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Bemaerkninger til virksomhedens partshgringssvar

Opdrag

DTU Fgdevareinstituttet er af Fgdevarestyrelsen, Kemi og Fgdevarekvalitet, blevet bedt om
bemeerkninger til virksomhedens partshgringssvar med henvisning til tidligere sag om risikovurdering
af et kosttilskud med indhold af 80 mg zink og 2 mg kobber pr. daglig dosis.

Bemeaerkninger til virksomhedens partshgringssvar

DTU’s vurdering er baseret pa at kosttilskud pr definition er tiltaenkt den raske befolkning. Hvorvidt et
produkt forventes at have en effekt i forhold til afhjeelpning af specifikke sygdomme henhgrer under
anden lovgivning.

| og med at produktet sgges godkendt under reglerne for kosttilskud fastholder DTU dermed sin
oprindelige vurdering, og skal gare opmaerksom pa at en nylig (juni 2018) vurdering af
koncentrationer af zink i kosttilskud foretaget af Food Safety Authority of Ireland er helt pa linje med
DTU's tolkning af EFSA’s anbefalinger (FSAI 2018).

Der er i det fglgende udelukkende taget stilling til de faglige kritikpunkter.
Punkt 1)
Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"DTU anfgrer flere problemer ved zink, som er relateret til kobbermangel, saledes anfares
afsluttende at "det er endnu ikke afklaret, hvorvidt alle disse sendringer kan tilskrives kobbermangel”.
Det EFSA retteligen skriver om samme er:

e "Such doses (lees: 75mg), and those of 100 mg/day zinc, have shown to lack toxicity in these
patients and have been used....for 11 years or longer.” | patienter med Wilson’s sygdom med
forhgjet kobberniveau i kroppen.

e "Chronic zinc toxicity, undoubtedly, is associated with symptoms of copper deficiency. These
overt adverse effects (e.g. anaemia, neutropaenia, impaired immune response) are evident
only after feeding zinc in the form of dietary supplements in excess of 150 mg/day for long
periods”

DTU mener det ikke er afklaret — EFSA skriver “undoubtedly” — og meget vaesentligt — ifalge EFSA
opstar problemer farst ved doser over 150 mg dagligt.”

DTUs bemeerkning:

Begge EFSA citater refererer til studier udfart i specifikke patientgrupper, det farste i patienter med
Wilson’s sygdom (EFSA 2006, s. 194) og det andet i patienter med seglcelle anaemi eller caliaki
(EFSA 2006, s. 196). Studier udfgrt med patienter er ikke egnet til at fastsaette en indtagsgraense for
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den generelle raske befolkning.

DTU stiller ikke spgrgsmalstegn ved, at zinks giftighed er associeret med symptomer pa
kobbermangel, men fastholder, at det ikke er afklaret, om zinks giftighed ogsa kan veere forarsaget af
andet en kobbermangel, som beskrevet af EFSA (2006) (s. 194) (den relevante saetning er
fremhaevet med fed skrift):

“Prolonged intakes of zinc supplements ranging from 50 mg/day up to 300 mg/day have been
associated with a range of biochemical and physiological changes. These changes include
hypocupraemia, leucopaenia, neutropaenia, sideroblastic anaemia, decreased concentrations of
plasma copper and decreased activity of the copper containing enzymes, superoxide dismutase and
caeruloplasmin, altered lipoprotein metabolism and impaired immune function (Sandstead, 1995).
Many of these biochemical and physiological changes are similar to those observed during copper
deficiency. Nevertheless, there are problems with hazard identification in that these changes
are not specific to copper deficiency and the clinical relevance of some are unknown.”

Punkt 2)
Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"DTU anfarer videre at zink fare til “unormal lav koncentration af hvide blodlegemer og neutrofile
celler i blodet, angemi”. Det EFSA retteligen skriver om samme er:

e "Very high intakes of zinc over long periods have resulted in anaemia and changes in red
and white blood cells indicative of copper deficiency.” Dette med henvisning til studie med
150 mg zink dagligt i 23 maneder.

e "These complications could be corrected by copper supplementation”

DTU refererer problemerne korrekt, men ignorerer at EFSA fastslar at disse kun er set i doser pa 150
mg — den relevante dosis i dette arbejde, 80 mg, er langt under de 150 mg som EFSA seetter her.
DTU ignorerer tilsvarende at problemerne kan undgas ved tilfgrsel af kobber.”

DTUs bemeaerkning:

Begge citater henviser til studier i patienter med seglcelle angemi eller cgliaki (EFSA 2006, s. 196).
Som neevnt under punkt 1 er studier udfgrt med patienter ikke egnet til at fastseette en
indtagsgreense for den generelle raske befolkning.

Punkt 3)
Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"DTU anfarer videre at zink kan fgre til "sendret lipoprotein metabolisme”. Det EFSA retteligen skriver
om samme er:

o "these data indicate no consistent adverse effect of zinc supplementation giving total intakes
in the range 40-160 mg/day zinc on lipoprotein and cholesterol metabolism”.

e “The occurrence of adverse (lower HDL, higher LDL cholesterol) effects on lipoprotein
metabolism is inconsistent at zinc intakes below 100 mg/day.”

DTU overser tilsyneladende at EFSA har den modsatte konklussion, og at EFSA igen anfgrer at der
ingen problemer er for doser under 100 mg dagligt.”

DTUs bemeaerkning:
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Pa baggrund af fire interventionsforsgg i raske mennesker har EFSA vurderet at der ikke kan ses
nogen effekter i mennesker ved et indtag af zink pa 50 mg zink per dag (No-Observed-Adverse-
Effect-Level (NOAEL)). P& baggrund af dette, og ved anvendelse af en usikkerhedsfaktor pa 2, har
EFSA fastsat UL (tolerable upper intake level) for zink til 25 mg per dag. EFSA har dermed fastsat
UL efter de seedvanlige metoder som EFSA anvender for naerringsstoffer og har ogsa valgt at se bort
fra studier i befolkningsgrupper, der ikke er raske. | forbindelse med denne type ansggninger indgar
det ikke i DTU’s opgave, at revurdere UL. Udgangspunktet for DTU’s vurdering er EFSA’'s UL pa 25
mg zink per dag.

Punkt 4)

Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"DTU anfgrer ogsa at zink kan give "nedsat immunforsvar”. Om dette skriver EFSA retteligen at:
"Excessive intake of zinc (300 mg/day) for six weeks can impair immune responses.”

Igen veelger DTU at papege et problem som ifalge EFSA ikke geelder for den relevante dosis pa 80
mg dagligt, men farst for den langt hgjere dosis 300 mg.”

DTUs bemeerkning:

Som naevnt tager DTU udgangspunkt i EFSA’s UL pa 25 mg zink per dag, sa det er irrelevant, hvilke
effekter der ses, eller ikke ses, ved hgjere doser.

Punkt 5)
Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"DTU anfgrer at zink kan pavirke optaget af jern — i det studie EFSA henviser til ses der ingen effekt
pa jernoptagelsen under normale forhold; den effekt det lykkes at finde nas kun ved kraftig forhgjelse
af studiets planlagte dosis i fastende testpersoner.

DTU anfgrer at op mod 40% af kvinder i den fadedygtige alder har sma eller manglende jerndepoter.
Xxx spises af patienter med aldersforandringer pa nethinden; deres alder er typisk >75 ar; de kan
naeppe henregnes til at veere i den fgdedygtige alder.”

DTUs bemeerkning:

Studiet EFSA referer til er Rossander-Hultén et al., 1991. Studiet viser, at et indtag pa 15 mg zink
kan reducere absorptionen af jern med ca. 50%, nar det gives i en vandig oplgsning. Der er i gvrigt
intet i studiet, der tyder pa, at de testede doser (15 og 45 mg zink) ikke var planlagte fra starten af
forsaget. Et ekstra indtag pa 80 mg zink fra et kosttilskud oveni 10-16 mg zink fra kosten (P50-P95
for kvinder (Pedersen et al., 2015)) kan ikke anses for at repraesentere normale forhold. Det
bemeerkes at den observerede effekt ikke er relateret til kobber mangel.

Ifolge Fadevarestyrelsen skal kosttilskud veere sikre for den generelle raske befolkning og kosttilskud
har ikke til formal at behandle sygdom.

Punkt 6)
Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"DTU afviser helt resultaterne og konklusionerne fra de amerikanske sundhedsmyndigheders store
studie af aldersforandringer pa nethinden, med daglig dosis pa 80 mg zink i 10 ar. Det er formentlig
det mest omfattende og langvarige forsgg med kosttilskud nogensinde gennemfgrt, og det er
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seerdeles veldokumenteret. Resultaterne efter 10 ar viste ingen skadelige effekter, kun kraftig
reduceret dadsrisiko og kraftig reduktion i aldersforandringer pa nethinden.”

DTUs bemeaerkning:

Virksomheden medsendte Chew et al., 2013 som dokumentation for fravaeret af skadelige effekter.
Chew et al., 2013 rapporterer skadelige effekter saledes:

"No statistically significant increase in hospitalizations was associated with assignment to any of the
AREDS supplements in the clinical trial during the 10-year follow-up in logistic regression analyses
adjusted for age, sex, smoking status and treatment.”

DTU fastholder, at antallet af hospitalsindleeggelser ikke kan forventes at afspejle de biokemiske og
fysiologiske sendringer for meget zink kan medfgre.

DTU er af Fgdevarestyrelen blevet bedt om at lave en risikovurdering af det pageeldende kosttilskud.
En risikovurdering indebeaerer udelukkende en vurdering af et produkts potentielle skadelige effekter.
@nskes en vurdering af eventuelle gavnlige effekter skal producenten sgge om at fa produktet
vurderet som et laegemiddel.

Punkt 7)
Citat fra virksomhedens partshgringssvar:

"EFSA konkluderer tilmed om disse bivirkninger, at de kun ses ved brug af zink i "7monoterapi” uden
samtidig kobber, og at de kan undgas ved samtidig tilfarsel af kobber, heller ikke dette formar DTU at
formidle korrekt.”

DTUs bemeerkning:

DTU stiller ikke spgrgsmalstegn ved at zinks giftighed er associeret med symptomer pa
kobbermangel, men fastholder at det ikke er afklaret, hvorvidt zinks giftighed er udelukket til denne
effekt, som beskrevet af EFSA (2006). EFSA har i gvrigt ikke anbefalet at UL for zink kan
overskrides, hvis der samtidig indtages kobber.
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