte hade nagon pavisad effekt pa
tarmfloran stods av det faktum att s6tningsmedlet spjalkas tidigt och absorberas redan i tunntarmen
(Pang et al., 2020).

Sockeralkoholer absorberas i varierande grad och exempelvis isomalt, mannitol, laktitol, xylitol, och
en mindre andel erytritol, kan na tjocktarmen och dar fungera som prebiotika, det vill sdga &mnen som
stimulerar tillvaxt av eller aktivitet hos gynnsamma tarmbakterier (Plaza-Diaz et al., 2020). Baserat pa
studier hos ménniskor tycks sockeralkoholer kunna bidra till forandringar i tarmflorans
sammanséttning. En randomiserad crossover-studie (n=19 deltagare) fann att konsumtion av isomalt
ledde till en 6kning av bifidobakterier, som anses gynnsamma for halsan, jamfort med en grupp som
istallet konsumerat sackaros. Studiens slutsats var att isomalt eventuellt skulle kunna bidra till en
halsosam tarmflora. Motsvarande slutsats drogs i en studie med 75 deltagare dar kortkedjiga fettsyror®
och bifidobakterier, men inte andra studerade bakterier, 6kade i en grupp som konsumerade laktitol
men inte i grupperna som konsumerade sackaros eller sackaros och laktitol i kombination (Lenhart and
Chey, 2017).

Det finns dven vissa tvarsnittsstudier, i vilka undersokning av bade sétningsmedelskonsumtion och
tarmflora skett vid ungefér samma tidpunkt, och som funnit skillnader i tarmflorans sammansattning
beroende pa deltagarnas konsumtionsmonster (Pang et al., 2020). Fran sadana studier ar det dock svart
att dra nagra slutsatser kring kausala samband.

Djurstudier

De flesta studier som undersokt sétningsmedels paverkan pa tarmflora ar djurstudier. Har &r en
begransning att resultaten inte nodvandigtvis ar direkt 6verforbara till manniska, bland annat da det
kan férekomma vissa skillnader i tarmflorans sammansattning mellan manniskor och olika djurarter.
Det &r ocksa oklart vilken betydelse det har att gnagare ar koprofager, det vill séga att de &ter spillning.
Vidare &r det viktigt att vara uppmarksam pa om de doser som anvants i studier ar relevanta eller om
de dverskrider motsvarande 6vre gransvéarde for livsmedel och manniskors konsumtion.

Bade sackarin och sukralos har setts skifta forhallandet mellan olika grupper av bakterier. Den studie
publicerad i Nature 2014 (Suez et al., 2014) som ndmns i avsnittet om humanstudier ovan inkluderade
aven musforsok. De fann dels att separat konsumtion av sackarin, sukralos respektive aspartam hos
mossen alla ledde till férsdmrad glukostolerans och dels att sackarin (sukralos och aspartam ingick inte

3 Kortkedjiga fettsyror bildas vid tarmbakteriernas fermentering av kostfibrer och har framst kopplats till positiva
hélsoeffekter Pang et al. (2020).
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i detta forsok) paverkade tarmflorans sammansattning; man noterade en relativ 6kning av
Bacteroidetes medan Firmicutes minskade*. Enligt forskarna tyder resultaten pa att den forsamrade
blodsockerregleringen beror pa forandringar i tarmflorans sammanséttning och funktion. I studien
framgar det dock inte tydligt i alla forsok vilken dos sackarin som undersokts. | en annan studie med
moss har forandringar i tarmflorans sammansattning och funktion rapporterats efter konsumtion av
sackarin i dos motsvarande EU:s ADI (Bian et al., 2017). Aven sukralos, dock i hdg dos, har visats
paverka tarmflorans sammansattning hos méss men med en relativ kning av Firmicutes och tendens
till minskning av Bacteriodetes (Wang et al., 2018).

Acesulfam-K har visats paverka tarmflorans sammansattning hos moss vid hog dos (ADI mer an
dubblerad), medan en studie med dos motsvarande ADI inte sag nagon effekt (Pang et al., 2020). For
cyklamat har paverkan pa tarmflora rapporterats fran in vitro-forsok men antalet studier pa omradet ar
begransat och farre &n for andra sétningsmedel (Plaza-Diaz et al., 2020, Ruiz-Ojeda et al., 2019),
mojligen delvis pa grund av att cyklamat inte &r tillatet att anvanda i USA.

Steviolglykosider nar tjocktarmen intakta for att dar fermenteras av vissa tarmbakterier. En studie pa
rattor som konsumerat doser under ADI fann férandringar i tarmflorans sammanséttning, dar relativa
forekomsten av vissa bakteriegrupper som generellt anses halsofrimjande minskade medan andra
Okade. Studien rapporterade aven paverkan pa tarmflorans funktion, det vill sdga kopplat till
genuttryck. Vart att notera ar att forfattarna drog slutsatsen att prebiotika tycktes ha storre paverkan pa
tarmflorans sammansattning jamfort med steviolglykosider (Nettleton et al., 2019). Konsumtion av
steviolglykosider och sukralos har i vissa studier visats leda till 6kad férekomst av kortkedjiga
fettsyror (Del Pozo et al., 2022, Pang et al., 2020), vilka brukar anses vara gynnsamma for halsan.

Sammanfattning tarmflora

Sammantaget finns det evidens fran djurstudier och ett mindre antal humanstudier for att konsumtion
av en del s6tningsmedel kan paverka tarmflorans sammansattning och funktion. | vissa studier av
sackarin och sukralos har man &ven sett stérningar i blodsockerregleringen hos de med férandrad
tarmflora, hos bade gnagare och manniskor.

Det ar dock inte alltid tydligt vilken betydelse, om ndgon, en pavisad foérandring i sammanséattningen
av tarmfloran har for hélsan. Darmed visar den samlade bilden i nuldget inget starkt och enigt stod for
att s6tningsmedel kan ge sadan paverkan pa tarmflorans sammansattning och/eller funktion som i
forlangningen medfor odnskade hélsoeffekter hos manniska. Daremot ar det viktigt med fortsatta
studier pa omradet och att undersoka den kliniska relevansen av de forandringar och effekter som
rapporteras.

Fragestallningen ar komplex och svar att hitta ett enkelt svar pa eftersom det dven kan vara av
betydelse vad man inte ater, det vill sdga vilka férandringar som gjorts utéver de som interventionen
avsag. Det handlar inte minst om fragan att ersatta ett hogt sockerintag; vilka effekter kan ses pa

4 Trots att Firmicutes generellt anses gynnsamma for halsan sa har ett hogt Firmicutes/Bacteriodetes-forhallande tidigare
kopplats till forekomst av obesitas, men hér &r forskningen inte entydig (Magne et al., 2020).
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tarmflorans sammansattning och funktion vid konsumtion av sotningsmedel i jamforelse med effekter
av ett hogt intag av socker? Som med mycket annat nér det galler mat och hélsa kan det finnas
individuella skillnader i kénslighet for oonskade effekter, men huruvida det har betydelse for
sotningsmedels paverkan pa tarmflora aterstar for framtida studier att utreda.
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Effekter pa mattnadskansla och sotsug

Signalering for hunger och mattnad av socker versus sot smak

Manniskans signaleringssystem for hunger och méttnad ar ett komplext samspel mellan en rad olika
faktorer. Kanslan av mattnad styrs bland annat av att magsacken téjs ut och av frisattning av
gastrointestinala hormoner. Hjarnan nas av signaler och vi slutar att ata. Samtidigt finns andra faktorer
som paverkar vart fodointag och som kan inverka pa var formaga att lyssna till mattnadssignalerna
(Abrahamsson et al., 2006), exempelvis s6tsug - kanslan av att vilja ata nagot stt.

Receptorer for sot smak finns i munnen men &dven i tarmen och andra metabola organ sasom
bukspottkorteln. Dessa receptorer aktiveras av olika sockerarter sasom sackaros, glukos och fruktos
och vissa aminosysror och proteiner (Kreuch et al., 2018, Pang et al., 2020). | tarmen aktiveras
endokrina celler som frisétter bland annat inkretiner - hormoner som bidrar till att sénka
blodsockernivan - sasom GLP-1 (glukagon-lik peptid 1) och GIP (glukosberoende insulinotropisk
polypeptid). Hormonerna skickar ocksa signaler till hjarnan om minskad aptit och 6kad mattnad (Pang
etal., 2020).

Det finns hypoteser kring att konsumtion av sétningsmedel skulle kunna ge minskad mattnadskansla
och 6kat sotsug genom att inverka pa kroppens signaleringssystem. Aven om sétningsmedel kan binda
till munhalans receptorer for sot smak binder de pa ett annat stalle an naturliga sockerarter, vilket
skulle kunna innebéra att signaleringen blir annorlunda. Det tycks ocksa som att tarmens receptorer for
sot smak, till skillnad fran munhalans, inte aktiveras av sétningsmedel pa samma satt (Tan et al.,
2020). Att signaleringen fungerar annorlunda stdds av studier som visat att glukos och sackaros
signalerar méttnadssignaler till hjarnan medan signalerna efter konsumtion av sétningsmedel &r
svagare och mer lik den for vatten (Smeets et al., 2005, van Opstal et al., 2019). Det verkar alltsa som
att viss signalering mellan magtarmkanalen och hjarnan ar specifik for sockermolekyler i sig snarare
an for sot smak. Det tycks ocksa vara sa att sétningsmedel inte stimulerar frisattning av inkretiner i
samma utstrackning som socker, vilket kan betyda att signalerna som ska minska aptit och tka
mattnadskénsla &r svagare (Pang et al., 2020).

Sotningsmedel och mattnadskansla

| WHO:s meta-analys inkluderades tre randomiserade studier som undersokt mattnadskéansla bland
vuxna. Resultatet indikerade en l&gre méttnadskéansla bland de som konsumerat sgtningsmedel jamfort
med dem som inte gjort det. Heterogeniteten var dock stor och den kliniska relevansen av den
observerade skillnaden i det matt som anvants ar oklar. Dessutom skiljde sig de ingaende studierna at
gallande vad kontrollgruppen konsumerat (vatten eller socker). En 10 veckor lang RCT, som inte
kunde inkluderas i meta-analysen pa grund av att resultatet endast redovisats i textform, rapporterade
inte nagon effekt pa mattnad nar konsumtion av sukralos jamforts med sackaros bland 41 6verviktiga
personer. Trots att deltagare utGver interventionsprodukterna (mestadels dryck) fick dta och dricka
utan restriktioner var energiintaget hogst i sackaros-gruppen (Rios-Leyvraz and Montez, 2022). Vidare
visade en randomiserad crossover-studie att mattnadshormonet GLP-1 frisattes i liknande méngd efter
konsumtion av sukralos-sotat vatten som enbart vatten, men betydligt l&gre &n sackaros-sotat vatten.
Studien undersokte &ven neuroreaktivitet och om signalering i hjarnan kopplat till bland annat
beléning var starkare nar deltagarna fick titta pa olika matbilder efter konsumtion av sukralos jamfort
med sackaros. Intressant nog noterades en starkare reaktion efter konsumtion av sukralos, men endast
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bland kvinnor och inte man (Yunker et al., 2021). Bland barn finns ingen meta-analys for studier om
maéttnadské&nsla men en RCT har identifierats i WHO:s underlag. Studien undersokte méattnadskansla
hos en grupp barn som konsumerat lask med sétningsmedel jamfért med en grupp som druckit
sockersotad lask, men visade inte pa ndgon statistisk signifikant skillnad mellan grupperna (Rios-
Leyvraz and Montez, 2022).

Hunger och aptit 1ag utanfor denna rapports fragestallning men eftersom det ingick i WHO:s Gversikt
och ar nara kopplad till mattnad sa inkluderas har kort om dessa utfall. I en meta-analys av fem
randomiserade interventionsstudier som studerat hunger sags ingen tydlig skillnad mellan grupper som
konsumerat sotningsmedel och dem som inte gjort det, men de ingdende studierna visade pa relativt
olika resultat. | vissa av de ingdende studierna fick kontrollgruppen vatten eller ingenting alls medan
tva av studierna jamforde med sackaros, men inte heller med dessa olikheter i beaktande kunde nagon
tydlig skillnad ses. En meta-analys av tre RCT som undersokt aptit indikerade en storre aptit bland de
som konsumerat s6tningsmedel jamfort med dem som inte gjort det, medan ytterligare tva RCT som
inte inkluderats i meta-analysen inte fann nagon tydlig effekt (Rios-Leyvraz and Montez, 2022).

Sockeralkoholer inkluderades inte i WHO:s dversikt men vi har identifierat tre relevanta studier. | en
randomiserad, blindad crossover-studie med 18 normalviktiga individer administrerades en singeldos
erytritol direkt i magen for att undvika aktivering av munhalans receptorer for sét smak. Studien
visade att erytritol inducerade frisattning av mattnadshormon, bl.a. GLP-1, och resulterade dven i
fordrojd magtomning och 6kad mattnadskénsla (*fullness’, dock ingen effekt pa *satiety’) jamfort med
vatten, men den underliggande mekanismen var oklar (Teysseire et al., 2022). | en liknande studie med
tolv deltagare visades att xylitol ledde till frisattning av vissa mattnadshormon, daribland GLP-1 men
inte GIP, och fordrojd magtomning jamfort med vatten men ingen signifikant effekt pa mattnad
(Meyer-Gerspach et al., 2021). En tidigare randomiserad studie med 20 deltagare fann daremot att en
maltid dar 80 procent av sackaros-innehallet ersatts med erytritol ledde till frisattning av GLP-1 i
liknande utstrackning som kontrollmaltiden med sackaros men utan erytritol (Overduin et al., 2016).

S6tningsmedel och s6tsug

Nér sotsug ska studeras &r det inte ovanligt att sockerintag anvénds som en indikator, eller proxy, med
utgangspunkten att ett hogre sockerintag indikerar storre sotsug. En meta-analys av sju RCT dar
sockerintaget i grupper som konsumerat sétningsmedel jamforts med grupper som istéllet konsumerat
socker visade att det dagliga sockerintaget var 70 gram lagre bland dem som konsumerat
sotningsmedel. Eftersom sotningsmedel endast bidrar med fa eller inga kalorier later resultatet rimligt,
men tyder ocksa pa att det minskade bidraget fran socker i mat/dryck (beroende pa intervention) inte
fullt ut kompenseras med socker fran andra kéllor. Konsumtion av sétningsmedel i sig verkar inte
heller leda till 6kat sockerintag; ndr sockerintaget bland dem som konsumerat sétningsmedel
jamfordes med grupper som istallet konsumerat vatten eller placebo/ingenting sags inget 6kat
sockerintag i meta-analyser. Det minskade sockerintaget var tydligast i studier med 6verviktiga
deltagare men vars syfte inte nédvandigtvis var viktminskning (Rios-Leyvraz and Montez, 2022).

Ingen RCT bland barn har hittats, men en icke-randomiserad kontrollerad studie noterade ett 88 gram
per dag lagre sockerintag hos gruppen barn som fick sétningsmedel i mat och dryck jamfoért med dem
som fick sockersgtad mat och dryck (Rios-Leyvraz and Montez, 2022).
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Antalet studier som undersokt specifika s6tningsmedel ar for fa for att kunna dra nagra slutsatser. Tre
RCT dar effekter av aspartam undersokts har funnit minskat sockerintag (genomsnitt mellan 9 och 83
gram/dag) i interventionsgrupperna. I en studie dér aspartam kombinerats med acesulfam-K
observerades inget minskat sockerintag. En studie som aven lagt till sukralos fann stéllet dkat
sockerintag, medan en annan studie med enbart sukralos inte sag nagon skillnad i sockerintag mellan
grupperna (Rios-Leyvraz and Montez, 2022). Om skillnaderna beror pa sétningsmedlen eller andra
faktorer &r oklart.

Sammanfattning mattnad och sotsug

Sammantaget pekar evidensen mot att sotningsmedel har ingen eller endast liten effekt pa
mattnadskanslan. Storst potential for effekter tycks finnas hos sockeralkoholer, da atminstone erytritol
och xylitol har foreslagits kunna bidra till okad mattnadskansla. Det finns inte nagra tydliga
indikationer pa att s6tningsmedel okar s6tsuget och vidare tycks konsumtion av s6tningsmedel istallet
for socker uppfylla sitt ursprungliga syfte namligen att bidra till ett minskat totalt sockerintag. A andra
sidan bedomdes den vetenskapliga evidensen for sotningsmedels effekt pa sockerintag som
begransad®. Faktorer som bidrog till osakerheten var bland annat bristande metod for randomisering i
flertalet studier som ingick i meta-analysen och att heterogeniteten mellan studierna var stor (Rios-
Leyvraz and Montez, 2022).

Sammanfattningsvis visar denna genomgang att det i dagslaget inte finns tillrackligt underlag for att
stddja hypoteser kring att konsumtion av sétningsmedel skulle kunna ge minskad méattnadskénsla och
oOkat sotsug. Mattnadskansla och sétsug ar intressanta framst for att kan tankas paverka totalt
energiintag, och pa langre sikt kroppsvikt. Studier kring dessa utfall presenteras i nastkommande
avsnitt.

Effekter pa totalt energiintag och kroppsvikt

Sotningsmedel i sig bidrar inte till energiintaget, eller endast till sa liten del att det kan bortses ifran.
En anledning att valja livsmedelsprodukter med sétningsmedel istallet for socker kan darfor i manga
fall vara att begransa sitt totala energiintag, exempelvis for viktkontroll. En relevant fraga blir da om
sotningsmedel bidrar till minskat energiintag, om det kompenseras med energi fran andra livsmedel
eller om konsumtion av sétningsmedel i sjélva verket kan bidra till 6kat energiintag genom
overkompensation fran andra kallor.

Sotningsmedel och totalt energiintag

En meta-analys av 25 RCT visade att det totala dagliga energiintaget var 569 kJ (95 procent
konfidensintervall [KI] 278; 859), eller 136 kcal, lagre bland dem som konsumerat sotningsmedel
jamfort med kontrollgrupper som inte fatt sotningsmedel (Rios-Leyvraz and Montez, 2022).
Heterogeniteten var stor (1 = 81 procent; ett métt p& hur mycket effektestimaten i de ingdende

5 Forfattarna bakom WHO:s 6versikt bedomde evidensstyrkan for varje utfall pa en fyrgradig skala fran otillrécklig, begrénsad,
mattlig till stark enligt de etablerade GRADE-kriterierna (Guyatt et al., 2008)
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studierna varierar) men de flesta studier indikerade att konsumtion av sétningsmedel ledde till lagre
eller samma totala energiintag jamfort med grupper som inte konsumerat sotningsmedel. Endast tva
studier fann ett signifikant hogre energiintag i grupperna som konsumerat sétningsmedel. De ingdende
studierna skiljde sig at gallande vilken jamférelse som gjorts. | de studier dar kontrollgruppen
konsumerat socker sags den storsta skillnaden; de som konsumerat sétningsmedel hade ett intag som
var 1008 kJ (241 kcal) lagre per dag. Nar sétningsmedel istallet jamforts med vatten eller
placebo/ingenting sags inga signifikanta skillnader mellan grupperna.

Enligt WHO:s 6versikt finns fa motsvarande studier bland barn, men liknande resultat som fér vuxna
har pavisats i tva studier (Rios-Leyvraz and Montez, 2022); lagre energiintag i grupper som
konsumerat sotningsmedel jamfort med kontrollgrupper som konsumerat socker har rapporterats fran
en RCT (n=386) och en icke-randomiserad interventionsstudie (n=48). Ingen av dessa studier var dock
utformade for att primart studera skillnader i totalt energiintag.

I meta-analys av specifika sétningsmedel, enskilda eller i kombination, kunde minskat energiintag ses
for aspartam (sju studier), sackarin (en studie), stevia och steviolglykosider (tre respektive en studie)
medan minskningen i energiintag var mindre tydlig fér sukralos (sju studier) och acesulfam-K +
aspartam (en studie) och obefintlig for acesulfam-K + aspartam + sukralos (en studie) (Rios-Leyvraz
and Montez, 2022). Eventuellt kan skillnader i resultat delvis bero pa om kontrollgrupperna
konsumerat socker, vatten eller placebo. En randomiserad crossover-studie med 74 deltagare fann att
energiintaget var hogre, men inte fullt kompenserat, vid en maltid efter konsumtion av sukralos-sotat
vatten jamfort med sackaros-sétat vatten. | en posthoc-analys stratifierad pa kon fann man att det
Okade energiintaget sags hos kvinnor men inte man (Yunker et al., 2021).

WHO:s dversikt omfattade inte sockeralkoholer och antalet studier pa omradet forefaller mycket
begrénsat. | en nyligen publicerad systematisk dversikt och meta-analys (Lee et al., 2021) som
undersokte hur intag av antingen kalorigivande eller kalorifattiga/-fria sotningsmedel fore en maltid
paverkar det efterfoljande energiintaget inkluderades endast en referens som undersokt en
sockeralkohol. Studien fran 1987 fann att konsumtion av en maltid innehallande 25 g xylitol fordréjde
magtomning och att ett intag av xylitol fére maltiden ledde till lagre efterfoljande energiintag jamfort
med om intaget fore maltiden var vatten. Detta sags inte for glukos, fruktos eller sackaros (Shafer et
al., 1987).

Sétningsmedel och kroppsvikt

Nar resultaten fran 29 RCT sammanvagdes i WHO:s meta-analys sags en genomsnittlig viktskillnad
pa -0,71 kg (95 procent Kl -1,13; -0,28) for dem som konsumerat sotningsmedel jamfort med
kontrollgrupper som istallet konsumerat socker, vatten eller placebo/ingenting (Rios-Leyvraz and
Montez, 2022). Heterogeniteten mellan studierna var dock stor (1= 83 procent): bland de ingéende
studierna sag atta en signifikant lagre vikt och tre en signifikant hogre vikt for grupperna som
konsumerat sotningsmedel jamfort med respektive kontrollgrupp. Aven i en meta-analys med enbart
studier som inte syftade till viktminskning sags en 0,55 kg lagre genomsnittlig kroppsvikt hos grupper
som konsumerat sétningsmedel jamfort med kontrollgrupperna. De ingaende studiernas langd
varierade mellan en vecka och 3,5 ar men vanligaste studielangden var 4-12 veckor (n=19). | separata
meta-analyser uppdelade pa studielangd sags signifikant lagre kroppsvikt hos grupper som konsumerat
sotningsmedel bade for studier pa 0-1 manader och for 2-3 manader. For studier som var langre an tre
manader sags den storsta skillnaden i kroppsvikt, -1,32 kg (95 procent Kl -3,40; 0,75), dock inte
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statistiskt signifikant. Nar man separerar studier avseende jamforelsegrupp ses viktminskningen
framfor allt i studier dar kontrollgruppen konsumerat socker istallet for sétningsmedel. Aven i studier
dar kontrollgruppen fatt vatten eller placebo/ingenting ses tendens till lagre kroppsvikt i
interventionsgruppen, och framfor allt ses ingen odnskad effekt i form av tydligt hégre kroppsvikt
jamfort med kontrollgruppen (Rios-Leyvraz and Montez, 2022).

| en RCT med 641 normalviktiga barn i alder omkring 5-12 ar sags att gruppen som dagligen fatt 250
ml 1ask sdtad med sukralos och acesulfam-K hade en signifikant l&gre 6kning av kroppsvikten och
BMI jamfort med gruppen som fatt sockersotad lask under 18 méanaders tid (de Ruyter et al., 2012).
Att kroppsvikten ckade i bada grupperna ar naturligt eftersom barn véaxer och ska 6ka i vikt dver tid.

Alla studerade sotningsmedel tycks ha liknande effekt pa kroppsvikten. | WHO:s meta-analyser sags
storst effekt for olika (icke-definierade) former av stevia (-1,13 kg; fyra studier) men betydelsen av
den skillnaden &r oklar da lagst effekt samtidigt sags for steviolglykosider (-0,13 kg; en studie) (Rios-
Leyvraz and Montez, 2022).

Samband med kroppsvikt i observationsstudier

Resultat fran observationsstudier kan ibland skilja sig fran RCT-resultat och da &r det viktigt att
fundera 6ver vad som kan ligga bakom sadana skillnader. Nar data fran prospektiva kohortstudier
meta-analyserades sags inget tydligt samband mellan konsumtion av sétningsmedel och kroppsvikt.
Déremot noterades ett samband mellan sétningsmedel och hégre BMI (fem studier) och utveckling av
obesitas (tva studier) (Rios-Leyvraz and Montez, 2022). Vart att notera ar att av dessa studier var alla
utom en (Europa) baserad pa data fran USA, dar prevalensen av évervikt och obesitas ar hogre an i
Sverige. For observationsstudier finns alltid en risk att de observerade sambanden atminstone delvis &r
influerade av bias och storfaktorer. Ett sadant exempel & omvanda samband, det vill saga att utfallet
paverkat exponeringen istallet for tvartom. | studier av kroppsvikt och BMI kan det inte uteslutas att
overviktiga deltagare konsumerar produkter innehallande sotningsmedel i syfte att minska sin
kroppsvikt. Det kan ocksa vara sa att konsumenter av sétningsmedel skiljer sig aven i andra
avseenden, sasom matvanor och grad av fysisk aktivitet, fran icke-konsumenter och att dessa
skillnader paverkar deras kroppsvikt och BMI. Det kan dock inte uteslutas att resultaten fran
observationsstudier ar en verklig effekt av sdtningsmedel. Observationsstudier speglar ofta
langtidseffekter medan randomiserade studier ofta har ett kortare perspektiv. Kanhanda skiljer sig
effekterna av sétningsmedel pa kort och lang sikt och att detta kan forklara skillnaderna i resultat
mellan dessa olika studietyper.

WHO:s tolkning av kunskapsldaget

Juli 2022 presenterade WHO sitt utkast till rekommendation rérande anvandande av sétningsmedel
och har valt att tolka det senaste och samlade kunskapslaget kring s6tningsmedels halsoeffekter sa har;
WHO foreslar att inte konsumera icke-energigivande sétningsmedel som ett satt att uppna viktkontroll
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eller att minska sin risk for icke-smittsamma sjukdomar 8. Motiveringen som ges &r att inga tydliga
hélsofordelar har kunnat pavisas, att oénskade effekter av langtidsexponering inte kan uteslutas for
vissa grupper i befolkningen samt att det finns andra satt att minska sockerkonsumtionen. Samtidigt
ger man riktlinjerna den ldgre graden av rekommendation, conditional recommendation”, bland annat
eftersom man anser att evidensstyrkan &r lag.

| och med detta har WHO valt en nagot konservativ eller forsiktig installning och menar att samtidigt
som det inte finns nagra kanda risker med sotningsmedel sa kvarstar nagra oklarheter kring deras
halsoeffekter. Man papekar att evidens fran langtidsstudier om fordelar till viss del fortfarande saknas.
Man papekar ocksa att det inte kan uteslutas att ett eller flera av de samband mellan
langtidsexponering och sjukdomsférekomst som har foreslagits baserat pa observationsstudier harror
fran felkallor. WHO:s forslag ar en remissversion som varit tillganglig for bade 6ppen konsultation
och expertgranskning men slutversionen &r vid skrivande stund annu inte publicerat och det &r oklart
nér den kan férvantas bli publicerad.

Sammanfattning totalt energiintag och kroppsvikt

Huruvida konsumtion av s6tningsmedel har inverkan pa det totala energiintaget och kroppsvikt tycks
bero pa vilken jamforelse man gor. Med tanke pa fragestallningen som ligger till grund for det har
vetenskapliga underlaget sa kan jamforelser med socker anses vara mest relevanta. Dar tyder den
sammantagna evidensen pa att sétningsmedel kan bidra till minskat totalt energiintag. Flera av
studierna som ingar i WHO:s meta-analys for omradet ar dock sma med begransat antal deltagare.
Evidensstyrkan for det vetenskapliga underlaget fran RCT for sétningsmedels effekt pa totalt
energiintag saval som for kroppsvikt bedomdes som begréansat enligt GRADE-skalan. Faktorer som
bidrog till osakerheten var bland annat att mindre an hélften av de ingaende studierna anvande lamplig
metod for randomisering, betydande avhopp pa 15 procent eller mer under studiens gang (for studier
som undersokt effekter pa kroppsvikt) och att heterogeniteten mellan studierna var stor. For
observationsstudier beddmdes evidensstyrkan som otillrackligt (Rios-Leyvraz and Montez, 2022).

Det kan finnas intresse fran delar av livsmedelsindustrin att pavisa fordelar, eller avsaknad av negativa
hélsoeffekter, med sotningsmedel. Av de 29 interventionsstudier i WHO:s meta-analys av
sotningsmedels effekt pa kroppsvikt bland vuxna var elva studier helt eller delvis finansierade av
foretag eller organisationer kopplade till industrin. I en sensitivitetsanalys dar dessa studier
exkluderats var effekten pa kroppsvikt inte langre lika tydlig; en 0,33 kg lagre kroppsvikt indikerades
for grupperna som konsumerat sétningsmedel jamfort med kontrollgrupperna men den skillnaden var
inte statistiskt signifikant (95 procent K1 -0,80; 0,13; 1> 74 procent). Vrt att notera utifran den aktuella
fragestallningen ar dock att konsumtion av sétningsmedel fortfarande inte tycks ha oonskade effekter
pa kroppsvikten i form av hogre vikt hos interventionsgrupperna jamfort med kontrollgrupper.

6 Presentationen av WHO:s riktlinjer, inklusive av underlaget de baseras pa, kan ses via féljande lank:
https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/07/15/default-calendar/launch-event-for-the-public-consultation-on-
the-draft-who-guideline-on-use-of-non-sugar-sweeteners
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Slutsatser

Sotningsmedel ar mycket valstuderade amnen, i synnerhet géllande eventuella toxiska aspekter, men
det dyker alltid upp nya fragestallningar dar mer kunskap behdvs. Forskningsfaltet kring
sotningsmedel ar komplext och ibland svartolkat, vilket understryker behovet av att kontinuerligt félja
forskningen.

Tarmflorans roll for var hélsa far alltmer uppméarksamhet och ar ett forskningsintensivt omrade. Vi vet
att tarmflorans sammansattning paverkas av vad vi éter. Det ar dock inte alltid tydligt vilken betydelse,
om nagon, en pavisad forandring i sammansattningen har for halsan. Det ar framst cyklamat, sackarin,
sukralos, steviolglykosider och sockeralkoholer som nar tjocktarmen och darmed har storst potential
att paverka dess mikroorganismer, medan acesulfam-K och aspartam spjéalkas och/eller tas upp innan
de nar tjocktarmen. For sétningsmedel visar den samlade bilden i nuléget inget starkt och enigt stod
for att konsumtion av dessa kan paverka tarmflorans sammansattning och/eller funktion som i
forlangningen medfar odnskade halsoeffekter hos manniskor. 1 de fall dar paverkan visats ar den
kliniska relevansen inte alltid tydlig. Dock indikerar resultat fran vissa djurstudier och aven ett mindre
antal humanstudier att detta &r nagot som behover foljas och forskas vidare pa.

Vad galler paverkan pa mattnad och sotsug finns evidens for ingen eller liten effekt pa
mattnadskénslan. Det finns ingen tydlig evidens for att sétsug 6kar med anvandning av sétningsmedel,
aven om underlaget ar begransat. Det finns evidens for att ett byte fran socker till sétningsmedel kan
bidra till minskat totalt energiintag, men aven har forekommer metodologiska problem i vissa studier.

Sambanden mellan sétningsmedel och komplexa utfall som tarmflora, méttnadskénsla, sétsug och
energiintag, som paverkas av manga andra faktorer, ar en extrem utmaning att studera. Till det ska
laggas ytterligare svarigheter, som att nya sétningsmedel tillkommer och utbudet av produkter med
sotningsmedel &dndras mycket dver tid. Dessutom har flertalet originalstudier saval som
litteraturdversikter belyst ett behov av att studera olika sétningsmedel separat eftersom deras
egenskaper, och darmed majliga effekter, delvis skiljer sig at. Framtida sammanstallningar bor
sarskilja studier som helt eller delvis finansierats av industrin da dessa studier ibland tenderar att skilja
sig i resultat. Precis som i alla koststudier bor de skillnader som ses for samband mellan sétningsmedel
och olika halsoutfall i observationsstudier jamfért med interventionsstudier undersodkas vidare for att ta
reda pa bakomliggande orsaker till dessa skillnader.

Detta vetenskapliga underlag var begransat till vissa, pa férhand specificerade utfall. Utdver dessa
finns det andra halsoutfall som undersokts i olika studier, sasom blodsockerreglering och typ 2-
diabetes, kardiovaskulara effekter och vissa cancerformer, saval som eventuella effekter av prenatal
exponering. En annan fraga som skulle kunna vara av intresse i framtida studier & mojliga synergi-
eller antagonistiska effekter med olika ndringsamnen.
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Bilaga 1

Litteratursokning

Tarmflora

Initialt gjordes en enkel s6kning (1 februari 2022) i PubMed (séktermer: artificial* sweet* microbio*,
filter: Review) for att identifiera relevanta dversiktsartiklar. Av traffarna (n=48) beddmdes en
oversiktsartikel av Pang et al (Pang et al., 2020), publicerad i Frontiers in Nutrition, i januari 2021,
mest relevant baserat pa en kombination av relevant fragestéllning, senaste publikationsar och metod
(mest systematiska litteratursokning). Motsvarande sokning med filter for meta-analys gav en (n=1)
traff men den bedomdes inte relevant for den aktuella fragestallningen.

En kompletterande, systematisk sékning genomfordes i PubMed 8 mars 2022, genom féljande
sokstrang:

("Microbiota"[Mesh] OR "Gastrointestinal Microbiome"[Mesh] OR microbiota[ Title/Abstract] OR
microbiome[Title/Abstract]) AND (gut[Title/Abstract] OR gastrointestinal [Title/Abstract] OR
intestinal [Title/Abstract]) AND (sweetener*[Title/Abstract])

Sokningen var begrénsad till artiklar som publicerats 1 april 2020 eller senare, med syfte att identifiera
relevanta publikationer som tillkommit efter litteratursokningen av Pang et al (Pang et al., 2020).
Sokorden som relaterar till tarmflora &r desamma som anvéndes i Livsmedelsverkets rapport om
tarmflora 2018 (Egervarn et al., 2018). Totalt erholls 73 traffar, varav 50 beddmdes relevanta baserat
pa titel och abstract. Av dessa var 22 6versiktsartiklar, varav fyra bedémdes icke-relevanta efter att ha
tagit del av fulltextversionerna. Av de aterstaende Gversiktsartiklarna var publikationen av Pang et al
det arbete som beskrevs som mest systematiskt, vilket bekraftade valet att lata denna 6versikt utgora
basen i underlaget kring effekter pa tarmflora. Av de fem humanstudier som sokningen identifierade
bedomdes tva (Ahmad et al., 2020, Serrano et al., 2021) vara relevanta for underlaget. Underlaget
omfattar dven publikationer som patréaffats genom referenslistor for utvalda publikationer. | arbetets
slutskede publicerades ytterligare en relevant studie (Suez et al., 2022) som vi valde att inkludera i
underlaget.

For oversikt om potentiella effekter av sockeralkoholer anvandes andra éversikter som PubMed-
sokningen genererade, framst den av Plaza-Diaz et al (Plaza-Diaz et al., 2020). Ingen av dessa var
dock systematiska. For att hitta en systematik dversikt gjordes foljande sokning i PubMed 9 maj 2022,
med filter for systematic reviews:

("Microbiota"[Mesh] OR "Gastrointestinal Microbiome"[Mesh] OR microbiota[Title/Abstract] OR
microbiome[Title/Abstract]) AND (gut[Title/Abstract] OR gastrointestinal [Title/Abstract] OR
intestinal [Title/Abstract]) AND (polyol*[Title/Abstract])

Totalt sju traffar genererades, varav en av Lenhart och Chey publicerad i Advances in Nutrition 2017
beddmdes relevant (Lenhart and Chey, 2017).
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Genom referenslistan for Pang et al identifierades en systematisk éversikt och meta-analys av Toews
et al (Toews et al., 2019), publicerad i The BMJ i januari 2019, kring sétningsmedel och olika
hélsoutfall. Arbetets syfte beskrevs vara att utgéra en grund till kommande riktlinjer fran WHO kring
konsumtion av sotningsmedel. Under tiden for arbetet med det har vetenskapliga underlaget
publicerade WHO en systematisk litteraturéversikt och meta-analys som var en uppdaterad och utékad
version av arbetet av Toews et al (Rios-Leyvraz and Montez, 2022). Litteraturdversikten inkluderade
humanstudier som publicerats 26 juli 2021 eller tidigare och inkluderade, till skillnad fran Toews et al,
aven originalstudier dar typ av s6tningsmedel inte specificerats. Resultat for effekter pa mattnad,
stsug och totalt energiintag fanns inkluderat bland de utfall som Gversikten tackte och saledes
bedomdes WHO:s litteraturdversikt utgora en god bas for detta vetenskapliga underlag.

Eventuella effekter av s6tningsmedel pa kroppsvikt ingick inte i ursprungliga fragestallningen, men
bedémdes under arbetets gang vara av relevans for fragans syfte pa grund av dess nara koppling till
totalt energiintag. Darfor behandlas dven detta utfall i det vetenskapliga underlaget. | WHO:s
systematiska litteraturéversikt och meta-analys fran april 2022 fanns kroppsvikt med som utfall

En kompletterande s6kning i PubMed genomfdrdes 15 maj 2022, med sdktermen
sweetener*[Title/Abstract] begransat till humandata och som publicerats i juli 2021 eller senare. Syftet
var att identifiera nya, relevanta studier som inte kunnat inkluderas i WHO:s uppdaterade
litteraturdversikt.

WHO:s litteraturdversikt inkluderade inte sockeralkoholer. For mojliga effekter av dessa har relevanta
referenser identifierats genom sokningar i PubMed for alla inom EU godkéanda sockeralkoholer
namngivna i kombination med soktermer for de aktuella utfallen (satiety/satiation; energy
intake/calorie intake/caloric intake; adiposity/ bodyweight/ weight/ BMI).
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