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Forord

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

En av Livsmedelsverkets uppgifter ar att ta fram och forvalta olika konsumentrad som ror
livsmedel och dricksvatten. Raden baseras pa vetenskapliga rén och behéver I6pande
uppdateras.

Livsmedelsverkets rapport nr 6-2017 om biogena aminer i livsmedel bestar av tva delar, dar del
1 &r en riskhanteringsrapport och del 2 &r en oberoende riskvardering eller ett kunskapsunderlag.

| denna rapport del 2 redovisas en riskvardering som ar uppdaterad utifran aktuellt kunskapslage
i @mnet. Den har tagits fram och sammanstallts av Livsmedelsverkets experter inom omradet
mikrobiologi.

Rapporten har tagits fram pa bestéllning av Livsmedelsverkets Radgivningsavdelning och
besvarar bade allmanna samt specifika fragestallningar. Den ar uppdelad i faroidentifiering,
farokaraktarisering, exponeringsuppskattning och riskkaraktérisering, dér de specifika
fragestallningarna besvaras. | riskvarderingen ingar inte atgardsforslag till hur eventuella risker
ska hanteras. Det redovisas i motsvarande riskhanteringsrapport.

Foljande personer har arbetat med att ta fram denna rapport: Maria Egervarn, mikrobiolog,
Monica Olsen, mikrobiolog och Jonas Toljander, mikrobiolog.

Livsmedelverket Mars 2018
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Sammanfattning

Biogena aminer (BA) ar lagmolekylara organiska kvaveforeningar som &r biologiskt aktiva.
Substanserna finns naturligt i kroppen i laga halter, dér de paverkar olika funktioner sasom
blodcirkulationen, immunforsvaret och matsméltningen. De har ocksa en viktig roll som
signalsubstanser i det centrala nervsystemet. Vid bakteriell nedbrytning av vissa protein-
och/eller aminosyrerika livsmedel, framférallt fiskarter med naturligt hog halt av fritt histidin i
muskelvavnaden sasom tonfisk, makrill, sardiner och ansjovis, kan BA bildas i sadana halter att
det finns risk for forgiftning vid fortaring. Detsamma géller under fermentationsprocessen vid
framstallning av livsmedel sdsom ost, korv, sojasas, surkal, vin och ol.

Histamin och tyramin, foljt av putrescin, kadaverin, 2 fenyletylamin och tryptamin ar enligt den
europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (Efsa) de viktigaste BA utifran att de kan
forekomma i toxiska halter i livsmedel och d&drmed utgor storst risk for hélsan. Samtliga svenska
forgiftningsfall orsakade av BA aren 2011-2015 har gallt histamin kopplat till tonfisk eller
makrill. Data om matforgiftningar orsakade av BA &r dock éverlag bristfalliga i Sverige och
internationellt.

BA bildas genom enzymatisk omvandling, sa kallad dekarboxylering, av vissa aminosyror, dels
i kroppens egna celler och dels i vissa livsmedel. Av betydelse for bildandet av BA i ett
livsmedel &r foljaktligen méngden fria aminosyror i livsmedlet, forekomsten i livsmedlet av
mikroorganismer med formaga att avspjalka karboxylgrupper fran aminosyror samt inre och
yttre miljofaktorer sdsom pH, salthalt och temperatur. De flesta riskhanteringsgarder avseende
BA i livsmedel fokuserar pa att i alla delar av livsmedelskedjan forhindra att livsmedel
fororenas med BA-bildande mikroorganismer eller minska risken for att sadana
mikroorganismer véxer till.

BA som bildas i och intas via maten bryts vanligtvis snabbt ned i kroppen av sérskilda enzymer.
Om stora mangder BA intas, kan akut toxiska symptom upptrada sasom diffust obehag,
hudrodnad, nésselutslag, huvudvérk, hjartklappning, svettningar och ibland &ven magknip och
diarré. Den toxiska effekten kan 6ka vid samtidigt intag av andra BA genom att olika BA
konkurrerar om samma nedbrytningssystem. Vissa personer har dessutom en begransad eller
blockerad nedbrytningsférmaga av BA pa grund av genetisk eller forvarvad skada pa
enzymsystemet. Dessa personer visar darfor upp forgiftningssymptom vid lagre doser av BA i
maten an friska individer. Det gor att det finns generellt stora individuella skillnader pa vilka
halter av olika BA som kan ge negativa halsoeffekter.
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Inledning

Overgripande fragestillning

Rad och beredskapsavdelningen behdver ett vetenskapligt underlag for Livsmedelsverkets
nuvarande information och eventuellt kommande rad om risker med olika typer av biogena
aminer i livsmedel.

Specifika fragor som ska besvaras

1. Gor en sammanstéllning dver olika biogena aminer och identifiera &ven livsmedel som ar
specifika for dessa.

2. Redogor for hur olika biogena aminer kan bildas i livsmedel, det vill sdga vid vilken
temperatur och hur lang tid det tar. Ange aven vilka halter som kan ge negativa
halsoeffekter. Om mojligt, redovisa gérna svaret med ett eller flera praktiska exempel dér
biogena aminer har bildats i livsmedel.

3. Finns det nagra riskgrupper som ar sarskilt kansliga?

4. Hur ska man gora i det egna koket for att reducera risken for att biogena aminer bildas?

Metodik

Litteratur

Efsas utlatande om biogena aminer i fermenterade livsmedel (2011) har utgjort en viktig grund
for svaren pa fragorna fran Rad och beredskapsavdelningen.

Kriterier for urval av litteratur fran databassokningar

Abstracts lastes och de artiklar som kunde innehalla data utifran relevans for fragestallningen
bestalldes eller togs fram via bibliotekets arkiv. | nagra fall kunde elektroniska kopior tas fram
direkt. | vissa fall gav referenser i uttagna artiklar ytterligare referenser som kunde innehalla
relevant information.

Litteratursokning utférdes under november 2016 i databaserna FSTA, PubMed och Science
Direct och sokning gjordes fran 1990 (eller begransades inte med nagot tidsintervall) och
framat.
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Féljande s6kord/sokstrang anvandes:

Sammanstallningar om biogena aminer i olika livsmedel

PubMed:

(BA OR biogenic amine OR histidine OR tyramine) AND (food OR fish OR cheese) AND
review: 174 traffar mellan ar 2011 och 2016, varav 10 relevanta

Férekomst av biogena aminer i Sverige

Science direct:

Search results: 6 results found for pub-date > 1989 and TITLE-ABSTR-KEY (Histamine) and
TITLE-ABSTR-KEY (Sweden): inga relevanta

Search results: 1 results found for pub-date > 1989 and TITLE-ABSTR-KEY (biogenic amines)
and TITLE-ABSTR-KEY (Sweden): ingen relevant

Search results: 3 results found for pub-date > 1989 and TITLE-ABSTR-KEY (biogenic amines)
and TITLE-ABSTR-KEY (Swedish): ingen relevant

Search results: 0 results found for pub-date > 1989 and TITLE-ABSTR-KEY (histamine) and
TITLE-ABSTR-KEY (Swedish).

PubMed:

(histamine[Title/Abstract]) AND Sweden[Title/Abstract]: 21 traffar ingen relevant
(biogenic amines[Title/Abstract]) AND Sweden[Title/Abstract]: O traffar
(histamine[Title/Abstract]) AND Swedish[Title]: 1 traff — inte relevant

(biogenic amines[Title/Abstract]) AND Swedish[Title/Abstract]: 0 traffar

FSTA:

AB biogenic amines AND AB Sweden: 1 traff — inte relevant

AB histamine AND AB Sweden: 4 traffar — 1 relevant (Jansson Elfberg, 1990)
AB biogenic amines AND AB swedish: 1 traff (Andersson, 1988)

AB histamine AND AB swedish: 6 tréffar — 1 relevant (Jansson Elfberg, 1990)

Avgransningar

Underlaget omfattar endast de biogena aminer som Efsa (2011) identifierat som viktiga baserat
pa att de kan forekomma i toxiska halter i livsmedel och som darmed utgor storst risk for
folkhéalsan; histamin, tyramin, putrescin, kadaverin, 2-fenyletylamin (nedan kallad
fenyletylamin) och tryptamin. Det finns dven andra biogena aminer som har detekterats i
livsmedel, t.ex. spermin, spermidin, agmatin, oktopamin och dopamin, men som inte tas inte
upp hér.

Det ar kant att kadaverin och putrecin kan reagera med nitrit och bilda carcinogena nitrosaminer

(Efsa, 2011). I underlaget ingar dock inte att vardera langtidseffekter av biogena aminer utan i
farokaraktariseringen ingar endast akut toxiska effekter.
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Faroidentifiering

Biogena aminer (BA) ar lagmolekylara organiska kvaveforeningar som &r biologiskt aktiva.
Substanserna finns naturligt i kroppen i laga halter, dér de paverkar olika funktioner sasom
blodcirkulationen, immunforsvaret och matsméltningen. De har ocksa en viktig roll som
signalsubstanser i det centrala nervsystemet. BA bildas genom enzymatisk omvandling, sa
kallad dekarboxylering, av vissa aminosyror (Figur 1), dels i kroppens egna celler och dels i
vissa livsmedel.

Histidin Histamin
H)N-CH -COOH ~—MStdin- gy (cH,),
| dekarboxylas |
H
cn, —
HN
| | \/
\/

Figur 1. Den biogena aminen histamin bildas genom dekarboxylering av aminosyran histidin. Pa
motsvarande satt bildas tyramin fran tyrosin, putrescin fran ornitin eller via agmatin fran arginin,
kadaverin fran lysin, 2-fenyletylamin fran 2-fenyletylalanin och tryptamin fran tryptofan.

Nar protein- och/eller aminosyrerika livsmedel bryts ned av mikroorganismer, kan BA bildas i
sadana halter i livsmedlet att det finns risk for forgiftning vid fortaring. Det géller framforallt
fisk av familjerna Scombroidae och Scomberesocidae sasom makrill och tonfisk, men dven
fiskarter sésom sardiner, ansjovis, skarpsill* och sill/strémming, vilka har naturligt hég halt av
fritt histidin i muskelvavnaden (Prester, 2011). Sadana halter av BA kan ocksa bildas av
mikrorganismer under fermentationsprocessen vid framstallning av t.ex. ost, korv, sojasas,
surkal, vin och 6l. Av betydelse for bildandet av BA i ett livsmedel ar foljaktligen:

e Mangden fria aminosyror i livsmedlet, antingen naturligt férekommande eller som bildats
genom nedbrytning av proteiner.

e Forekomsten av mikroorganismer i livsmedlet — i sjalva ravaran, som tillsatta startkulturer
eller genom férorening vid hanteringen — vilka kan producera enzym av typen
dekarboxylaser och darmed har férmaga att avspjalka karboxylgrupper fran aminosyror.

e Ovriga egenskaper i livsmedlet, sdésom pH och salthalt samt yttre faktorer, sdsom
temperatur, vilka paverkar tillvaxten av BA-bildande mikroorganismer under produktion
och forvaring.

! Fiskarten skarpsill konserveras och séljs i Sverige som sardin och anjovis.
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Histamin och tyramin, f6ljt av putrescin, kadaverin, fenyletylamin och tryptamin (Figur 2) &r
enligt Efsa (2011) de viktigaste BA utifran att de kan forekomma i toxiska halter i livsmedel och
darmed utgor storst risk for hélsan.

. CH,CH,NH, CH,CH,NH,
L \i \
N N
H H
Histamin Tryptamin
CH,CH,NH, CH,CH,NH,
OH
Tyramin 2-fenyletylamin
NH
H2N\/\/\NH2 HoNy oSN AN
Putrescin Kadaverin

Figur 2. Kemisk struktur fér de biogena aminer som kan férekomma i toxiska halter i livsmedel och
darmed utgdr storst risk for halsan enligt Efsa (2011).

Mikroorganismer som kan bilda biogena aminer

Bildandet av BA &r forknippat med vissa grupper av mikroorganismer, framforallt
forskdmningsbakterier tillhérande Pseudomonas, Photobacterium och familjen
Enterobacteriaceae (t.ex. Morganella spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp. och Hafnia alvei)
liksom sadana involverade i fermentationsprocesser sasom mjolksyrabakterier och bakterier
tillhérande Staphylococcus och Bacillus. Aven olika typer av jastsvampar (t.ex. Saccharomyces
cerevisiae och Candida stellata) kan bilda BA, framférallt kadaverin och putrescin (Gardini, et
al., 2016). | mogelostar spelar proteinaser fran mogelsvampen Penicillium roqueforti en viktig
roll i mognadsprocessen. Det kan dock ocksa leda till en 6vermognad och en frisattning av
aminosyror som i sin tur leder till bildning av BA (Calzada, et al., 2013). Férmagan inom en
mikrobiell grupp att bilda BA &r dock en stamspecifik egenskap och det finns stora skillnader
avseende vilken typ av och hur mycket BA som kan bildas av bakteriestammar av samma art
(Efsa, 2011).
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Miljofaktorer av betydelse for bildande av biogena aminer

Toxiska halter av BA ar forknippade med en kraftig tillvaxt (fler &n 10" bakterier per gram) av
BA-bildande bakterier. Det sker t.ex. vid bakteriell nedbrytning av livsmedel liksom under
fermentationsprocessen, framforallt under den senare delen av fermentationen i de fall tillsatta
startkulturer utkonkurreras av livsmedlets normalflora eller ndr spontana fermentationer ager
rum. Forutom att paverka tillvaxten av BA-bildande bakterier har miljéfaktorer ocksa betydelse
for aktiviteten hos dekarboxylasenzymen.

Den optimala temperaturen for bildandet av BA hos Morganella morganii, Klebsiella
pneumoniae och Enterobacter cloacae och andra sa kallade mesofila bakterier &r mellan 20 och
37°C, medan bildandet minskar under 5°C och 6ver 40°C. Hos psykrotrofa (kéldtoleranta)
bakterier sdésom Photobacterium phosphoreum och Morganella psychrotolerans kan dock BA
ackumuleras &ven vid kylforvaring under 5°C (Gardini, et al., 2016). Tabell 1 visar att bildandet
av olika BA i olika histidinrika fiskar 6kar med forvaringstemperatur och tid (Prester, 2011).
Histamin pavisades i laga halter vid kylforvaring 0-8°C. Halten var lag &ven vid flera dagars
forvaring i det temperaturintervallet. En studie visar att efter 48 h vid 10°C, men inte efter 24 h
vid samma temperatur, var histaminhalten i sill respektive ansjovis 6ver 200 mg/kg?.

Déremot visar flera studier att efter 24 h vid 20-25°C, men inte efter 12 h vid samma
temperatur, var histaminhalten i makrill, sardiner och ansjovis 6ver 200 mg/kg (Tabell 1) och i
paritet med halter som pavisats i samband med utredningar av histaminforgiftning i Sverige
(Tabell 13 i Bilaga 1). | tonfisk skedde motsvarande 6kning men nagot langsammare. Resultaten
Overensstammer med FDAs konklusion (2011) att bildandet av histamin vanligen &r resultatet
av nedbrytning vid hog temperatur (tillvaxtoptimum néra 32°C) under kortare tid snarare &n vid
relativt laga temperaturer (lagre an ca 7°C) under langre tid.

Aven tyramin, putrescin och kadaverin har pavisats i dessa histidinrika fisksorter, men
okningen med temperatur/tid var inte lika pataglig som for histamin. Att produktionen av
histamin, putrescin och kadaverin var mycket hogre i hel tonfisk &n i utskuren bit beror
troligtvis pa narvaro av BA-bildande bakterier pa gélar, ytan och i magen pa fisken (Tabell 1;
Prester, 2011).

2 Enligt férordning (EG) nr 2073/2005 géllande mikrobiologiska kriterier for livsmedel 4r max 200 mg
histamin per kg den halt som ér tillaten vid saluféring av fiskeriprodukter fran arter som ar kanda for hoga
halter av aminosyran histidin.
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Tabell 1. Halten BA (mg/kg) i histidinrika hela fiskar vid olika tid och temperatur. Tabellen ar anpassad
fran Prester et al. (2011) och bygger pa flera experimentella studier.

Fiskart Temp./tid Histamin Tyramin  Putrescin  Kadaverin
Sardin 4°C/15d 203+13 16417 114426 49
22°C/12h 67+11 30+1 220+21 n.d.!
22°C/24h 5774275 100+30 420435 n.d.
25°C/24h 620+422
Ansjovis  is/5d 0,4610,8 2,8t1,5 3,10,6 5,3+4,5
10°C/24h 11+2,8
20°C/24h 750+10,2
35°C/8h 254
Makrill 22°C/12h 40+11 47412 56123 n.d.
20-23°C/24h 1500 80 200
Tonfisk 0°C/Oh 28’
4°C/5d 26120 1,7+3,8 0
8°C/4d ca 28?
8°C/8d 150°
20°C/0h 12°
20°C/24h 111°
20°C/48h 675°
21°C/48h 1533* 65" 649"
21°C/48h* 30* 5 18"
Sill 10°C/48h 2367 17° 10° 147°

In.d. ej detekterbart
’Medelhalten i tre prov

*Ej hel fisk utan en utskuren bit
*Medelhalten i tv& prov

Optimalt pH for bildandet av BA &r mellan 4,0 och 5,5. Bakterietillvaxten h&mmas foérvisso vid
lagre pH samtidigt som bakterierna producerar mer dekarboxylasenzym som en del i deras
forsvar i den sura omgivningen. Bakterietillvaxten och dekarboxylasaktiviteten minskar
generellt med dkande salthalt, undantaget salttaliga bakteriestammar (Efsa, 2011, Gardini, et al.,
2016). T.ex. hade en halofil mjolksyrabakterie tillnérande Tetragenococcus som isolerats fran
fish sauce” en optimal histaminproduktion vid 5-7 procent salthalt. VVidare bibehdolls
dekarboxylasaktiviteteten &ven i ndrvaro vid 20 procents salthalt (Kimura, et al., 2001).

Sa fort dekarboxylasenzymet har hunnit borja produceras, sa kan BA fortsatta bildas dven om
mikroorganismerna ifradga har dott. Enzymet forblir stabilt under frysning och kan reaktiveras
efter upptining. Det inaktiveras dock vid upphettning. BA daremot ar mycket varmetaliga, vilket
innebar att substanserna inte forstérs genom upphettning och inte heller genom rékning,
konservering eller frysning (FDA, 2011).
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Matforgiftningar orsakade av biogena aminer

Histamin d&r efter calicivirus det agens som pekats ut som den vanligaste orsaken till
matfoérgiftning i Sverige, 12 jamfort med 30 av totalt 502 matforgiftningsutredningar 2014
(SLV, 2015). Sedan 2007 har 2-15 utredningar av histaminforgiftning rapporterats arligen med
mellan 5 och 49 insjuknade varje ar 2007-2014 (SLV, 2008-2015). Forgiftningskallan har i
samtliga fall varit tonfisk eller makrill, som sannolikt hanterats felaktigt (Tabell 2). Antalet
rapporterade fall &r baserade pa kliniska symtom, men ibland har man lyckas aven lyckats hitta
livsmedel med forhojda halter av histamin i den provtagning som gjorts i utredningen. Exempel
pa sadana halter finns redovisade i Tabell 13 i Bilaga 1 (M Lindblad & C Sjolund, personlig
kommunikation).

Tabell 2. Antal histaminfall i matfrgiftningsrapporteringen 2007-2014.

Ar Antal rapporter Antal sjuka Utpekat livsmedel
(antal rapporter)

2007 4 31 Fisk (4)

2008 2 5 Fisk (2)

2009 15 25 Fisk (14), okand (1)

2010 10 30 Fisk (8), okdnd (2)

2011 14 49 Fisk (13), ovriga (1)

2012 14 35 Fisk (14)

2013 9 20 Fisk (9)

2014 12 27 Fisk (12)

Utanfor Sverige har histaminforgiftning i enstaka fall ocksa forknippats med konsumtion av
ostar gjorda pa pastoriserad eller opastdriserad mjolk. Enbart svagt stod finns for att livsmedel
som surkal, skaldjur och skinka ska ha orsakat histaminforgiftning och vad géller korv och
soja/misosas finns inga fall av histaminforgiftning rapporterade éverhuvudtaget enligt Efsa
(Efsa, 2011). Detta trots att dessa livsmedel precis som fisk kan innehalla forhéjda halter
histamin (se under Exponeringsuppskattning). Aven data om tyraminforgiftning ar bristfalliga
forutom nagra sporadiska fall kopplade till fortaring av livsmedel, t.ex. ost, och interaktion med
vissa ldakemedel (se under Farokaraktarisering). Precis som for histamin lyckas man inte alltid
pavisa tyramin i det misstankta livsmedlet (Efsa, 2011).
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Farokaraktarisering

BA som intas via maten bryts vanligtvis snabbt ned framforallt i tarmen, men &ven i lever, njure
och lungor av sérskilda enzymer: monoaminoxidas (MAOQ), diaminoxidas (DAO) och/eller N-
metyltransferas. Histamin och tyramin som intas med maten bryts framst ned av DAO
respektive MAO. Om stora mangder BA intas eller om nedbrytningen &r begrénsad eller
blockerad, kan akut toxiska symtom upptrada inom 30 min med en variation pa 10-60 min. De
akuta symtomen kan vara upp till 24 timmar. Vanliga symtom &r ett diffust obehag, hudrodnad,
nésselutslag, huvudvark, hjartklappning, svettningar och ibland dven magknip och diarre.
Svarare symtom i form av andningsbesvar, svélld tunga och hals samt suddig syn forekommer
ocksa. Ibland kravs medicinsk behandling med antihistaminer och i vissa fall aven sjukhusvard
(Tabell 13 i Bilaga 1). Symtomen vid histaminférgiftning liknar dem man ser vid
histaminfriséttning i kroppen i samband med allergiska reaktioner, vilket gor att forgiftningen i
enstaka fall kan feldiagnosticeras som IgE-medierad fiskallergi (Feng, et al., 2016). Tyramin
och fenyletylamin har till skillnad fran histamin en blodtryckshéjande effekt, men dven symtom
som huvudvark, krédkningar och svettningar férekommer. Den toxiska effekten kan dka vid
samtidigt intag av andra BA. Kadaverin och putrecin &r till exempel enskilt troligen mindre akut
toxiska an histamin och tyramin, men kan 6ka den toxiska effekten av de senare genom att
konkurrera om samma nedbrytningssystem (Efsa, 2011).

Riskgrupper

Efsas utlatande (2011) redogdr for de personer som &r kansliga for BA i livsmedel. Sadan
intolerans mot BA beror pa att aktiviteten av MAO, DAO och/eller metyltransferas ar nedsatt
beroende pa genetisk eller férvarvad skada pa enzymsystemet. Till dessa hor
fododmnesallergiker och personer med magtarmproblem som till exempel magsar, “Irritable
Bowel Syndrome” och Chron’s sjukdom. Aven personer med kroniska nisselutslag, atopiskt
eksem, andnings- och luftrérsproblem, hogt blodtryck eller vitamin B6-brist kan vara kénsliga
for BA i livsmedel. Vidare kan kvinnor under dag 12-16 av menscykeln vara mer kénsliga for
BA, medan daremot gravida till och med kan ha en 6kad talighet mot BA. Orsaken till detta ar
dock inte klarlagd.

Den toxiska effekten av BA kan ocksa 6ka hos personer som é&ter lakemedel som blockerar
kroppens eget system for att bryta ner BA, sa kallade MAO- eller DAO-hammare. Det galler till
exempel lakemedel fér behandling av stress, depression, Alzeimers och Parkinsons sjukdom
samt vissa smartstillande, slemldsande eller blodtryckssankande mediciner liksom vissa
antibiotika. Nyare generationens, sa kallade reversibla och/eller selektiva MAO/DAO-hdmmare
ger en mindre kraftfull hamning av enzymet an de klassiska preparaten. Férmagan att bryta ned
BA paverkas darfor inte i lika hog grad vid anvandning av sadana likemedel. Aven alkohol
hammar MAO/DAO och forsamrar darmed formagan att bryta ned BA, vilket innebér att den
toxiska effekten av BA kan 0ka vid samtidigt intag av alkohol.

De biogena aminernas roll vid utlésandet av migrénattacker &r omdiskuterad (SLV, 2010). |
Efsas utlatande (2011) finns beskrivet att mat som &r rik pa histamin, tyramin eller
fenyletylamin har orsakat migran i ett fatal fall hos kansliga personer med defekt eller blockerat
system for nedbrytning av BA.
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Toxiska effekter hos manniska - Dos-respons

Histamin

Enligt Efsas utlatande (2011) av BA finns endast ett fatal dos-responsstudier gjorda pa histamin
i livsmedel och data harrér antingen fran frivilliga forsokspersoner eller fran kliniska fallstudier.
Utifran dessa studier foreslog Efsas expertpanel ett tillfalligt NOAEL (”no-observed-adverse-
effect-level”- den hogsta dos som inte ger forgiftningseffekter) pa totalt 50 mg histamin for
symtomen huvudvark och hudrodnad. Det finns dock stora individuella skillnader och det fanns
friska individer som inte fick symtom vid halter 6 génger hogre 4n NOAEL. Aven nagra
kénsliga personer med kroniska nasselutslag talde 2,4 ganger hogre dos an NOAEL. Utifran
detta ansag Efsa att NOAEL var satt mycket lagt och att man darmed inte beh6vde ta med
ytterligare faktorer av forsiktighet. Efsa foreslog darfor en mojlig akut referensdos pa 50 mg
histamin for friska personer. Ndr det géller personer med histaminintolerans kan man inte satta
nagon NOAEL utan endast nivaer under detektionsniva betraktas som saker.

Tyramin, fenyletylamin och tryptamin

| Efsas utlatande (2011) framkommer att det finns otillrackligt med data for att kunna faststélla
ett NOAEL for tyramin hos manniskor. | friska individer, som inte tar MAO-hammare har man
inte kunnat se nagra effekter upp till en niva av 600 mg tyramin per maltid. For individer som
tar senare generationens MAO-hdmmare har inga halsoeffekter observerats vid exponering med
50 mg tyramin per maltid och for de som tar klassiska MAO-hammare har man inte sett nagra
effekter vid 6 mg tyramin per maltid. Data for fenyletylamin och tryptamin &r dos-responsdata
an mer begransade. Bade tyramin och fenyletylamin sammankopplas med migran. Vissa forsok
har visat att 125 mg tyramin kan orsaka huvudvark, men designen pa forsoksupplaggen har varit
otillracklig. Liknande effekter kunde ocksa pavisas av fenyletylamin och i det fallet kunde 5 mg
orsaka huvudvark hos friska personer och 3 mg kunde utlésa en migranattack hos
migranpatienter. Ingen dos-responskurva har dock kunnat faststallas.

Putrescin och kadaverin

Efsa (2011) kom fram till att det fanns otillrackligt med data for att faststalla nagra halter av
dessa amnen som kan ge akuta halsoeffekter eller forstarka effekten av histamin och andra
biogena aminer.
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Exponeringsuppskattning

Halter i livsmedel pa den svenska marknaden

Nyare data saknas om halter av BA i livsmedel pa den svenska marknaden. Tva éldre
undersokningar finns beskrivna, en om halter av histamin och tyramin i ost (Jansson Elfberg,
1990) och en om BA i fermenterade gronsaker (Andersson, 1988).

Rapporten om ost delar upp halterna av histamin och tyramin i hdg, mellan och lag halt och
respektive ostsort, men en sadan uppdelning dr inte rimlig att gora eftersom man i de flesta fall
enbart har analyserat ett exemplar av varje osttyp/sort. Av totalt 53 analyserade ostar innehdll
11 st 6ver 200 mg histamin/kg. Medelvardet och 95:e percentilen var 122 respektive 627 mg
histamin/kg. Vidare innehdll 7 av dessa ostar dver 400 mg tyramin/kg. Medelvérdet och 95:e
percentilen var 191 respektive 1134 mg tyramin/kg. Halter under kvantifieringsnivan har i dessa
utrakningar satts till 0 (Jansson Elfberg, 1990). Dessa éldre svenska data &r betydligt hdgre an
Efsas insamlade data (2011). For hardost var t.ex. medelvarde och 95:e percentilen 25,2-65,1
respektive 140 mg histamin/kg samt 82,9-113 respektive 475 mg tyramin/kg. Skillnaden i
resultaten beror troligtvis pa att svenska data ar nastan 30 ar gamla och bade hygien inom
ostproduktion samt analysmetoder kan ha forandrats betydligt sedan dess.

| den andra svenska undersokningen fermenterades mordétter, rodbetor, kalrot, vitkal och paprika
i en NaCl-18sning (1,5 %) i 1 vecka tillsammans med Lactobacillus plantarum (10° bakterier per
gram) i 20°C och forvarades darefter i en manad vid 4°C. Kadaverin, histamin, putrescin,
spermidin och tyramin aterfanns i halterna 1-15 mg/kg (Andersson, 1988). Det gar inte att
avgora om bildandet av BA berodde pa den tillsatta mjolksyrabakterien och/eller normalfloran i
gronsakerna.

Halter i livsmedel i Europa

Efsa (2011) har sammanstallt halter av biogena aminer fran 9 olika medlemslander men déar
Sverige inte ingick bland de lander som levererade data (tabell 3-8). Dessa halter ar anda
relevanta for exponeringsuppskattningen och Efsa har darfér anvant dessa forekomstdata for att
méta exponering i alla medlemslander. Efsa uppger i sin redovisning av osékerheter i data att
det forekommer riktade undersokningar i kontroll- och andra Gvervakningsprogram, framforallt
pa fisk och fiskprodukter. Darfor kan insamlade data inte ses som fullt representativa for
livsmedel pa marknaden och kan darmed ge en viss dverskattning av exponeringen.

Antalet analysresultat for olika BA varierar stort med histamin som den vanligaste (n=10123)
och fenyletylamin som den minst vanliga (n=1235). Flest data finns for histamin i fisk och
fiskprodukter (n=6454).

For att aterspegla osakerheten i data valde Efsa att presentera data enligt foljande. | de data som
presenteras nedan i text och tabellerna 3-8 berdknades den undre grénsen (lower bound — LB)
genom att ge vardet noll till alla prov som var under detektions- eller kvantifieringsgransen. Den
Ovre gransen (upper bound — UB) berdknades genom att alla prov med vérden som var under
detektionsgransen (LOD) sattes alla till sasmma varde som LOD. Varden som lag 6ver LOD men
under kvantifieringsgransen (LOQ) sattes alla till samma vérde som LOQ. For alla analysdata
som var over kvantifieringsgransen anvandes det faktiska vardet. Pa sa satt presenteras
resultaten som intervaller mellan LB och UB. Nar LB &r noll anges bara UB med prefixet ”<”.
Nar LB och UB ar lika rapporteras bara ett varde och nar de &r olika rapporteras bada vardena.
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Tabell 3. Férekomst av histamin i olika livsmedelsgrupper (Efsa, 2011).

Livsmedelsgrupp Antal Histamin Histamin Histamin
prov medelvarde 95:e max-varde
(mg/kg)* percentilen (mg/kg)*
(mg/kg)*

Alkoholhaltiga 786 2-2,1 8,8-9,2 55

drycker

Saser (soya, fish 99 142-146 547 758

sauce m.m.)

Fisk och 6454 29,3-33,6 67,7-100 8910

fiskprodukter

Kottprodukter 543 17,4-17,9 119 400

Mijolkprodukter 2154 20,8-61,9 130 1850

Gronsaker och 35 12,3-13,3 77 92

gronsaksprodukter

*Resultaten presenteras som intervaller mellan LB och UB. Né&r LB dr noll anges bara UB med prefixet
”<”. Nir LB och UB ir lika rapporteras bara ett virde och nér de &r olika rapporteras bada vérdena.

De livsmedel som hade de hogsta medelvérdena av histamin var torkad anjovis (348 mg/kg),
fish sauce” (196-197 mg/kg), fermenterade gronsaker (39,4-42,6 mg/kg), ost (20,9-62 mg/kg),
andra fisk och fiskprodukter (26,8-31,2 mg/kg) och fermenterad korv (23,0-23,6 mg/kg).

Tabell 4. Férekomst av tyramin i olika livsmedelsgrupper (Efsa, 2011).

Livsmedelsgrupp Antal Tyramin Tyramin Tyramin
prov medelvarde 95:e max-varde
(mg/kg)* percentilen (mg/kg)*
(mg/kg)*
Alkoholhaltiga 781 3,3-3,4 11,5-11,6 47,3
drycker
Saser (soya, fish 98 76,7-80,4 355 741
sauce m.m.)
Fisk och 1351 8,9-16,4 43,3 634
fiskprodukter
Kottprodukter 536 104 361 1740
Mijolkprodukter 2388 68,1-103 433 2130
Gronsaker och 23 18,7-19,7 91 91

gronsaksprodukter

*Resultaten presenteras som intervaller mellan LB och UB. Né&r LB &r noll anges bara UB med prefixet
”<”, Nar LB och UB ér lika rapporteras bara ett virde och nér de &r olika rapporteras bada vérdena.
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De livsmedel som hade de hogsta medelvérdena av tyramin var fermenterade korvar (136
mg/kg), "fish sauce” (105-107 mg/kg), ost (68,5-104 mg/kg), fermenterad fisk (47,2-47,9
mg/kg) och fermenterade gronsaker (45-47,4 mg/kg).

Tabell 5. Férekomst av putrescin i olika livsmedelsgrupper (Efsa, 2011).

Livsmedelsgrupp Antal Putrescin Putrescin Putrescin
prov medelvarde 95:e max-varde
(mg/kg)* percentilen (mg/kg)*
(mg/kg)*

Alkoholhaltiga 481 3,2-3,4 8,6-9 46,4

drycker

Saser (soya, fish 98 72,7-75,7 163 1220

sauce m.m.)

Fisk och 1349 4,6-12 26,4 337

fiskprodukter

Kottprodukter 536 66-66,3 284 1550

Mijolkprodukter 2148 25,3-64,7 143 1560

Gronsaker och 23 126 415 549

gronsaksprodukter

*Resultaten presenteras som intervaller mellan LB och UB. Né&r LB dr noll anges bara UB med prefixet
”<”, Nir LB och UB ir lika rapporteras bara ett viirde och nér de ar olika rapporteras bada véardena.

Féljande livsmedel innehdll de hdgsta medelvérdena av putrescin; fermenterade gronsaker (264
mg/kg), ’fish sauce” (98,1-99,3 mg/kg), fermenterad korv (84,2-84,6 mg/kg), ost (25,4-65
mg/kg) och fermenterad fisk (13,4-17 mg/kg).

Tabell 6. Férekomst av kadaverin i olika livsmedelsgrupper (Efsa, 2011).

Livsmedelsgrupp Antal Kadaverin Kadaverin Kadaverin

prov medelvarde 95:e max-varde
(mg/kg)* percentilen (mg/kg)*
(mg/kg)*

Alkoholhaltiga 487 0,6-0,8 2-3,9 31,4

drycker

Saser (soya, fish 99 130-134 317 1150

sauce m.m.)

Fisk och 1359 23,5-30,1 126 1690

fiskprodukter

Kottprodukter 537 29,6-30,1 137 1250

Mjolkprodukter 2160 71,7-108 464 3170

Gronsaker och 23 20,5-24,2 85 94

gronsaksprodukter

*Resultaten presenteras som intervaller mellan LB och UB. Néar LB &r noll anges bara UB med prefixet
”<”, Nar LB och UB ér lika rapporteras bara ett virde och nér de &r olika rapporteras bada véardena.

De livmedel som hade hogsta medelvarden av kadaverin var "fish sauce” (180-182 mg/kg), ost
(72-109 mg/kg), fermenterad korv (37,4-38 mg/kg) fermenterade gronsaker (26-35,4 mg/kg)
och fermenterad fisk (14-17,3 mg/kg).
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Tabell 7. Férekomst av fenyletylamin i olika livsmedelsgrupper (Efsa, 2011).

Livsmedelsgrupp Antal Fenyletylamin Fenyletylamin Fenyletylamin

prov medelvarde 95:e percentilen  max-varde
(mg/kg)* (mg/kg)* (mg/kg)*

Alkoholhaltiga 208 0,2-0,7 0,8-1,5 8,4

drycker

Saser (soya, fish 95 12,3-17,7 44,6 172

sauce m.m.)

Fisk och 361 2-6,5 6,7-10,8 180

fiskprodukter

Kottprodukter 382 4,9-5,7 28,5 182

Mijolkprodukter 175 3,4-5 18,8 61,3

Gronsaker och 10 <5,4 <9,3 <9,3

gronsaksprodukter

*Resultaten presenteras som intervaller mellan LB och UB. Né&r LB &r noll anges bara UB med prefixet
»<” Nir LB och UB ir lika rapporteras bara ett varde och nar de ar olika rapporteras bada véardena.

Fenyletylamin ar mycket ovanligt i livsmedel och resultaten i tabell 7 grundar sig néstan alla pa
uppskattningar eftersom analysvardena lag under LOQ. Till exempel sa var det inom gruppen
alkoholhaltiga drycker enbart 61 som hade kvantifierbara virden och inom saser endast "fish
sauce”. Sammanfattningsvis fanns de hogsta medelvirden av fenyletylamin i fish sauce” (17,2-
20,9 mg/kg), fermenterad korv (6,2-7 mg/kg), ost (3,4-5 mg/kg) och andra fisk och
fiskprodukter, icke fermenterade (2,3-7,1 mg/kg).

Tabell 8. Férekomst av tryptamin i olika livsmedelsgrupper (Efsa, 2011).

Livsmedelsgrupp Antal prov Tryptamin Tryptamin Tryptamin
medelvarde 95:e percentilen max-varde
(mg/kg)* (mg/kg)* (mg/kg)*

Alkoholhaltiga 182 0,2-0,7 1,7 5,4

drycker

Saser (soya, fish 90 63,7-70,3 224 2280

sauce m.m.)

Fisk och 309 2,9-7 14,4 362

fiskprodukter

Kottprodukter 429 5,6-5,9 29,9 194

Mijolkprodukter 2079 1-46,8 <50 312

*Resultaten presenteras som intervaller mellan LB och UB. Né&r LB &r noll anges bara UB med prefixet
”<”, Nir LB och UB ér lika rapporteras bara ett virde och nér de &r olika rapporteras bada vérdena.

Aven for tryptamin var det endast for 6, i gruppen alkoholhaltiga drycker, som det fanns data.
Aven i gruppen mjolkprodukter hade de flesta ostar icke kvantifierbara varden < 50 mg/kg. De
hogsta medelvirdena aterfanns i ”fish sauce” (88,1-93,5 mg/kg), ost (1-46,8 mg/kg) och
fermenterad korv (8,3-8,5 mg/kg). Den stora spridningen for ost berodde pa det stora antalet
icke kvantifierbara vardena for ostarna.

Eftersom alla BA konkurrerar om samma nedbrytningsenzymer ar ocksa den totala halten BA
av intresse och berdknades darfor av Efsas expertgrupp. Dessa vérden anvéndes dock inte for
exponeringsuppskattningen. De livsmedel som hade de hogsta medelvirdena var fish sauce”
(582-588 mg/kg), fermenterade gronsaker (375-390 mg/kg), ost (177-334 mg/kg) och
fermenterad korv (281-283 mg/kg). Det finns ingen kombinationseffektstudie gjord av BA i
livsmedel.
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Exponeringsuppskattning

Exponeringsuppskattningen for biogena aminer som Efsa (2011) utfort &r en akut exponering
for att efterlikna den situation som uppstar vid en matférgiftning orsakad av biogena aminer.
Darfor bor exponeringen berdknas som ett intag vid en maltid eller majligen under en hel dag,
ifall data pa individuella maltider saknas. Efsas konsumtionsdatabas innehaller valdigt fa data
pa individuella maltider och darfor gjordes berdkningen pa intag under en hel dag. Intaget
berdknades dessutom enbart fran dagar da aktuella livsmedel konsumerades. Anvandandet av
individuella dagar for konsumtion tar darmed hansyn till hég konsumtion under en specifik dag.
Denna berakning ar att betrakta som konservativ eftersom den summerar alla maltider under en
dag. Vidare anvande Efsas experter i sina berédkningar den 95:e percentilen for respektive
livmedelskategori som fangar upp hogkonsumenter men &nda utesluter sé kallade “outliers” som
kan finnas med i insamlingen av konsumtionsdata. Dessutom utférdes exponeringsberakningen
pa alla medlemslandernas data eftersom det kan finnas skillnader i konsumtionsmonster mellan
landerna. Sveriges data byggde pa Riksmaten 1997/98 (Riksmaten, 2002).

Huvudmalet for Efsas exponeringsuppskattning var att fanga upp vilka livsmedel som utgor den
storsta akuta risken for konsumenten. De konsumtionsdata (95:e percentilen) av livsmedel som
representerade majoriteten av konsumenter i varje livsmedelskategori, togs fram fran Efsas
databas och kombinerades med 95:e percentilen férekomstdata for de olika biogena aminerna i
de viktigaste livsmedelskategorierna. Mattet pa exponeringen presenterades som mg/dag.
Intervallet i utfall visar kombinationen av LB (lagre gréns) och UB (6vre gréns) i 95:e
percentilens forekomstdata kombinerat med 95:e percentilens konsumtionsdata (Tabell 9).

Tabell 9. Livsmedel som gav hogsta exponering fér biogena aminer (Efsa, 2011).

Biogena aminer Livsmedel som bidrar mest till exponeringen (mg/dag)

Histamin Fisk och fisk produkter, exklusive fermenterad fisk (8,8-41,4),
fermenterad korv (6,4-37,1), ost (13-32,1) och "fish sauce”
(0,4-29,9)

Tyramin Ol (18,5-124,6), ost (44-108,7), fermenterad korv (17,2-99,3)
och fermenterat fiskkott (2-90,4)

Putrescin Fermenterade gronsaker (4,9-164,7), andra gronsaker (13,4-

93,6), fermenterad korv (14,5-83,6), andra koéttprodukter
(20,9-36,9) och ost (14,3-35,3)

Kadaverin Ost (47-116,1), fisk och fiskprodukter, exklusive fermenterad
fisk (18,9 —53,8)

Fenyletylamin* Fermenterad korv (1,5-8,7) och ost (1,9-4,6)

Tryptamin* Ost (0,1-12,3), "fish sauce” (0,2-12.2) och fermenterad korv
(1,9-10,7)

*Forekomstdata fanns inte for alla relevanta livsmedelskategorier

Det andra malet for Efsas exponeringsuppskattning var att berakna den sammanlagda
exponeringen i mg per dag for de mest relevanta livsmedelskategorierna. Detta ger den
sammanlagda exponeringen per dag forutsatt att bidraget fran 6vriga livsmedelsgrupper, dar
forekomstdata saknas, ar forsumbart. Det &r osannolikt att en person skulle konsumera stora
mangder av alla livsmedelskategorier pa samma dag och darfor beraknades den sammanlagda
exponeringen genom att ta h&nsyn till kombinationer av livsmedel som ofta &ts tillsammans
samma dag av en person. Dessa data fanns tillgangliga i Efsas databas pa individniva.
Exponeringsberakningar gjordes for alla medlemslénder vars data finns i Efsas databas och for
Sveriges del redovisas exponeringen i Tabell 10.

Livsmedelsverkets rapporserie nr 6 del 2/2017 20



Tabell 10. Kumultativ daglig exponering (95: percentilen) i Sverige for biogena aminer fran alla
relevanta livsmedelskategorier (Efsa, 2011).

mg per dag
Histamin Tyramin Putrescin Kadaverin Fenyletylamin  Tryptamin
18,6-22,6 57,8-57,9 35,3-35,4 52,5-52,7 3,3-4,3 4,1-6,6

De data som finns rapporterade vid matforgiftningsutbrott i litteraturen och i Rapid Alert
System for Food and Feed databasen aterspeglar ett portionstillfalle och ibland aven hogre
forekomster av biogena aminer &n de som anvénts i Efsas berakningar ovan. Darfor beraknade
Efsa dven koncentrationen av BA som resultat av ett maltidstillfalle och med en halt BA pa den
akuta referensdosen (50 mg histamin och 600 mg tyramin for friska personer och 50 mg tyramin
for individer som anvéander nyare generationens MAO-hdmmare) och en hdg konsumtion av
relevanta livsmedel. Det resultat som Efsas expertgrupp fick fram visade pa halter av tyramin
som var hogre &an vad som uppmatts i prov fran forekomstundersokningar. For histamin daremot
Overskred en mindre andel (upp till 3,7 %, i fisk och fiskprodukter) av proverna den akuta
referensdosen for friska personer. For kénsliga personer, som anvénder nyare generationens
MAO-hammare dverskred tyraminhalten den akuta referensdosen pa 50 mg i 6l (13 %), fisk och
fiskprodukter (7,1 %), fermenterad korv (24 %) och ost (11 %).

Osakerhet i Efsas exponeringsuppskattning

Efsa utvardering (2011) innehaller ocksa en analys av osakerheten i
exponeringsuppskattningarna. En av de stora osakerhetsfaktorerna ar forekomstdata av biogena
aminer. Underlaget ar bast for histamin men for évriga biogena aminer &r underlaget litet och
inte heltdckande for relevanta livsmedel. Majoriteten av analyser var for histamin i fisk och
fiskprodukter.

Det saknas ocksa data for att kunna gora en heltdckande exponeringsanalys men man antog att
de viktigaste livsmedelskategorierna ingick. Eftersom bara 9 lander levererat férekomstdata
finns det genom detta ocksa en osékerhet. Det har dessutom funnits riktade kontrolldata i
datasetet vilket leder till en Overestimering av exponeringen. Riktad kontroll kan innebéra att
den varit riskbaserad och att man darmed tagit flest prover for histaminanalys pa t.ex. makrill
och tonfisk.

En stor del av proverna hade halter under detektions- eller kvantifieringsgransen vilket ocksa
leder till en osékerhet i berdkningarna. Vidare kan anvandandet av 95:e percentilen for bade
konsumtion och forekomst leda till en Gverestimering av intaget, men detta kan & andra sidan
vaga upp eventuella underestimeringar av andra faktorer, som t.ex. lagt antal prover m.m.

Svenska matforgiftningsfall orsakade av biogena aminer

| Tabell 13 i Bilaga 1 finns redovisat exempel pa halter av histamin som férekommit i den
svenska matforgiftningsutredningar under aren 2011-2015. Alla dessa fall har gallt histamin och
kategorin fisk och fiskprodukter.

Portionsstorlek for fisk har sammanstallts fran Riksmaten 2010-2011 (Amcoff, 2014). Det finns
inga data for portionsstorlek for makerill eller tonfisk som &r de vanligaste fiskarterna vid
histaminutbrott i svenska matforgiftningsrapporteringen och darfér antas samma portionsstorlek
som for laxfiskar (Tabell 11).
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Tabell 11. Kvinnor och méns portionsstorlekar av lax fran Riksmaten 2010-11 (Amcoff, 2014).

Fisk (lax) Konsumtion g/portion
Antal 10:e percentilen  50:e percentilen  90:e percentilen

Kokt

Alla 292 90 130 260

Kvinnor 181 90 130 200

Man 111 90 200 300

Stekt

Alla 588 90 140 280

Kvinnor 335 90 130 200

Man 253 100 200 300

Enligt Efsas utlatande (2011) av histamin ar 50 mg den akuta referensdosen for friska vuxna.
Vid konsumtion av 75 mg histamin far man de klassiska symtomen som rodnad, diarré och
huvudvérk.

En frisk man eller kvinna som &ter 300 resp 200 grams fiskportion (90 percentilen) skulle
darmed kunna uppvisa symtom da histaminhalten i fisken ar 250 resp 375 mg/kg under
forutsattning att konen ar lika ké&nsliga for histamin. For att ingen ska 6verskrida akuta
referensdosen 50 mg histamin kan fisken inte innehalla mer an 160 mg histamin/kg.

I de flesta fall har halten histamin i svenska utbrott (Tabell 13 i Bilaga 1) legat 6ver 160 mg/kg
och manga dven dver 250 mg/kg. | enstaka fall har enbart laga halter (mindre an 5 mg/kg)
uppmatts, men provtagningen &r svar och den del av fisken som den drabbade blivit sjuk av ar
oftast redan uppéten.

Lagstiftade gransvarden av biogena aminer

Det finns gransvarden inom EU for vilka halter av histamin det far finnas i fiskeriprodukter fran
arter som &r kanda for hoga halter av aminosyran histidin, till exempel tonfisk och makrill.
Grénsvardena finns i férordning (EG) nr 2073/2005 géllande mikrobiologiska kriterier for
livsmedel. Max 200 mg histamin per kg &r den halt som ér tillaten vid saluféring av sadan typ
av ra fisk i Sverige och andra EU-lander. | USA daremot, som haft flera fall av
histaminforgiftning, ar gransvérdet lagre satt; 50 mg histamin per kg fisk (FDA, 2011).
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Riskkaraktarisering

Fraga 1. Gor en sammanstallning over olika biogena aminer och
identifiera aven livsmedel som ar specifika for dessa.

Vid bakteriell nedbrytning av vissa protein- och/eller aminosyrerika livsmedel, framforallt
fiskarter med naturligt hog halt av fritt histidin i muskelvavnaden sasom tonfisk, makrill,
sardiner och ansjovis, kan BA bildas av mikroorganismer i sadana halter att det finns risk for
forgiftning vid fortaring. Detsamma géller under fermentationsprocessen vid framstéllning av
livsmedel sasom ost, korv, sojasas, surkal, vin och 6l. De BA som kan férekomma i toxiska
halter i dessa typer av livsmedel och darmed utgor storst risk for halsan enligt Efsa (2011) finns
sammanstéllda i tabell 12.

Tabellen bygger pa tabell 3-9 och tar upp data som sammanstallts av Efsa, dels livsmedel med
hogst halter av BA och dels livsmedel som ger hogst exponering under en dag. ’Fish sauce”
forknippas med hoga halter av olika BA. Daremot &r konsumtionen av detta livsmedel lagre
jamfort med andra livsmedel med BA-innehall, vilket gor att det troligen ar fa personer som har
en exponering som orsakar symtom.
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Tabell 12. Kombination av BA och livsmedel som utgér stdrst halsorisk (Efsa, 2011).

Biogen amin (BA)

Livsmedel forknippade med
hogst medelhalt av BA (mg/kg)

Livsmedel som bidrar mest till
exponeringen (mg/dag)*

Histamin

Tyramin

Putrescin

Kadaverin

Fenyletylamin

Tryptamin

Torkad anjovis (348), “fish
sauce” (196-197), fermenterade
gronsaker (39,4-42,6), ost (20,9-
62), andra fisk och fiskprodukter
(26,8-31,2) och fermenterad
korv (23,0-23,6)

Fermenterade korvar (136), “fish
sauce” (105-107), ost (68,5 —
104), fermenterad fisk (47,2-
47,9) och fermenterade
gronsaker (45-47,4)
Fermenterade gronsaker (264),
"fish sauce” (98,1-99,3),
fermenterad korv (84,2-84,6),
ost (25,4-65) och fermenterad
fisk (13,4-17)

"Fish sauce” (180-182), ost (72-
109), fermenterad korv (37,4-
38) fermenterade grénsaker (26-
35,4) och fermenterad fiskkott
(14-17,3)

"Fish sauce” (17,2-20,9),
fermenterad korv (6,2-7), ost
(3,4-5) och andra fisk och
fiskprodukter, icke
fermenterade (2,3-7,1)

"Fish sauce” (88,1-93,5), ost (1-
46,8) och fermenterad korv (8,3-
8,5).

Andra fisk och fisk produkter (8,8-41,4),
fermenterad korv (6,4-37,1), ost (13-32,1)
och "fish sauce” (0,4-29,9)

Ol (18,5-124,6), ost (44-108,7),
fermenterad korv (17,2-99,3) och
fermenterat fiskkott (2-90,4)

Fermenterade gronsaker (4,9-164,7), andra
gronsaker (13,4-93,6), fermenterad korv
(14,5-83,6), andra kottprodukter (20,9-
36,9) och ost (14,3-35,3)

Ost (47-116,1), andra fisk och fiskprodukter
(18,9 -53,8)

Fermenterad korv (1,5-8,7) och ost (1,9-
4,6)

Ost (0,1-12,3), "fish sauce” (0,2-12,2) och
fermenterad korv (1,9-10,7)

*Kombinationen av lagre och dvre grans i 95:e percentilens férekomstdata kombinerat med 95:e
percentilens konsumtionsdata i 9 EU-lander
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Fraga 2. Redogor for hur olika biogena aminer kan bildas i
livsmedel, det vill sdga vid vilken temperatur och hur lang tid
det tar. Ange dven vilka halter som kan ge negativa
halsoeffekter.

BA bildas genom enzymatisk omvandling, sa kallad dekarboxylering, av vissa aminosyror
(Figur 1). Av betydelse for bildandet av BA i ett livsmedel &r:

e Mangden fria aminosyror i livsmedlet

e Forekomsten i livsmedlet av mikroorganismer med formaga att avspjalka karboxylgrupper
fran aminosyror

e Inre och yttre miljofaktorer sdsom pH, salthalt och temperatur

Miljofaktorer paverkar dels tillvaxten av mikroorganismer som kan bilda BA,dels aktiviteten
hos mikroorganismernas dekarboxylasenzym. Det galler saval under produktion som forvaring.
Temperaturen for optimal tillvaxt av typiska BA-bildande bakterier, t.ex. Morganella morganii,
Klebsiella pneumoniae och Enterobacter cloacae och déarmed bildandet av BA &r mellan 20 och
37°C, medan bildandet minskar under 5°C och 6ver 40°C. Hos psykrotrofa (kéldtoleranta)
bakterier sdasom Photobacterium phosphoreum och Morganella psychrotolerans kan dock BA
ackumuleras aven vid kylforvaring under 5°C. Effekten av forvaringstemperatur och tid pa
bildandet av olika BA i histidinrika fisksorter finns sammanstallt i Tabell 1. Histamin pavisades
i 1aga halter vid kylférvaring 0-8°C. Halten var lag aven vid flera dagars forvaring i det
temperaturintervallet. En studie visar att efter 48 h vid 10°C, men inte efter 24 h vid samma
temperatur, var histaminhalten i sill respektive ansjovis 6éver 200 mg/kg’ det lagstiftade
gransvardet inom EU. Déaremot visar flera studier att efter 24 h vid 20-25°C, men inte efter 12 h
vid samma temperatur, var histaminhalten i makrill, sardiner och ansjovis 6ver 200 mg/kg. |
tonfisk var 6kningen langsammare; forst efter 48 h forvaring pavisades motsvarande
histaminhalt. Aven halten tyramin, putrescin och 6kar med temperatur och tid i dessa
histidinrika fisksorter, men 6kningen var inte lika pataglig som for histamin (Tabell 1). For
temperaturer mellan 10 och 20°C &r det svart att dra slutsatser om effekten pa bildandet av BA i
fisk. Brist pa data gor att det inte heller gar att dra nagra slutsatser om temperatur/tid om BA-
halter i andra livsmedel an fisk.

Det finns generellt stora individuella skillnader pa vilka halter av olika BA som kan ge negativa
halsoeffekter. Samtliga svenska forgiftningsfall orsakade av BA aren 2011-2015 har gallt
histamin och kategorin fisk och fiskprodukter (tonfisk och makrill). Tabell 13 i bilaga 1
redovisar exempel pa dessa fall och de halter av histamin som forekommit i dessa svenska
matforgiftningsutredningar. | de flesta fall har halten histamin legat dver 200 mg/kg. | enstaka
fall har dock enbart laga halter (mindre an 5 mg/kg) uppmatts, men provtagningen &r svar och
den del av fisken som den drabbade blivit sjuk av ar oftast redan uppaten.

Efsa (2011) har foreslagit en akut referensdos for histamin pa 50 mg. For att ingen ska
overskrida den dosen, kan fisken, forutsatt en stor portionsstolek a 300 g fisk, inte innehalla mer
&n 160 mg histamin per kg enligt den gjorda exponeringsberédkningen. Det innebdr att det
lagstiftade gransvardet inom EU for histamin i fiskeriprodukter, 200 mg/kg, eventuellt inte ger
en tillracklig sakerhetsmarginal och alltsa kan vara for hogt satt. | USA ar gransvardet lagre satt,
50 mg/kg.

For andra BA an histamin finns det enligt Efsa (2011) inte tillrackligt med data for att kunna
faststalla ett NOAEL och akuta referensdoser hos méanniskor.
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Fraga 3. Finns det nagra riskgrupper som ar sarskilt kdnsliga?

BA som bildas i och intas via maten bryts vanligtvis snabbt ned i kroppen av sérskilda enzymer:
monoaminoxidas (MAOQ), diaminoxidas (DAQ) och/eller N-metyltransferas. Vissa personer har
en begransad eller blockerad nedbrytningsformaga av BA pa grund av genetisk eller forvarvad
skada pa enzymsystemet. Dessa personer visar darfor upp forgiftningssymptom vid lagre doser
av BA i maten &n friska individer (se ocksa under Fraga 2).

Faktorer av betydelse for 6kad kanslighet mot BA i livsmedel &r:

e Fodoamnesallergi eller andra allergirelaterade akommor sdsom kroniska nésselutslag,
atopiskt eksem och andnings- och luftrérsproblem

e Magtarmproblem t.ex. magsér, "Irritable Bowel Syndrome” och Chron’s sjukdom.
e Andra akommor; migran, hogt blodtryck eller vitamin B6-brist

¢ Anvandning av lakemedel i form av olika generationers MAO- eller DAO-hammare for
behandling av t.ex. stress, depression, Alzeimers och Parkinsons sjukdom samt vissa
smartstillande, slemldsande eller blodtryckssankande mediciner liksom vissa antibiotika

e Alkoholintag i samband med maltiden

Pa grund av stora individuella skillnader &r det dock svart att sérskilja vilka bland riskgrupperna
som é&r sarskilt kdnsliga mot BA. Faktorer som orsakar en total blockering av enzymsystemet
medfor rimligen en lagre talighet &n de som i lagre grad begransar nedbrytningsférmagan. T.ex.
ar personer som behandlas med klassiska MAO/DAO-hdmmare mer kénsliga for BA i livsmedel
— toxiska effekter av BA observeras vid lagre doser — an sddana som anvéander nyare
generationens, sa kallade reversibla och/eller selektiva MAO/DAO-hammare.

Fraga 4. Hur ska man gora i det egna koket for att reducera
risken for att biogena aminer bildas?

De flesta riskhanteringsgérder avseende BA i livsmedel fokuserar pa att i alla delar av
livsmedelskedjan forhindra att livsmedel férorenas med BA-bildande mikroorganismer eller
minska risken for att sadana mikroorganismer vaxer till. Det gors framfor allt genom en god
hygiensk kvalitet pa ravaror samt under tillverkningsprocessen liksom kontroll pa yttre faktorer
sasom temperatur under produktion och forvaring. Vidare bor de mikroorganismer som anvands
vid framstéllning av fermenterade livsmedel inte kunna bilda BA (Efsa, 2011). Som konsument
finns det nagra atgarder som &r viktiga att tanka pa:

Hygienaspekter

e Med en god hygien vid hantering av r4, histidinrik fisk (t.ex. tonfisk, makrill, sardiner,
ansjovis, skarpsill' och sill/stromming) samt i samband med fermentering vid framstallning
av livsmedel (t.ex. ost, korv, sojasas, surkal, vin och 6l) minskar man risken for férorening
av BA-bildande mikroorganismer och dédrmed bildandet av BA.

e Generellt géller ocksa for ovanstaende livsmedel att vara noga med kylforvaringen (4-5°C)
och ha koll pa sista forbrukningsdag (Efsa 2011; se vidare om fisk och fiskprodukter
nedan).
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Hantering av fisk och fiskprodukter

Snabb hantering samt forvaring vid lag temperatur (4-5°C) av ra, histidinrik fisk &r en viktig
atgard for att minska risken for bildandet av BA, sérskilt fisk som exponerats for varma
vatten (>28°C; vid fiske med lang lina ligger den fangade fisken ibland kvar i vattnet upp
till 20 h) eller varm luft och i synnerhet for tonfisk som kan generera vérme i vdvnaderna
(FDA, 2011).

Fiskad makrill och sill/stromming ska snabbt kylas ned (max 4-5°C) eller laggas pa is efter
fangst. De BA-bildande bakterierna som finns naturligt pa gélar, ytan och i magen pa
levande fiskar kan pa doda fiskar dven tillvaxa i musklerna med bildande av BA i vavnaden
som foljd. Urtagning och borttagande av gélar kan darfér minska, men inte helt eliminera,
antalet BA-bildande bakterier i fisken (FDA, 2011; Tabell 1). Enligt FDA (2011) bér ocksa
rensad fisk kylas ned (max 4-5°C) eller laggas pa is sa snabbt som mdjligt och hdgst inom
12 h efter fangst.

Risken for BA-bildande 6kar nar fiskkottet ar i direkt kontakt med BA-bildande bakterier,
vilket kan ske under processning, t.ex. vid styckning eller filéande. Fisk med stor yta-till-
volym-kvot sasom finhackad eller mixad fisk ar sarskilt kanslig. Finhackad farsk eller
konserverad (pa burk) fisk, t.ex. tonfisk, kan dessutom aterkontamineras ifall fisken blandas
i en sallad och da kommer i direkt kontakt med raa ingredienser. Darfor ar det extra viktigt
med kylforvaringen for sadana fiskprodukter och de bor helst tillredas sa sent som majligt
innan fortaring (FDA, 2011, McCarthy, et al., 2015).

Ovrigt som kan vara viktigt att kdnna till som konsument

Halten histamin kan variera kraftigt fran fisk till fisk, t.0.m. mellan olika delar av en fisk
(Dalgaard, et al., 2008). Detta tillsammans med ovanstaende punkter gor att det inte pa ett
sakert satt gar att skara bort kétt fran ytan av en stor bit fisk (t.ex. fran tonfisk) for att
minska risken for BA i fisken.

Enligt Center for Disease Control (CDC) (2016) kan fisk som innehaller histamin ha en
pepprig, skarp, salt smak eller ge en ”bubblig” kédnsla, men det kan ocksa smaka som
vanligt. Lukt &r vanligtvis en bra indikator for att avgéra om fisken &r farsk.
Bakterienedbrytning av fisk vid hég temperatur orsakar dock inte nédvandigtvis lukter som
ar forknippade med nedbrytning vid relativt laga temperaturer (lagre an ca 7°C). Sensorisk
bedémning t.ex. genom att lukta och smaka pa fisken ar darfor inte en effektiv
hanteringsatgard for att avgora om fisken ar saker att &ta med avseende pa innehall av
histamin och andra BA (FDA, 2011).

BA ar frysbestandigt och mycket varmetaligt, vilket innebar att varken frysning eller
upphettning av livsmedlet ar riskreducerande atgarder. Detsamma géller tillagning i form av
rokning och burkkonservering (FDA, 2011).
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Bilaga 1

Tabell 13. Exempel pa halter av histamin som forekommit i svenska matforgiftningsutredningar 2011-

2015.
Ar Antal Utpekat Halt Symptom Ovrigt
sjuka livsmedel (mg histamin/kg (antal personer)
livsmedel)
2015 6 Grillad tonfisk 3409 Huvudvark (4) Oklart vari
Grillad tonfisk 2843 Hudrodnad (4) kedjan som
Ra tonfisk i 183 Tunga knottrig (6) histaminet
affar Hjartklappning (4) okat.
Sjukhusvard (1)
Inkub. tid: 0-0,2 tim
Varaktighet: 4 tim
2015 3 Makrilltallrik 97 Diarré (3)
Huvudvark (3)
Hudrodnad (2)
Inkub. tid: 0,5-4 tim
Varaktighet: 24 tim
2015 16 Makrill 2300 Magont Trolig orsak:
Illamaende For hog
Feber kylforvarings
Rodnad temperatur
Yrsel For lang
hjartklappning kylforvarings
Paverkan balans tid
Inkub. tid: 0,5 tim
Varaktighet okdnd
2015 2 Tonfisk 91 Symptom ej registrerade Livsmedel
utpekat i
laboratoriea
nalys.
2014 6 Stekt makrill 290 Huvudvark 80 personer
Hudrodnad, exponerade
Diarré
Hjartklappning
Inkub. tid: 0,3 — 2 tim
Varaktighet: 2-5 tim
2014 5 Tonfisk 4207 Magont 56 personer
Hudrodnad exponerade
Sjukhusvard (2)
Inkubationstid och
varaktighet okand
2014 2 Tonfisk grillad 1828 Diarré (2)
(i rd tonfisk) Hudrodnad (1)
Klada (1)
Hjartklappning (1)
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Ar Antal Utpekat Halt Symptom Ovrigt
sjuka livsmedel (mg histamin/kg (antal personer)
livsmedel)
2013 7 Farsk stekt 330 Huvudviark (7)
tonfisk (i rd tonfisk) Hudrodnad (7)
Sjukhusvard (2)
Inkub. tid: fran 1 tim
2014 9 Tonfiskgryta 150 Hudrodnad (9) 40 personer
(industriell Stickningar i lapp (2) exponerade.
tillverkning) Kli i halsen (2) Av de sjuka
Inkub. tid: 0-1 tim var 7 st barn
Varaktighet: 1-3 tim 0-4 ar.
Utbrott pa
forskola.
2012 12 Tonfisk 280 Magont (11) 25 personer
(ibade rd och lllamaende (11) exponerade
tillagad) Diarré (11)
Huvudvark (12)
Hudrodnad (4)
Inkub. tid: 0,3-4 tim
Varaktighet 5-10 tim
2012 3 Tonfisk-kotlett >500 Magont (1)
(fryst) Illamaende (1)
Diarré (3)
Huvudvark (3)
Hjartklappning och frossa (3)
Inkub. tid: > 2 tim
Varaktighet: okdnd
2012 2 Grillad tonfisk 1 lllamaende (2) 4 personer
(iratonfisk) Krakningar (1) exponerade.
Huvudvark (2) Dalig
Hudrodnad (1) kylforvaring i
Inkub. tid: fran 0,2 tim restaurang
Varaktighet: 24 tim trolig orsak
2011 4 Stekt makrill 290 Nasselutslag (4) Trolig dalig
Andningsbesvar (1) kylning av
hjartklappning (1) ravaran
Inkub. tid: 0,5 tim under
transport
2011 20 Tonfisk- 230 Klassiska histaminsymtom 100
kotlett (Inga fler symtomdetaljer exponerade
(fryst) noterade)(20)
Inkub tid: fran 1 tim
2011 5 Tonfisk 260 Klassiska histaminsymptom 18
(Inga fler symtomdetaljer exponerade
noterade)(5)
Inkub. tid: fran 1 tim
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