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Risikovurdering af lseskedrikken " Produkt 2”

Opdrag

DTU Fadevareinstituttet er af Fadevarestyrelsen, Kemi og Fadevarekvalitet, blevet bedt om at
foretage en risikovurdering af tilseetningen af aminosyrer til laeskedrikken "Produkt 2”.

Fadevarestyrelsen gnsker, at beregningerne skal foretages ud fra fglgende forhold:

det antages, at de pagaeldende leeskedrikke erstatter indtaget af lignende produkter i kosten
(i dette tilfeelde det samlede indtag af leeskedrikke),
DTU bedes tage udgangspunkt i et gennemsnitligt indtag af laeskedrikke pr. dag for 95.

percentilen.

vurderingen skal omfatte alle aldersgrupper.
DTU bedes i tilfaelde af en negativ risikovurdering, redeggre naermere for de negative

fysiologiske effekter, som indtaget af fgdevaren kan medfare.

Indhold af aminosyrer i Produkt 2 pr. 100 ml

e L-Leucin 1100 mg
e L-Phenylalanin 530 mg
e L-Methionin 300 mg
e L-Lysin 860 mg
e L-Threonin 480 mg
e L-Isoleucin 550 mg
e L-Valin 680 mg
e |-Histidin 290 mg
e L-Tryptophan 140 mg
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Konklusion

De ansggte tilseetninger af aminosyrer til laeskedrikken "Produkt 2” farer til et meget hgjt indtag af
aminosyrer. For de forgrenede aminosyrer (L-isoleucin, L-leucin og L-valin) er der i humane forsgg
set gget plasmakoncentration af insulin og fedtsyrer, samt aendringer i koncentrationen af andre
aminosyrer. Dette er set ved indtag fra 5 g per dag. Det vurderes derfor at niveauet af L-isoleucin, L-
leucin og L-valin i Produkt 2 ved et P95-indtag for 10-17 arige pa over 20 g/dag vil udgare et
sundhedsmeessigt problem. Desuden kan det ikke udelukkes at niveauet af L-methionin i Produkt 2
vil fare til et gget niveau af plasma-homocystein, som er associeret med forgget risiko for udviklingen
af hjerte-kar sygdom.

Baggrund

Det antages, at den pageeldende fgdevare, som gnskes beriget, erstatter indtaget af lignende
produkter i kosten. | forbindelse med vurderingen er det til beregningen antaget, at indtaget af
leeskedrikken "Produkt 2” vil svare til det samlede indtag af leeskedrikke. For at beskytte
storforbrugere af disse fgdevarer, regnes der med en 95. percentil for indtag af disse (P95)

Vurdering

Indtaget af leeskedrik er angivet i Tabel 1

Tabel 1. indtag af leeskedrikke pr. dag i de respektive aldersgrupper

4-9 &r 10-17 &r 18-75 &r Alle
95 percentilen 543 mi 861 ml 825 ml 794 ml
Gennemsnit 192 ml 295 ml 206 ml 216 ml

Af tabel 2 ses det samlede estimerede indtag af aminosyrer via produktet for 95 percentilen.

Tabel 2. Estimeret indtag* (mg) af de individuelle aminosyrer for 95 percentilen i de respektive

aldersgrupper.
Aminosyre Mg per 100 4-9 ar 10-17 &r | 18-75ar
ml af
Produkt 2

L-leucin 1100 5973 9470 9075
L-isoleucin 550 2986 4735 4537
L-valin 680 3692 5855 5610
Total forgrenede 12651 20060 19222
aminosyrer

L-phenylalanin 530 2878 4563 4372
L-methionin 300 1629 2583 2475
L-lysin 860 4669 7405 7095
L-threonin 480 2606 4133 3960
L-histidin 290 1575 2497 2392
L-tryptofan 140 760 1205 1155

klndtagsdata stammer fra de nationale undersggelser af danskernes kost, hhv. Danskernes Kostvaner, Spaed- og Smabgrn,
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2014-15 og Danskernes kostvaner 2011-13, Hovedresultater, DTU Fgdevareinstituttet). Hlnkluderer kun indtag fra kost og
kosttilskud.

L-leucin, L-isoleucin og L-valin

L-leucin, L-isoleucin og L-valin er alle essentielle aminosyrer og skal derfor tilfgres via kosten. De
naevnte aminosyrer er forgrenede sakaldte "branched chained amino acids”

L-leucin er en a-aminosyre, og den mest almindeligt forekommende aminosyre i proteiner. Den findes
i en L- og en D-form, hvoraf det kun er L-formen der findes naturligt.

L-isoleucin er en af de 20 aminosyrer som findes i naesten alle proteiner. Isoleucin er en isomer af
aminosyren leucin, de har identisk grundstofsammenseaetning, men forskellig opbygning, hvilket
resulterer i lidt forskellige fysiologiske egenskaber. L-valin er en a-aminosyre og findes i naesten alle
proteiner. Den findes i to isomerer, en L- og en D-form, hvoraf det kun er L-formen der findes
naturligt.

Det er kun udfgrt fa toksikologiske undersggelser af de forgrenede aminosyrer. For L-valin er der
blevet sat et No-Observed Adverse Effect Level (NOAEL) pa 628 og 666 mg/legemsvaegt/dag for
hhv. han- og hunrotter. Det antages i denne vurdering at en tilsvarende NOAEL gaelder for L-
isoleucin, L-leucin og den samlede meengde af de tre aminosyrer.

| en reekke kliniske forsgg har idreetsudgvere faet op til ca. 10 g/person/dag af de forgrenede
aminosyrer uden at der er rapporteret om skadelige virkninger. Forsggene har dog heller ikke veeret
designet til at opdage bivirkninger.

| et mindre forsgg fik 5 unge mennesker 5 g af de forgrenede aminosyrer i falgende blandingsforhold
1:2.3:1.2 af hhv. isoleucin, leucin og valin. Etter 3 timer maltes en tendens til reduceret koncentration
af methionin, tyrosin, tryptofan og fenylalanin. Derudover blev der set gget koncentration af insulin og
frie fedtsyrer i plasma, men ingen pavirkning af glukose eller urea koncentrationer (Norsk rapport -
Risikogruppering av aminosyrer).

Den aldersgruppe, som har det hgjeste daglige indtag af leeskedrik er de 10-17 arige. Her er det
daglige gennemsnitlige indtag pa 295 ml og P95 indtaget 861 ml. Det betyder, at der ved et
gennemsnitligt indtag af produkt 2 samlet indtages 6873 mg/person/dag af L-leucin, L-isoluecin og L-
valin. For Produkt 2 er det daglige samlede indtag (P95) af L-leucin, L-isoluecin og L-valin 20060
mg/person/dag. Et gennemsnitligt indtag pa 6873 mg forgrenede aminosyrer svarer til ca. 137 mg/kg
legemsvaegt/dag for en person pa 50 kg (sk@nnet vaegt for aldersgruppen 10-17 ar). Sammenlignet
med et NOAEL i dyreforsgg pa 628 mg/kg legemsveegt/dag giver det en sikkerhedsmargen pa lidt
over 4. Ved et P95 indtag af leeskedrikken er sikkerhedsmargen teet pa 1. Til disse margener skal
yderligere pafgres usikkerhedsfaktorer. Aldersgruppen 4-9 ar har et mindre indtag af laeskedrikke end
gruppen af 10-17 &rige, men pga. deres lavere legemsvaegt er deres indtag per kg legemsvaegt en
anelse starre. Det farer til en sikkerhedsmargen pa 6 for de personer, som har et gennemsnitlig
indtag af leeskedrik. Konklusionen for denne aldersgruppe er derfor den samme, som for de 10-17
arige. Disse sikkerhedsmarginer vurderes ikke som tilstraekkelige. Desuden er der i mindre humane
forsgg rapporteret om aendringer af biomarkgrer, der kan fare til skadelige sundhedseffekter. Jf. gget
plasmakoncentration af insulin og fedtsyrer, samt aendringer i koncentrationen af andre aminosyrer.
Dette er set ved indtag fra 5 g per dag af de forgrenede aminosyrer. Det vurderes derfor at niveauet
af L-isoleucin, L-leucin og L-valin i Produkt 2 vil udggre et sundhedsmaessigt problem.
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L-methionin, L-histidin og L-tryptofan

De Norske myndigheder har vurderet omkring 30 aminosyrer og aminosyreforbindelser, og
efterfglgende placeret dem i tre grupper i forhold til, hvor stor potentiel risiko der er ved et hgijt indtag.
De tre aminosyrer L-methionin, L-histidin og L-tryptofan er som de eneste placeret i gruppen Hgj
Risiko.

L-tryptofan er i Hgj Risiko gruppen pga. en evt. sammenhaeng mellem brugen af tryptophan-tilskud og
udviklingen af EMS (eosinophilia myalgia syndrome). Det har senere vist sig at det ikke skyldtes
tryptophan, men en forurening der opstod i den anvendte produktionsproces. L-Tryptophan er en
essentiel aminosyre. Behovet for tryptophan er for voksne estimeret til at veere ca. 3,5-5 mg /kg
legemsveegt /dag. Der er lavet fa toksikologiske undersggelser, men en del humane forsgg. For en
10-17 arig er P95-indtaget 1205 mg/person/dag. Et indtag i den sterrelsesorden menes ikke at have
skadelige virkning.

L-histidin er en essentiel aminosyre. Behovet for L-histidin for voksne er estimeret til at veere ca. 10
mg /kg legemsveaegt /dag. Der er dog usikkerhed forbundet med dette tal, da mangelsymptomer farst
viser sig efter lang tid med et lavt indhold af L-histidin i kosten. Der er lavet f& toksikologiske
undersggelser med L-histidin. Der er udfgrt et 90-dages og kronisk rotteforsgg med L-histidin
monochlorid der viser, at den maksimalt tolerable dosis er lidt over 1 g L-histidin / kg legemsvaegt /
dag. For en 10-17 arig er P95-indtaget 2497 mg/person/dag svarende til 50 mg/kg legemsvaegt/dag
for en person pa 50 kg. Indtaget af L-histidin via produkt 2 er derved en faktor 20 lavere end den
maksimalt tolerable dosis pa ca. 1 g/kg legemsvaegt/dag set i dyreforsgg. L-histidin er anbragt i Hgj
Risiko gruppen pga. potentielle skader pa gjnene set i humane forsgg ved meget hgje doser. | dette
forsgg blev der ved 4 g histidin/person/dag rapporteret om hovedpine, treethed og opkast. Det kan
derfor ikke udelukkes at niveauet af L-histidin i Produkt 2 vil fgre til ovenstdende bivirkninger.

L-methionin er en essentiel svoviholdig aminosyre, som findes i en reekke almindelige fgdevarer.

I humane forsgg har doser pa 100 mg/kg legemsvaegt/dag fart til agning i plasmaniveauet af
homocystein. dget niveau af plasma-homocystein er associeret med forgget risiko for hjerte-kar
sygdom. For en 10-17 arig er P95-indtaget 2583 mg/dag svarende til ca. 50 mg/kg legemsvaegt/dag.
Det kan derfor ikke udelukkes at niveauet af L-histidin i Produkt 2 vil fare til gget niveau af plasma-
homocystein, som er associeret med forgget risiko for hjerte-kar sygdom.

L-phenylalanin

L-phenylalanin er en essentiel aminosyrer og kan findes i mange fgdevarer. En meget lille del af
befolkningen kan ikke nedbryde phenylalanin fuldsteendigt, hvilket kan medfgre alvorlige skader.
Denne lidelse hedder phenylketonuri (PKU), og personer der har den er pa en specielkost, hvor der
ikke indgdr phenylalaninholdige fadevarer. Der findes maerkningsregler som tager hand om dette.

Der findes meget fa toksikologiske undersggelser om L-phenylalanin. P95-indtaget pa 4563 mg/dag
for en 10-17 arig er ikke rapporteret til at fere til sundhedsskadelige konsekvenser pa trods af at det
ligger betydeligt over det daglige behov for L-phenylalanin.
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L-lysin

L-lysin er en essentiel aminosyre der iseer findes i animalsk protein. L-lysin findes naturligt i mange
fadevarer. Toksikologiske undersggelser tyder pa lav toksicitet af L-lysin. | et mindre rotteforsgg blev
der dog set patologiske forandringer i nyrerne ved et indtag pa 600 mg/rotte/dag. Den norske rapport
vurderer at et indtag pa 3 g L-lysin (i kombination med arginin) er sikkert. P95-indtaget hos en 10-17
arig er 7405 mg/dag.

L-threonin

L-threonin er en ikke-essentiel aminosyre. Der findes stort set ingen dyre- eller humanforsgag til at
vurdere sikkerheden af L-threonin. L-threonin-behovet hos bgrn er ca. 30 mg/kg legemsveaegt/dag og
for voksne er det 7 mg/kg legemsvaegt/dag. P95-indtaget for en 10-17 arig er 4133 mg/dag svarende
til 83 mg/kg legemsveegt/dag. Det er ikke muligt at vurdere om det udger en sundhedsmaessig risiko.

Diskussion

Indholdet af aminosyrer i Produkt 2 er meget hgjt og ligger for stort set alle 9 aminosyrer over det
niveau, der tidlige er ansggt om og det som er behovet hos mennesker. | denne vurdering er de
enkelte aminosyrer vurderet hver for sig med undtagelse af de forgrenede. Det er sandsynligt, at der
ogsa vil vaere en samspilseffekt ved et stort indtag af mange forskellige aminosyrer. Dette er dog
aldrig undersggt eksperimentelt. | vurderingen af de forskellige aminosyrer er der set meget lave
sikkerhedsmarginer (ned til 1). Det skal understeges at der i udregningen af disse
sikkerhedsmarginer ikke er tilfgjet nogle usikkerhedsfaktorer, som skal tage hgjde for forskellen
mellem dyr og mennesker og for forskellen mellem mennesker. | de tilfaelde, hvor sikkerhedsmargen
er under f.eks. 5 er det sandsynligt at falsomme personer vil opleve effekter/bivirkninger.

L-isoleucin, L-leucin og L-valin er forgrenede aminosyrer og vurderes oftest samlet. | humane forsgg
med disse er der set gget plasmakoncentration af insulin og fedtsyrer, samt sendringer i
koncentrationen af andre aminosyrer. Dette er set ved indtag fra 5 g per dag af de forgrenede
aminosyrer. Det vurderes derfor at niveauet af L-isoleucin, L-leucin og L-valin i Produkt 2 ved et P95-
indtag for 10-17 arige pa over 20 g/dag vil udggre et sundhedsmaessigt problem.

L-methionin (100 mg/kg legemsveaegt/dag) har i humane forsgg fart til ggning i plasmaniveauet af
homocystein. @get niveau af plasma-homocystein er associeret med foragget risiko for hjerte-kar
sygdom. For en 10-17 rig er P95-indtaget ca. 50 mg/kg legemsvaegt/dag. Det kan derfor ikke
udelukkes at niveauet af L-methionin i Produkt 2 vil fare til gget niveau af plasma-homocystein, som
er associeret med forgget risiko for hjerte-kar sygdom.

For de gvrige aminosyrer er indtaget via Produkt 2 meget hgjt, men der er ingen referencer til at det
kunne udggre et sundhedsmaessigt problem.
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