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SAMMENDRAG

Grilling har etter hvert blitt en svart utbredt méte & tilberede mat pa i Norge. Det har lenge
vaert kjent at varmebehandling som grilling og steking kan gi opphav til uenskede,
helseskadelige forbindelser i maten. Norske myndigheters rad om tilberedning av mat har til
nd vert svaert generelle. Forbrukere rades til & ikke steke eller grille matvarene for hardt eller
for lenge, dvs. & unngd merk eller brent farge. Mattilsynet ensker imidlertid mer kunnskap om
betydningen av ulike grillmetoders innvirkning pa dannelse av helseskadelige stoffer, slik at
det kan gis mer detaljerte rad om hvordan forbrukere kan redusere eksponeringen.

For & f4 et oppdatert grunnlag for forbrukerinformasjon har Mattilsynet med bakgrunn i
problemstillingen nevnt over bedt Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) om en
litteraturgjennomgang og om mulig vurdering av risiko for helseskade forbundet med konsum
av grillet mat. Rapporten skulle begrenses til primart & omhandle de helseskadelige
forbindelsene som antas & vare forbundet med heyest risiko. Helseaspekter ved inhalasjon av
roykgasser skulle ikke inkluderes i oppdraget. Det ble nedsatt en ad hoc-gruppe for a gjere en
litteraturgjennomgang og om mulig vurdere risiko knyttet til konsum av grillmat. Arbeidet fra
ad hoc-gruppen har blitt godkjent og sluttbehandlet i VKMs Faggrupper 4 og 5.

De helseskadelige stoffgruppene som antas a vaere forbundet med heyest risiko ved konsum
av grillet mat er polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH) og heterosykliske aromatiske
aminer (HA). I begge stoffgruppene er det flere gentoksiske og kreftfremkallende stoffer.
Grillmat kan inneholde PAH ved at PAH 1 reyk som dannes ved ufullstendig forbrenning av
fett som drypper ned péd varmekilden under grilling kan legge seg pd maten. HA dannes 1 kjott
og fisk bade ved pannesteking og ved grilling. Konsentrasjonene av PAH og HA 1 grillet og
stekt mat er svart varierende. Grillet mat inneholder mer PAH og HA enn pannestekt,
ovnsstekt og kokt mat. Den delen av befolkningen som har heyest konsum av grillmat vil
derfor sannsynligvis ogsa ha heyere eksponering for PAH og HA enn den delen som spiser
lite grillmat. Grillmat kan vere en vesentlig kilde til PAH-eksponering blant de som griller
ofte, men for gjennomsnittet 1 befolkningen vil andre kostkilder som korn, bladgrennsaker og
kontaminert sjgmat kunne vaere viktigere. Stekt mat, som spises regelmessig gjennom hele
aret, er en storre bidragsyter til HA-eksponering enn sesongbetont konsum av grillmat.

Landsdekkende kostholdsundersekelser inneholder ikke konkrete spersmél om tilberedning
av mat, og konsumet av grillmat i den generelle befolkningen er ikke kjent. Det er i rapporten
gjort verste-fall-beregninger av eksponering for en PAH (BaP) og ett HA (PhIP). Disse viser
estimerte daglige inntak av BaP pd 11 ng/kg kroppsvekt fra grillmat sammen med annen mat
og av PhIP pd 27 ng/kg kroppsvekt fra grillmat og annen stekt mat, hvorav 8 ng/kg
kroppsvekt kom fra grillet kjott. Disse beregningene er svart usikre.

Vurdering av risiko knyttet til konsum av grillmat

Et stort antall epidemiologiske studier viser fra liten til moderat okt risiko for kreft i tarm,
bryst, prostata og bukspyttkjertel etter hoyt inntak av godt stekt og grillet kjott. Fordi dette er
vanlige kreftformer, vil en liten eokning 1 risiko utgjere et stort antall krefttilfeller i
befolkningen.

Den okte risikoen for kreft forbundet med heyt konsum av godt stekt eller grillet kjott kan
bare 1 begrenset grad forklares med inntak av PAH og HA. I tillegg kan den ekte risikoen
skyldes ukjente faktorer. Det er ikke mulig & kvantifisere risiko ved eksponering for
karsinogene forbindelser fra grillmat i forhold til eksponering fra andre kilder, slik som
steking (HA), forurenset mat og luft (PAH) ut fra den kunnskap som finnes.
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Ut fra beregningene av verste-fall-eksponering og fra resultater fra forsek med dyr er
eksponeringsmarginen (MOE) beregnet til ca. 9 000 for BaP og ca. 75 000 for PhIP. Disse
beregningene er svart usikre, men sterrelsen pé eksponeringsmarginene indikerer at det er
onskelig med et lavere inntak av disse stoffene enn det faggruppene har kommet fram til i
verste-falls-beregningene. Dette stotter resultatene i1 epidemiologiske studier. Samlet sett
tillegger faggruppene de epidemiologiske studiene storre vekt enn MOE-beregningene.

Generelt ber eksponeringen for gentoksiske og karsinogene stoffer vaere sd lav som rimelig
mulig.

Faktorer som kan redusere konsentrasjonen av kreftfremkallende forbindelser i grillet mat
Redusert eksponering kan oppnéds ved & grille sjeldnere eller ved & grille slik at lavere
mengder kreftfremkallende forbindelser dannes.

Det som forst og fremst pavirker dannelse av PAH er temperatur, lufttilforsel, avstanden fra
og plasseringen av varmekilden. Det dannes mindre PAH nar:

— varmekilden er plassert over eller pa siden av maten slik at fett ikke kan dryppe ned og

antennes

— avstanden mellom mat og varmekilde okes

— det grilles mindre fettrike matvarer

— det sorges for rene lavasteiner i gassgriller

— det serges for god lufttilforsel

Det som forst og fremst pavirker dannelse av HA er temperatur og hvor lenge maten
stekes/grilles. Det dannes mindre HA nér:

— det stekes/grilles ved lavere temperatur

— maten vendes flere ganger under steking/grilling

— maten marineres pd forhdnd eller forkokes i mikrobelgeovn

— storre kjottstykker grilles, slik at overflaten blir mindre i forhold til volum

Grilling over glor istedenfor grilling over dpen flamme (bal) kan gi lavere nivéer av bide
PAH og HA.

Eksponering for PAH og HA kan reduseres ved 4 unngé & bruke eventuell oppsamlet stekesjy
til saus.

Kunnskapshull og forskningsbehov

Det er behov for bedre kunnskap om mengder og sammensetning av grillmat som
konsumeres, og hvilke grillmetoder som benyttes i Norge. Spesielt mangler kunnskap om
grillmatkonsum blant de som griller hyppig og blant barn.

Det er behov for bedre data omkring innhold av PAH og HA, men ogsd av andre
kreftfremkallende stoffer i ulike typer matvarer, analysert med nyere analysemetoder.

Det er behov for mer eksakt viten om effekten av brensel og forskjellige grilltypers innflytelse
pd dannelse av PAH, HA og andre helseskadelige stoffer. Det mangler kunnskap om
konsentrasjonen av PAH i1 mat grillet med nyere grilltyper som er mye brukt i Norge, spesielt
griller med lokk og engangsgriller.
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ENGLISH SUMMARY

Barbequing has become a common cooking method in Norway. It has long been known that
harmful substances can be formed in food during heat treatment, like during barbequing and
frying. The advice from the Norwegian authorities on how to prepare food has been very
general. Consumers are advised not to fry or barbeque too much or for too long time, and to
avoid burning or very dark colour of the fried crust. In order to give more detailed advice to
the consumers on how to reduce exposure to potential harmful substances formed during
barbequing, The Norwegian Food Safety Authority expressed a need for increased knowledge
on the impact of different barbequing methods associated with the formation of harmful
substances.

In order to obtain an updated basis for consumer information, The Norwegian Food Safety
Authority has, on the basis of the above-mentioned problem, asked The Norwegian Scientific
Committee for Food Safety (VKM) for a review of the literature in the field, and if possible, a
health risk assessment on consumption of barbequed food. The report should primarily focus
on harmful substances expected to be connected to the highest risk. Health aspects connected
to inhalation of fumes/smoke from barbequing should not be included. An ad hoc group was
formed to review the literature and if possible to conduct a risk assessment on consumption of
barbequed food. The report from the ad hoc group has been discussed and approved by the
VKM’s Scientific Panels 4 and 5.

The harmful substances connected to consumption of barbequed food that are believed to be
associated with the highest health risk belong to the polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)
and heterocyclic aromatic amines (HA). Within both categories, several substances are
genotoxic and carcinogenic. Food can be contaminated with PAH during barbequing because
fumes that form during incomplete combustion of fat that drips on the heat source can stick to
the food. HA is formed in meat and fish both during frying and barbequing. Concentrations of
PAH and HA in barbequed and fried food are highly variable. Barbequed food contains more
PAH and HA than fried, broiled or boiled food. Individuals having the highest consumption
of barbequed food will thus probably have higher exposure to PAH and HA than individuals
consuming less barbequed food. Barbequed food can be a major source of PAH exposure
among those who barbeque often. However, among average consumers, other sources like
cereals, vegetables and contaminated sea food could be of greater importance. Regular
consumption of fried food during the year has greater impact on HA exposure than seasonal
consumption of barbequed food.

Nationwide food consumption surveys do not present questions on food preparation methods,
and consumption of barbequed food in the general population is unknown. In the present
report, worst-case estimates of exposure to one PAH (BaP) and one HA (PhIP) have been
performed. These show estimated daily intake of 11 ng BaP/kg body weight from barbequed
food including other food, and a daily intake of 27 ng PhIP/kg body weight from barbequed
and fried food, of which 8 ng/kg body weight came from barbequed meat. These exposure
estimates are associated with a high uncertainty.

Evaluation of risk connected to consumption of barbequed food.

A substantial number of epidemiological studies show a small to moderate increased risk of
cancer in intestine, breast, prostate and pancreas after high consumption of well done fried
and barbecued meat. Because these are common cancers, a small reduction of risk would
mean a high reduction in occurrence.
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The increased cancer risk related to high consumption of well done fried or barbecued meat
can only be explained to a limited extent by the intake of PAH and HA. In addition, an
increased risk may be caused by unknown factors. Based on current knowledge, it is not
possible to quantify risk associated with exposure to carcinogenic substances from barbequed
food compared with other sources, such as fried food (HA), polluted food and air (PAH).

Based on the worst-case exposure calculations and on results from animal experiments, the
calculated margin of exposure (MOE) is ca. 9 000 for BaP and ca. 75 000 for PhIP. The
calculations are associated with high uncertainty, but the size of the MOEs indicates that
lower exposure than those found in the worst-case calculations are desirable. This supports
findings in epidemiological studies. Overall, the VKM’s Scientific Panels rely more on the
epidemiological studies than on MOE calculations.

In general, exposure to genotoxic and carcinogenic substances should be as low as reasonably
achievable.

Factors that can reduce concentration of carcinogenic substances in barbecued food
Reduced exposure can be obtained by barbecuing less frequently or by barbecuing in a way
that limit formation of carcinogenic substances.

Factors that primarily affect formation of PAH are temperature, ventilation, distance from and
placement of the heat source. Less PAH are formed when:

- the heat source is placed over or beside the food so that fat cannot ignite on the heat

source

- distance between the food and the heat source is increased

- food with lower fat content is barbequed

- ceramic bricks in the gas barbeque are clean

- good ventilation is provided

Factors that primarily affect the formation of HA are temperature and duration of
fry1ng/barbequ1ng Less HA are formed when:
lower temperature is used during frying/barbequing
- food is turned multiple times during frying/barbequing
- food is marinated in advance or pre-cooked in microwave oven
- lager pieces of meat are barbecued, in order to reduce the surface/volume ratio

Barbequing above hot coals instead of open flame (bonfire) may result in lower PAH and HA
levels.

Exposure to PAH and HA can be reduced by not consuming gravy from the frying process.

Shortcomings and needs for future research

There is a need for increased knowledge on consumption and composition of barbecued food,
as well as which barbequing methods that are used for cooking in Norway. Information is
particularly lacking on consumption of barbecued food among those who barbeque frequently
and among children.

There is a need for better data on the concentration of PAH and HA, but also other

carcinogenic substances in different types of barbequed food, analysed with new analysing
techniques.
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There is a need for more accurate knowledge on the effects of different kinds of fuel and
different kinds of barbeques on the formation of PAH, HA, and other harmful substances.
There is a lack of knowledge on levels of PAH in food that is barbequed on novel types of
barbeques often used in Norway, such as barbecues with lids and disposable barbeques.
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FORKORTELSER

AlA Amino-imidazo-azarener

ALARA As low as reasonable achievable (sa lavt som rimelig mulig)

AMS Akselerator massespektrometri

BaP Benzo[a]pyren

BMDL,, Bench mark dose lower bound (angir det nedre 95 % konfidensintervall av den dosen
som gir 10 % ekning i svulstforekomst i dyr)

CI Konfidensintervall

DiMelQx 2-amino-3,4,8-trimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline

EFSA European Food Safety Authority

HA Heterosykliske aromatiske aminer

IARC International ~ Agency for Research on Cancer (Det Internasjonale
Kreftforskningsinstituttet)

IFP 2-amino-1,6-dimethyl-furo[3,2-e]imidazo[4,5-b]pyridine

1Q 2-amino-3-methylimidazo[4,5- f]quinoline

JECFA The Joint FAO/WHO Expert Committee for Food Additives

LED, Lowest Effective Dosey (95 % nedre konfidensintervall av den dosen som gir 10 %
okning i forekomsten av svulster i et spesifisert organ)

MelQx 2-amino-3,8-dimetylimidazo[4,5-f Jquinoxalin

MOE Margin of Exposure (eksponeringsmargin)

NAT2 N-acetyltransferase 2

OR Odds ratio

PAC Polycyclic aromatic compounds

PAH Polysykliske aromatiske hydrokarboner

PhIP 2-amino- 1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine

PSA Prostata spesifikt antigen

SCF EUs Scientific Committee on Food (EUs tidligere vitenskapskomité for mat)

VSD Virtually safe dose, benyttet i nederlandsk risikovurdering av PAH.
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1 BAKGRUNN

Grilling har etter hvert blitt en svert utbredt mate a tilberede mat pa i1 Norge, og da sarlig i
sommersesongen. De senere drene har markedet for engangsgriller eksplodert, og andre
grilltyper som gassgrill og elektrisk grill har blitt mer vanlige.

Det har lenge vart kjent at varmebehandling som grilling og steking kan gi opphav til
uenskede, helseskadelige forbindelser i maten. De mest kjente er sannsynligvis heterosykliske
aromatiske aminer (stekemutagener, HA) og polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH).
Stekemutagener har vaert tema for flere nordiske ekspertkonsultasjoner pa 1980- og 90-tallet.
PAH ble vurdert av EUs Scientific Committee on Food (SCF) i 2002 og senere av The Joint
FAO/WHO Expert Committee for Food Additives (JECFA) i 2005, og denne siste rapporten
inneholdt ogsd rdd om hvordan mengden PAH 1 mat kan reduseres ved grilling og reyking av
mat.

Norske myndigheters rdd om tilberedning av mat har til nd vert svaert generelle. Forbrukere
rades til & ikke steke eller grille matvarene for hardt eller for lenge, dvs. & unngd merk eller
brent farge. Mattilsynet ensker imidlertid mer kunnskap om ulike metoders virkning pa
dannelsen av helseskadelige stoffer, slik at de kan gi mer detaljerte rdd om hvordan forbrukere
kan redusere dannelsen av skadelige stoffer ved tilberedning av mat hjemme.

Pressen har jevnlig oppslag om grilling, inkludert pastander om at bestemte typer brensel og
kull er mer helsefarlige enn andre. Mattilsynet har behov for & f4 undersekt hva slags
informasjon som finnes om dette for 4 vere i stand til & gi tydeligere rad til forbrukere og
andre som omsetter og frambyr grillet og stekt mat, i forste rekke restaurantbransjen.

Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) mottok en forelopig bestilling av en
risikovurdering/litteraturgjennomgang av grillet mat fra Mattilsynet 1 april 2006.
Problemstillingen knyttet til grillet mat bererer bdde Faggruppen for tilsetningsstoffer, aroma,
matemballasje og kosmetikk (Faggruppe 4) og Faggruppen for forurensninger, naturlige
toksiner og medisinrester i matkjeden (Faggruppe 5) i VKM. For & gjennomfere oppdraget fra
Mattilsynet nedsatte VKM en ad hoc-gruppe med ekspertise fra Faggruppe 4 og Faggruppe 5,
Nasjonalt folkehelseinstitutt og Statens arbeidsmiljginstitutt.

Ad hoc-gruppens sammensetning:

Helle K. Knutsen (leder), seniorforsker, Avdeling for mattrygghet og ernering,
Nasjonalt folkehelseinstitutt. Medlem av Faggruppe 5 i VKM.

Mona-Lise Binderup, seniorforsker, Fgdevareinstituttet, Danmarks Tekniske
Universitet. Medlem av Faggruppe 4 i VKM.

Rose Vikse, seniorforsker, Avdeling for mattrygghet og ernaring, Nasjonalt
folkehelseinstitutt.

Steinar @vrebg, professor, Toksikologisk gruppe, Statens arbeidsmiljginstitutt.
Medlem av Faggruppe 2 i VKM.

Mandatet for gruppens arbeid ble i samarbeid med Mattilsynet utarbeidet i september 2006,
basert pa utkastet til bestilling fra Mattilsynet. Arbeidet fra ad hoc-gruppen har blitt godkjent
og sluttbehandlet i VKMs Faggrupper 4 og 5. Den som utforer arbeid for VKM, enten som
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oppnevnte medlemmer eller pa ad hoc-basis, gjer dette i kraft av sin egen vitenskapelige
kompetanse og ikke som representanter for den institusjon han/hun arbeider ved.
Forvaltningslovens habilitetsregler gjelder for alt arbeid i VKM-regi.

2 OPPDRAG FRA MATTILSYNET OG MANDAT FOR ARBEIDET I AD
HOC-GRUPPEN

Mattilsynet har med bakgrunn i problemstillingen nevnt over bedt VKM om en rapport med
oppdatert vitenskapelig kunnskap om grillet mat som de har til hensikt & benytte som
grunnlag for forbrukerinformasjon.

Den nedsatte ad hoc-gruppen skal foreta en litteraturgjennomgang/risikovurdering av grilling
av mat med henblikk pa mattrygghet. Litteraturgjennomgangen/vurderingen skal begrenses til
primart & omhandle de helseskadelige forbindelsene i mat som antas & vaere forbundet med
hoyest risiko. Helseaspekter ved inhalasjon av raykgasser skal ikke inkluderes 1 oppdraget.
Folgende aspekter skal belyses 1 litteraturgjennomgangen/vurderingen:

e Generelt: Helseskadelige stoffer som kan dannes i mat ved grilling — typer og nivaer.

e Grillmetoder: Dannelse av helsefarlige stoffer 1 mat fra ulike typer griller og ulike
maéter 4 grille pd, inkludert grilling pa bél — dvs. med mer eller mindre &pen flamme.

e Forbrenningsmateriale: Brenselets betydning for dannelse av stoffene, inkludert
eventuelle andre tilsetninger/forurensninger i brenselet som kan komme over i maten.

e Type matvare: Dannelse av stoffer i ulike matvarer som tilberedes ved grilling — kjett,
fisk og grennsaker.

e Dersom det finnes tilstrekkelig med data om nivder av helseskadelige stoffer i grillet
mat, ensker Mattilsynet en risikovurdering av ulike tenkte inntak av grillmat.

e Hvis det under arbeidet med vurderingen avsleres kunnskapshull og behov for
overvakning eller forskning, bes gruppen papeke dette.

Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) 10
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3 RISIKOVURDERING

3.1 Innledning

Hensikten med & varmebehandle mat er & endre smaken samtidig som maten gjores lettere
fordeyelig og bakterier drepes. Tilberedning kan samtidig gi opphav til uenskede,
helseskadelige forbindelser. Det er godt kjent at livsstil, der kosten er en viktig faktor,
pavirker forekomst av en rekke krefttyper. Ved varmebehandling som steking og grilling
utvikles en rekke stoffer som kan skade DNA og er kreftfremkallende. I denne rapporten er
det muligheten for utvikling av kreft som folge av heyt konsum av godt stekt eller grillet mat
som vurderes.

3.1.1 Dannelse av ulike mutagener ved tilberedning av mat

Steking ved hegy temperatur har vist seg & medfere dannelse av en rekke
gentoksiske/mutagene stoffer. Felles for dannelse av mange mutagener er at prosessene er
temperaturavhengige. Forenklet kan man si at jo hgyere temperatur ved tilberedning, jo mer
mutagener dannes. Det er skende bekymring for hvilken betydning slike stoffer kan ha for
human helse. Eksponeringen for mutagener som dannes ved tilberedning varierer mye mellom
individer, og er avhengig av hvilke typer mat som tilbredes, forskjeller i tilberedningsméite og
hvor hyppig det konsumeres mat som inneholder mye mutagener. For oversiktsartikkel om
mutagener 1 varmebehandlet mat, se Jagerstad og Skog (1995).

P& 1960- og 70-tallet ble det oppdaget at to forskjellige stoffklasser som dannes ved
tilberedning av mat forarsaket svulster i1 langtidsdyreforsek. Dette var polysykliske
aromatiske hydrokarboner (PAH) og N-nitrosoforbindelser. Disse stoffene ble funnet i mat
som f. eks. var speket, torket, rokt, stekt, raffinert eller fermentert, men kunne ogsa komme
fra luftforurensning. Dessuten kunne N-nitrosoforbindelser i noen tilfeller ogsd dannes i
kroppen fra nitritt etter inntak av nitritt eller nitrat. Spekemat og el er hovedkilder til N-
nitrosoforbindelser i kosten, men siden dette ikke grilles er ikke N-nitrosoforbindelser tatt
med i denne vurderingen.

Ved grilling kan fett ofte dryppe ned pd varmekilden, og dette fettet kan antennes. De
resulterende flammene vil inneholde en rekke PAH-forbindelser som fester seg til overflaten
av maten. Videre kan PAH-forbindelser dannes i stekeskorpen dersom temperaturen er sa hoy
at maten svis. PAH, som er funnet i ng/g-mengder i mat som er tilbredt ved heoye
temperaturer, er derfor mutagener som er vesentlige ved risikovurdering av grillmat. PAH-
forbindelser kan ogsd dannes 1 matvarer ved reyking og terking, og kan vere tilstede 1 mat
som folge av miljeforurensing. Samtidig er det viktig & vere klar over at PAH dannes i de
fleste forbrenningsprosesser, slik at mennesker ogsa eksponeres via andre kilder enn mat, som
via luft og gjennom hud ved direkte kontakt med f.eks. tjeere. Eksponeringen via luft kan vaere
hoy mens mat tilberedes over grill eller dpen flamme. I henhold til mandatet er vurderingen
avgrenset til eksponering via mat.

Pé slutten av 1970-tallet ble en ny klasse mutagener, heterosykliske aromatiske aminer (HA),
funnet 1 grillet og stekt kjott og fisk. HA har pd norsk samlebetegnelsen stekemutagener.
Disse stoffene dannes ved steking, grilling, ovnssteking, fritering og reyking. Noen av
stoffene 1 denne klassen var 100 til 100 000 ganger mer potente enn PAH og N-
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nitrosoforbindelser i Ames-test'. Langtidsdyreforsok viste at HA kunne forarsake svulster.
HA dannes i1 ng/g-mengder i kjott nar temperaturen er hey (over ca. 150 grader). Noen HA
dannes ved lavere temperaturer enn PAH, men temperaturomradet for dannelse er i stor grad
overlappende. HA er derfor viktige forbindelser & ta i betraktning ved risikovurdering av
grillmat.

I 2002 ble det oppdaget at akrylamid dannes ved steking av mat som inneholder mye
karbohydrater og aminosyren asparagin. Akrylamid er et industrikjemikalium som har vert
produsert 1 stor skala siden 1950-tallet, fordi polymerisert akrylamid bl.a. brukes som
vannbehandlingsmiddel, ved oljeboring, som tettemiddel og i bioteknologiske laboratorier.
Polymerisert akrylamid er lite reaktivt, mens monomeren akrylamid var kjent som et
gentoksisk karsinogen. Det var uventet at monomeren kunne dannes i1 mat. Selv om det er
vanlig & legge bade poteter og brad pa grillen, er det vart konsum av f.eks. kaffe og potetgull
som bidrar mest til eksponering for akrylamid (Dybing & Sanner, 2003; Dybing et al., 2005).
Det er ikke antatt at akrylamid finnes i stekt kjott i mengder av betydning, og det foreligger
ikke kunnskap om innhold av akrylamid i grillet mat og eventuell betydning av dette for den
totale eksponeringen. Faggruppene har derfor valgt & ikke inkludere akrylamid i vurderingen.

3.1.2 Girilling - begrepsavklaring

I Norge forbinder vi grilling med tilberedning av mat pa ulike typer griller (kullgrill, gassgrill,
engangsgrill) utenders eller over bal/gler. Det er denne typen grilling som er inkludert i
rapporten, og tilberedning i for eksempel grillpanne (stekepanne med riller 1 bunnen) eller
grilling i ovn innenders er ikke tatt i betraktning. Det meste av informasjonen er hentet fra
faglitteratur skrevet pa engelsk. Pa engelsk finnes flere ord for grilling som differensierer
mellom ulike grillmetoder. “Barbequed”, ”flame grilled” eller ’charcoal-broiled” refererer til
grilling ved bruk av ulike typer grill eller bal med varmekilden under, mens “grilled” best kan
oversettes med ovnsgrillet. ”Griddled” angir stekt i grillpanne med eller uten fett til stede.

3.1.3 Regelverk

Forurensende stoffer i grillet mat er ikke regulert i lovverket. Det finnes imidlertid EU-
bestemmelser for benzo[a]pyren (BaP), som er en PAH-forbindelse, i andre typer mat, som
for eksempel i rakte kjott- og fiskeprodukter (se Vedlegg 1). Dette regelverket er gjennomfort
i Norge som en del av EQS-avtalen.

Det finnes ikke grenseverdier for HA i mat.

3.1.4 Girilltyper

Det er tre hovedtyper av griller. Disse er gassgrill, kullgrill og elektrisk grill. Gassgrill og
kullgrill er de mest benyttede grilltypene i Norge. I folge grillundersekelsen til
Opplysningskontoret for kjott i 2006 (Synovate MMI, 2006) svarte 42 % at de brukte
gassgrill, mens 41 % brukte kullgrill med lokk. I 2006 hadde 34 % brukt engangsgrill. Bruken
av engangsgrill har 1 felge undersekelsen vaert pa samme niva de siste drene.

! Ames-test eller Salmonella/mikrosomtest er den mest brukte testen for mutagen aktivitet. I en Ames-test inngar
flere stammer av Salmonella thyhimurium (TA-stammer) som alle er mutert i histidingenet. Fem av disse
stammene anvendes i en standard Ames-test (OECD guideline 471) (TA98, TA100, TA1537 eller TA97,
TA1535 og TA102) som screening for mutagene og kreftfremkallende stoffer. Testen utfores bade med og uten
metabolsk aktivering. Som metabolsk aktiveringssystem benytte ofte Aroclor 1254-indusert rotteleverekstrakt
(S9-fraksjon). HA er overveiende testet i to stammer, TA1538 og TA98 (som na erstatter TA1538), med S9-
fraksjon.
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Det er flere typer kullgriller i bruk, som for eksempel kulegrill med og uten lokk og
engangsgriller. Det er ogsa flere typer gassgriller 1 bruk i Norge. P4 1980-tallet var det vanlig
at gassgrillene hadde en varmeplate over varmeelementet som fordelte varmen. Effekten i
disse grillene var imidlertid varierende. Lavasteiner ble derfor tatt 1 bruk for 4 fi en storre
varmeeffekt. I dag ser det ut til at de sterste gassgrillene har ulike typer plater som fordeler
varmen og som er konstruert slik at fettet kan samles opp 1 oppsamlingskar under grillen. De
enklere modellene har fortsatt lavasteiner. Ved bruk av lavasteiner vil fettet som drypper ned
bli veerende der inntil det eventuelt brenner opp. Faren for oppflamming under grilling ser ut
til & vere storre ved bruk av kull/grillbriketter eller lavasteiner enn ved bruk av ulike
varmeplater til & fordele varmen i gassgriller.

3.1.5 Forbrenningsmateriale

I vurderingen av grillmat forutsettes det at grillkull- og briketter pd det norske markedet folger
en gitt standard. Den norske standarden NS-EN 18 60-2 omfatter krav til trekull og
trekullsbriketter for grilling. Trekull er tre redusert hovedsakelig til karbon 1 form av grafitt.
Standarden inneholder blant annet krav om at grillkull skal ha et innhold av fast kull pa minst
75 %, askeinnholdet skal ikke overskride 8 % og vanninnholdet skal heyst vaere 8 %.
Dessuten skal minst 80 % av kullbitene veere mellom 20 og 150 millimeter store. Brikettene
skal bestd av minst 60 % fast kull, maksimalt 18 % aske og 8 % vann. Kjemisk behandlet tre
kan ikke brukes som ravare. Bindemiddelet i brikettene skal vare av matvarekvalitet. For
bade kull og briketter finnes det bestemmelser om hvilke fremmedstoffer som ikke skal
forekomme. F.eks. skal det ikke forekomme steinkull, brunt kull, glass eller metall. Videre er
det krav om merking pd konsumentpakningene, f.eks. der innhold og instruksjon for riktig
bruk skal angis samt nummeret for den norske standarden.

Det er ikke funnet undersekelser av kvalitet av grillkull- og briketter som frembys for salg i
Norge. Den svenske Naturskyddsforeningen og bladet "Rad og Ron” gjennomforte i 2003 en
undersekelse av ti ulike sorter grillkull og grillbriketter solgt i Sverige (Wijkmark, 2003). De
undersekte blant annet om grillkull inneholdt gammelt rivningsmateriale og impregnerte
materialer. Dette fant de ikke. Derimot viste undersgkelsen at grillkullet inneholdt heye
verdier av krom, og 1 Sverige ble det frarddet spredning av kullet pd grontarealer for dyrking
av grennsaker.

I gassgriller brukes propangass. Dersom det er tilstrekkelig lufttilforsel blir gassen fullstendig
forbrent, og det vil kun dannes CO, og vann.

3.1.6 Opptenningsmidler (tennvaesker)

Opptenningsmidler (tennvesker) brukes ved opptenning av grillkull- og briketter og til &
vedlikeholde forbrenningen slik at det oppnés ensket grilltemperatur. Til grillbrikettene i
engangsgriller benyttes n-tetradekan, parafin eller flytende voks (FHI, 2005). Tennveskene
skal ha brent bort nir maten legges pa grillen dersom man felger bruksanvisningen pa
produktet. Faggruppene har ikke sett det som relevant & inkludere tennvaesker i denne
vurderingen.

3.1.7 Grillmetoder

Direkte grilling. Varmekilden er direkte under maten som skal grilles. Direkte grilling har den
hoyeste effekten og det oppnés en stekeskorpe samtidig som maten blir gjennomstekt.
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Med kullgrill plasseres kullet/brikettene jevnt under grillristen. Med gassgrill forvarmes
grillen med alle brennere pd heoy temperatur for de justeres ned til passende temperatur nar
maten skal grilles.

Indirekte grilling. Grillingen skjer under lokk. Maten grilles av sirkulerende varme
(konveksjon) ved at varmen reflekteres fra grillens lokk og sider. Indirekte grilling brukes ofte
for mat som grilles i mer enn 25 minutter.

Med kullgrill kan man plassere en dryppform i midten av bunnristen, og kullet/brikettene
plasseres pé siden. Nér grillen er varm plasseres kjottstykket pa risten rett over dryppformen.
Med gassgrill koples midterste brenner ut, og maten plasseres over den midterste brenneren.
Med dette unngar man at fett og saft drypper ned pa varmekilden og gir oppflamming.

3.1.8 Grillvaner i Norge

I folge “Grillundersgkelsen™ til Opplysningskontoret for kjett (Synovate MMI, 2006) er det
personer under 60 &r og de med den heyeste husstandsinntekten som griller mest i Norge.
Trenden er at andelen som ikke har grillet i lopet av en sesong er synkende, men antall ganger
man har grillet hvert ar varierer, sannsynligvis fordi det avhenger av hvor fint varet er.
Andelen som har grillet mer enn atte ganger i lapet av sesongen er gkende, fra 42 % 1 1997 til
53 % 1 2006. Blant de 1003 deltakerne 1 undersekelsen grillet 26 % mer enn 17 ganger, 34 %
grillet 6-17 ganger, og 27 % grillet 1-5 ganger i lopet av 2006-sesongen. Blant deltakere 1
Buskerud, som sammen med Vest-Agder og Ostfold hadde heyest grillaktivitet, hadde 47 %
grillet 17 ganger eller mer, mens bare 9 % av deltakerne i Finnmark hadde grillet 17 ganger
eller mer. Det var ikke opplysninger om hvor mange ganger de deltakerne som hadde grillet
mer enn 17 ganger i 2006 hadde grillet totalt.

Mai er den méneden folk flest starter grillsesongen. Ved utgangen av mai hadde 62 % av dem
som grillet sommeren 2006, grillet for forste gang. De fleste nordmenn har mulighet til &
grille hjemme hos seg selv, det vaere seg i egen hage eller pa balkong/terrasse. Fellesarealer
ble benyttet til grilling av kun 23 %.

De fleste deltakerne hadde grillet grillpolser 1 lopet av sesongen. Nar man spurte
respondentene, svarte 82 % at de hadde grillet vanlige grillpelser, 66 % svinekoteletter, 62 %
hamburgere og 55 % hadde grillet gronnsaker, sommerkoteletter og/eller kylling, 54 % hadde
grillet biff og 47 % hadde grillet fisk. Disse prosentverdiene sier noe om hvilke matvarer som
grilles, og ikke hvor ofte de grilles.

3.1.9 Konsum av grillmat i Norge

Det finnes etter det faggruppene har brakt pa det rene svert lite opplysninger om konsum av
grillmat i Norge. Norske data inngér i en publikasjon om tilberedning av mat blant deltakerne
i European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-studien) (Rohrmann et
al., 2002). De norske deltakerne i EPIC-studien er 1798 kvinner (35-64 ar) fra nordvestlandet
og serpstlandet. Resultatene i artikkelen viser et gjennomsnittlig daglig inntak av 2 g grillet
radt kjett, 0,1 g grillet hvitt kjett, og 1,4 g prosessert grillet kjott.
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3.2 Epidemiologiske studier av sammenhengen mellom kosthold, tilberedning
og kreftforekomst

Det er anslétt at 30-35 % av dedsfallene som skyldes kreft kan tilskrives kostholdet (WCRF,
1997). Mutagener som dannes ved varmebehandling kan vare noen av mange faktorer som
pavirker kreftutvikling. Mange studier tyder pa at det er sammenheng mellom stekningsgrad
og kreftutvikling. Dette kan skyldes bade identifiserte stoffgrupper som PAH og HA samt
andre faktorer som ikke er identifisert. Hvilken andel av krefttilfellene som kan tilskrives
kjente mutagener i forhold til ukjente mutagener kan vanskelig beregnes.

En rapport fra World Cancer Research Fund (WCRF) fastslo at konsum av redt kjett
sannsynligvis gkte risikoen for kreft i tykk- og endetarm, og at konsum av stekt og grillet kjott
muligens okte kreftrisikoen i tykk- og endetarm og i mage (WCRF, 1997). En ny rapport fra
WCREF er ventet 1 2007.

En meta-analyse” av 10 prospektive studier, gjennomfert i perioden 1999 til mars 2006, av
sammenhengen mellom kjottkonsum og tykk- og endetarmskreft stotter hypotesen om at hoyt
konsum av redt og prosessert kjott er forbundet med okt kreftrisiko (Larsson & Wolk, 2006).
En studie i EPIC-kohorten med ca. 500 000 deltakere (Norat et al., 2005) inngikk i meta-
analysen. I denne kohortundersgkelsen er det funnet at radt kjett og prosessert kjott oker
risikoen for magekreft (Gonzalez et al., 2006).

For a kunne vurdere effekten av mutagener som dannes ved grilling er det nedvendig a bruke
studier som ikke bare maler kjottkonsum, men som ogsd omtaler hvordan kjettet er tilberedt. I
denne rapporten er det derfor lagt vekt pa studier som analyserer kreftrisiko knyttet til konsum
av godt stekt eller grillet kjott.

I en nyere oversiktsartikkel beskrev Knize og Felton (2005) dannelse av karsinogene HA i
kjott og human risiko. De viste der en oversikt over epidemiologiske studier av
sammenhengen mellom konsum av kjett med ulik stekningsgrad og kreft i ulike organer i
kroppen (Tabell 1). De fleste av studiene stottet hypotesen om at hey stekningsgrad eker
risikoen for kreft som er assosiert med heyt kjettkonsum.

I Tabell 1 forekommer begrepene odds® ratio (OR) og relativ risk (RR), som er to vanlige
méter 4 beskrive risiko pa. Forskjellen mellom disse kan illustreres i1 folgende eksempler:

RR avledes fra eksponering, og i en studie der det beregnes RR forsgker man for eksempel &
besvare folgende sporsmal:
e Av 100 personer som spiste mye grillet mat i 1985, hvor mange hadde 1 2005 utviklet
tykktarmskreft?
e Av 100 personer som ikke spiste grillmat i 1985, hvor mange hadde i 2005 utviklet
tykktarmskreft?
RR er forholdet mellom kreftforekomst blant de som spiser mye grillmat dividert med
tilsvarende 1 gruppen som ikke spiser grillmat. Hvis RR = 2 betyr det at den gruppen som
spiser mye grillet mat har dobbelt s heoy sannsynlighet for a utvikle kreft som den gruppen
som spiste lite grillet mat i lopet av de 20 arene.

*Meta-analyse: En samlet statistisk analyse av tidligere gjennomferte undersokelser om samme emne.
30Oddsen for en begivenhet er sannsynligheten for at begivenheten inntreffer dividert pa sannsynligheten for at
begivenheten ikke inntreffer. Matematisk er odds lik p/(1-p), der p er sannsynligheten for at begivenheten skal
inntreffe.
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Ved beregning av OR tas det utgangspunkt i resultatet, og man forseker for eksempel a
besvare folgende spersmal:
e Hvis man har tarmkreft, hvor stor er da oddsen for at man har spist mye grillet mat?
e Hvis man ikke har tarmkreft, hvor stor er da oddsen for at man har spist mye grillet
mat?
OR er oddsen for & spise mye grillet mat hvis man har fatt tarmkreft dividert med oddsen for a
spise mye grillet mat hvis man er frisk.

RR kan bare beregnes ved kohortstudier, mens OR kan beregnes bade ved kohortstudier og
kasus-kontrollstudier. For at forskjeller i risiko skal vare signifikant forskjellige kan ikke 95
% konfidensintervallene for OR eller RR inkludere 1. Signifikant statistisk sammenheng
mellom eksponering og utfall behover ikke bety at det er drsakssammenheng.

Kasus-kontrollstudier er epidemiologiske studier der man sper pasienten med en gitt sykdom
(kasus), om deres atferd (for eksempel kostvaner), og sammenlikner hyppigheten av denne
atferden med hyppigheten i en gruppe personer uten denne sykdommen. Slike studier kan
vare beheftet med systematiske feil, som for eksempel at pasientene husker sitt kosthold
annerledes enn kontrollene.

I kohortstudier/prospektive studier registrerer man for eksempel kostvaner hos friske
personer. Personene folges videre med hensyn til sykdomsutvikling for & underseke om det er
sammenheng mellom kostvaner og hyppighet av sykdom. I slike studier innhentes
opplysninger om kostvaner for man vet om personen blir syk, og de som senere blir syke kan
ikke pavirke opplysningene ut fra sin egen sykdom.

Bade 1 kasus-kontrollstudier og 1 kohortstudier kan resultatene vaere pavirket av
konfunderende faktorer. Dette er faktorer (for eksempel alder, utdanning, kjenn, reyking og
andre livsstilsvaner) som er assosiert bide med eksponering (for eksempel grillet kjott) og
utfallet (for eksempel tarmkreft) i en studie, og som skaper en tilsynelatende sammenheng,
eller skjuler en sann sammenheng, mellom eksponering og utfall.
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Tabell 1. Oversikt over epidemiologiske studier som viser sammenheng mellom kjgtt med
ulik stekningsgrad og kreft pa ulike steder i kroppen. Tabellen er oversatt fra
(Knize & Felton, 2005).

Studie Resultat* Sted med kreft N (alder, hvis
oppgitt)
Han et al., 2004 OR =238 Bryst 635
Dai et al., 2002 OR=1,92 Bryst 3015 (25-64)
Zheng et al., 2002 OR=34 Bryst 683 (etter
overgangsalder)
Balbi et al., 2001 OR = 2,66 (grillet) Blare 720 (40-89)
OR = NA (stekt)
Zheng et al., 2001 OR =20 Bryst 488 (55-69)
Delfino et al., 2000 NA Bryst 394 (>39)
Sinha et al., 2000 OR=1,9 Bryst 930 (56-67)
Zheng et al., 1998 OR =46 Bryst 930 (55-69)
Butler et al., 2003 OR=2,0 Tykktarm 1658 (40-80)
Kampman et al., 1999 OR = 1,4 (kun menn) | Tykktarm 3402 (30-79)
Sinha et al., 1999 OR = 1,85/10 g kjott | Tykktarm 374
Augustsson et al., 1999 NA Tykktarm/endetarm/blaere/ | 1565 (56-80)
nyre
Schiffman et al., 1990 OR=3)5 Tykktarm 146
Barrett et al., 2003 OR =1,97 Tykktarm/endetarm 2464 (45-80)
Tiemersma et al., 2004 NA Tykktarm/endetarm 864
Le Marchand et al., 2002 | OR =8,8 Tykktarm/endetarm 1454
Nowell et al., 2002 OR =436 Tykktarm/endetarm 460 (20-88)
Sinha et al., 2001 OR =1,29 Tykktarm/endetarm 374
Probst-Hensch et al., 1997 | OR =22 Tykktarm/endetarm 976 (50-74)
Gerhardsson, V et al., RR =28 Tykktarm/endetarm 1064 (42-81)
1991
Gunter et al., 2005 NA Tykktarm/endetarm 565 (50-70)
Navarro et al., 2004 OR =457 Tykktarm/endetarm 893 (23-80)
Terry et al., 2003 NA Svelg 1004 (<80)
NA vre magemunn 1077 (<80)
OR=24 Svelg — plate-epitel 982 (<80)
Bosetti et al., 2002 OR =1,89 Strupe 1824 (31-79)
Sinha et al., 1998b OR=1,8 Lunge 1216 (52-79)
Zhang et al., 1999** OR =272 Non-Hodgkin lymfom 88410 (48-74)
Anderson et al., 2002 OR =219 Bukspyttkjertel 867 (20-65+)
Norrish et al., 1999 Positiv trend Prostata 787
Nowell et al., 2004 OR = 8,27 Prostata 923
Murtaugh et al., 2004 OR =1,33 Endetarm 2157
Ward et al., 1997 OR=24 Mage 678 (~67-82)
OR=2,0 Svelg 645 (~67-82)

*OR = odds ratio; RR = relativ risk; NA = ingen sammenheng (no association).
**Prospektiv studie; alle de andre studiene er kasus-kontrollstudier.
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Fra perioden 2004 til april 2007 ble det funnet 12 publikasjoner som omhandler
sammenhengen mellom konsum av godt stekt og grillet kjott og utvikling av ulike typer kreft.
Av disse studiene har 10 benyttet en database med data om innhold av ulike HA, BaP og
mutagen aktivitet (antall mutanter etter testing av kjettekstrakter i Ames-test) i mat, som er
bygget opp av R. Sinha og medarbeidere, og et frekvenssperreskjema som inneholder
detaljerte spersmal om tilberedning. Alle de 10 studiene, som baserer seg pa registrert niva av
mutagener 1 den samme databasen, er omtalt 1 kronologisk rekkefolge nedenfor. Inntak av
mutagener i1 de to siste studiene ser ogsa ut til & bygge pa den samme databasen, ved at det
ved beskrivelse av konsentrasjon av gentoksiske stoffer i kjott henvises til publikasjonene
som danner utgangspunkt for databasen. I disse studiene har de ogsa benyttet sporreskjemaer
eller intervju om tilberedning av mat.

e En prospektiv studie av 1338 menn bosatt ulike steder i USA, hvorav 868 hadde
prostatakreft, viste at konsum av veldig godt stekt kjott var positivt assosiert med
risiko for prostatakreft. Konsum av mer enn 10 g veldig godt stekt kjott per dag,
sammenliknet med 0-konsum av slik mat, var forbundet med RR pa 1,4-ganger (95
% CI: 1,05 — 1,92). Konsum av radt eller hvitt kjett eller summen av disse var ikke
forbundet med okt risiko. I studien ble inntak av godt stekt kjott og eksponering
for BaP og HA beregnet. Det var signifikant sammenheng mellom PhIP-inntak
(ett HAY), og prostatakreft, men ikke mellom inntak av to andre HA (MelQx og
DiMelQx) og prostatakreft (Cross et al., 2005).

e [ en kasus-kontrollstudie av pasienter fra Ser-California som hadde gjennomgétt
endoskopi ble det funnet sammenheng mellom kjottkonsum, inntak av
stekerelaterte mutagener og risiko for tykk- og endetarmskreft. Alle kasus (n =
261) var personer som fikk diagnostisert adenenom(er) i tykk- eller endetarm for
forste gang, mens kontrolldeltakerne (n = 304) ikke hadde kjente svulster i tarmen.
Den femtedelen som hadde hayest konsum av grillet redt kjeott hadde hayere risiko
for utvikling av adenomer sammenliknet med dem som ikke spiste grillet redt
kjott, med OR pa 1,9 (95 % CI: 1,04 — 3,45). Det ble ikke funnet sammenheng
mellom inntak av HA og risiko for tykk- og endetarmsadenomer, og det ble
konkludert med at dette stotter at BaP bidrar til utvikling av tarmkreft (Gunter et
al., 2005).

e [ en kasus-kontrollstudie med 146 deltakere fra USA med tykktarmpolypper og
228 kontrollpersoner ble svulstdannelse sett 1 forhold til eksponering for BaP fra
grillet kjott og fra kosten totalt. Studien viste at den femtedelen med hayest
beregnet BaP-eksponering fra kjott hadde OR pa 2,8 (95 % CI: 1,24 — 6,43) 1
forhold til den femtedelen med lavest BaP-inntak fra kjett. Den femtedelen som
hadde hoyest BaP-eksponering fra kosten totalt hadde OR pa 5,6 (95 % CI: 2,2 —
14,20) sammenliknet med den femtedelen som hadde lavest BaP-inntak fra kosten
totalt (Sinha et al., 2005a).

e I en kasus-kontrollstudie i USA ble sammenheng mellom inntak av HA og BaP og
kreft 1 bukspyttkjertelen undersekt. Studien hadde kostdata for 193 pasienter med
kreft 1 bukspyttkjertelen og for 674 kontroller. Etter justering for konfunderende
faktorer fant de at OR for den femtedelen som hadde hoyst inntak sammenliknet
med den femtedelen med lavest inntak for BaP var 2,2 (95 % CI: 1,2 — 4,0) og for

*Mer om ulike HA finnes i kapittel 3.5.
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inntak av mutagen aktivitet var OR 2.4 (95 % CI: 1,3 — 4,3). For ett HA
(DiMelQx) var OR 2,0 (95 % CI: 1,2 — 3,5) og for 2 andre HA (PhIP og MelQx)
var OR ikke signifikant forskjellig 1 ulike eksponeringsgrupper. De konkluderte at
HA og BaP fra grillet eller stekt mat kan vaere assosiert med okt risiko for kreft i
bukspyttkjertelen (Anderson et al., 2005).

Sammenheng mellom kjettkonsum og tilberedningsmetoder og risiko for utvikling
av adenomer 1 tykk- og endetarm ble undersekt i en stor kasus-kontrollstudie med
deltakere fra 10 stater i USA. Den inkluderte 3696 pasienter med venstresidige
tykk- og endetarmsadenomer og 34817 kontrolldeltakere hvor det ikke ble funnet
adenomer ved endoskopi. De fant at konsum av godt stekt radt kjett var assosiert
med okt risiko for utvikling av tykk- og endetarmsadenomer (OR 1,21, 95 % CI:
1,06 — 1,37)). Konklusjonen var den samme etter beregning av inntak av HA og
BaP, da OR ble noe lavere, men likevel signifikant (Sinha et al., 2005b).

Sammenheng mellom stekemutagener og risiko for utvikling av
tykktarmsadenomer ble studert i en kohort av amerikanske menn der 581 utviklet
adenomer i distal del av tykktarmen. Den femtedelen med heyest inntak av
mutagen aktivitet hadde marginalt okt risiko for adenomer distalt i tarmen. Den
femtedelen med heyest inntak av HA hadde en OR pa 1,29 (95 % CI: 0,97 — 1,72)
sammenliknet med den femtedelen som hadde lavest inntak, mens fjerde hoyeste
femtedel versus laveste femtedel hadde en OR pa 1,39 (95 % CI: 1,05 — 1,84).
Totalt konsum av redt kjett eller prosessert kjott endret ikke sammenhengen. De
konkluderte at hoyt konsum av mutagener fra godt stekt kjott kan vaere assosiert
med heyere tarmkreftrisiko, uavhengig av kjettkonsum (Wu et al., 2006).

Sammenheng mellom kjottkonsum, inntak av mutagener fra kjott og risiko for
utvikling av non-Hodgkin lymfom ble undersekt i en populasjonsbasert kasus- (n =
458) kontroll- (n = 383) studie med deltakere fra fire omrader i USA. De fant
ingen sammenheng mellom kjottkonsum eller inntak av HA og BaP og utvikling
av non-Hodgkin lymfom (Cross et al., 2006).

Prosessert (oppmalt) kjett kan inneholde nitrat og nitritt, som kan vare forlepere
for mutagene N-nitroso-forbindelser. En studie med 146 deltakere med tykk- og
endetarmsadenomer og 228 kontrolldeltakere viste en OR pa 2 (95 % CI: 1,0 — 4,0)
for den femtedelen som hadde heyst inntak av prosessert kjott sammenliknet med
den femtedelen med lavest inntak. Det var mindre ekning av risiko etter justering
for ett HA (MelQx), mens justering for inntak av andre PAH og HA hadde
minimal effekt (Ward et al., 2007).

Sammenheng mellom tykk- og endetarmskreft og eksponering for PAH og HA ble
undersekt 1 en koloskopi-basert studie med 1028 deltakere med ulike typer
tarmpolypper (hyperplastiske og adenomatese) og 1544 kontrolldeltakere. I denne
studien fant man ikke signifikant sammenheng mellom inntak av godt stekt kjott
og adenomer eller hyperplastiske polypper, men hegyt inntak av to typer HA (PhIP
og DiMelQx) var assosiert med ekt risiko for hyperplastiske polypper (signifikant
positiv p-verdi for dose-responstrend), men ikke for forekomst av adenomer (Shin
etal., 2007).
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e En studie fra Texas omfattet 626 pasienter med kreft i bukspyttkjertelen og 530
kontrolldeltakere. Inntak av PhIP, DiMelQx, MelQx, (ulike HA, se kapittel 3.5),
BaP og mutagen aktivitet ble beregnet. Inntak av DiMelQx, BaP og mutagen
aktivitet var signifikante prediktorer for bukspyttkjertelkreft. OR var 1,52 (95 %
CI: 1,03 — 2,25) ved sammenlikning av hgyeste mot laveste femtedel av DiMelQx-
inntak. Ved sammenlikning av de 40 % med hoyest inntak av hvert av mutagenene
med de 60 % med lavest inntak var OR for alle unntatt PhIP signifikant heyere enn
1 (OR 1,39 til 1,51). De 40 % med heyest inntak av mutagener, og som ikke hadde
tidligere kreftsykdom i den n@rmeste familien, hadde en OR pa ca 2 sammenliknet
med de 60 % med lavest inntak av mutagener. Hoyeste OR var for BaP pa 2,32 (95
% CI: 1,5-3,16). Tilsvarende analyse blant dem som hadde tidligere kreftsykdom i
familien viste ingen sammenheng mellom bukspyttkjertelkreft og inntak av
mutagener (Li et al., 2007).

e En prospektiv klinisk basert studie sammenliknet resultatet av screening for
prostatakreft med estimert inntak av ett HA (PhIP) blant 392 afroamerikanere. De
fant en OR pa 31 (95 % CI: 3,1 — 690) for hoyt nivd av PSA (prostata-spesifikt
antigen) ved 4 sammenlikne de 15 % med heyst inntak av HA mot den halvparten
av deltakerne som hadde lavest inntak. PSA er en marker for tidlig fase av
prostatakreft. Inntak av PAH ble ikke vurdert (Bogen et al., 2007).

e En studie estimerte risiko for brystkreft i sammenheng med inntak av tilberedt
kjett i en befolkningsbasert kasus- (n = 1508) kontroll- (n = 1556) studie fra Long
Island, New York, der inntak av grillet eller rokt kjott gjennom hele livet ble
beregnet pa grunnlag av intervju. Inntak av PAH og HA ble beregnet fra et
frekvenssperreskjema om matkonsum siste ar. Det ble funnet en moderat okt
risiko blant de kvinnene som hadde heyest inntak gjennom livet av grillet og rakt
kjott og som ogsd hadde passert overgangsalderen (OR 1,47, 95 % CI: 1,12 —
1,92). OR ble noe heyere (1,74, 95 % CI: 1,20 — 2,50) for de som samtidig med
hoyt inntak av grillet mat hadde hatt lavt konsum av frukt. Det ble ikke funnet
noen sammenheng mellom kreftrisiko og inntak av BaP eller PAH siste ar (Steck
etal., 2007).

Oppsummering av epidemiologiske studier

I sum indikerer studiene som er publisert i perioden 2004 — 2007 at det er en mulig
sammenheng mellom inntak av godt stekt kjott og utvikling av kreft i tykk- og endetarm,
prostata, bryst og bukspyttkjertel. Dette stottes ogsd av studier som var publisert for 2004.
Kreft 1 tarm, prostata og bryst er for egvrig blant de mest utbredte kreftformene 1 den vestlige
verden, og en liten reduksjon av forekomsten vil derfor ha stor innflytelse pa antall
krefttilfeller. Studien av (Ward et al., 2007) og til en viss grad den av (Shin et al., 2007) er de
eneste av de nyere studiene som synes a svekke sammenhengen mellom inntak av HA og BaP
og utvikling av tykk og/eller endetarmskreft. Det er vanskelig & korrigere for konfunderende
faktorer som for eksempel konsum av animalsk fett som ofte felger kjottkonsumet, og som
ogsd er assosiert med okt risiko for kreft. Mange studier viser imidlertid at sammenhengen
mellom hoyt kjettinntak og risiko styrkes nar stekegraden tas hensyn til i beregningen. Videre
kan det vaere vanskelig a klassifisere deltakere med hensyn til inntak av PAH og HA, men en
feilklassifisering vil som regel fore til at en eventuell sammenheng utvannes eller svekkes.
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3.3 Risikovurdering av stoffer som er gentoksiske og kreftfremkallende

Som vist over kan epidemiologiske studier vise om det er en sammenheng mellom
eksponering for mistenkte karsinogene stoffer i mat og okt forekomst av en eller flere former
for kreft. Slike studier gir vanligvis ikke noe svar pd hvilke mengder man kan innta uten at det
medforer en signifikant ekning av kreftrisikoen.

Nér det gjelder kreftrisiko etter eksponering for kjemiske forbindelser som er bdde mutagene
og kreftfremkallende, antas det at det ikke er mulig & identifisere noen nedre terskelverdi; det
vil si at enhver dose medferer en viss grad av risiko. En metode for & risikovurdere slike
stoffer er & bruke data fra dyreforsek. Fra resultater i dyreforsek benyttes ulike modeller til &
ekstrapolere seg fram til doser der risikoen er sd lav at den kan anses for & vere neglisjerbar. I
tillegg brukes studier i cellekulturer som supplement for & underseke forhold knyttet til for
eksempel metabolisering og ulik felsomhet i mennesker og dyr. En dose som ved daglig
eksponering gjennom hele livet maksimalt gir en kreftrisiko pa 10° (1 krefttilfelle per
100.000 innbygger i lopet av 70 &r) har vert benyttet som et neglisjerbart nivd (WHO
Drinking Water Guidelines). Det er imidlertid en politisk oppgave & bestemme hvilket
risikonivd som skal regnes som akseptabelt. Denne oppgaven er som oftest delegert til
forvaltningen.

Det er ingen internasjonal enighet om hvordan risiko fra gentoksiske karsinogener i mat skal
vurderes. ALARA-prinsippet ("as low as reasonable achievable”) har hatt bred aksept ved
héndtering av gentoksiske karsinogener i mat, men dette prinsippet tar ikke karsinogen potens
med 1 betraktning. I Europa anbefalte SCF, nd avlest av European Food Safety Authority
(EFSA) a vurdere gentoksiske karsinogener i mat fra sak til sak, ved bruk av gradert "weight
of evidence”.

I dyreeksperimenter er det nedvendig & bruke heaye doser karsinogener for a4 fa signifikante
utslag i form av ekt antall svulster uten & matte bruke et meget hoyt antall dyr i eksperimentet.
Riktigheten av & ekstrapolere linezrt fra hoye doser 1 eksperimenter til O for & finne risiko ved
sa lave doser som mennesker eksponeres for, har vart et av de store diskusjonstemaene innen
risikovurdering. Generelt er linear ekstrapolering regnet a vare en konservativ tilnerming,
siden kurveforlepet neppe er brattere, heller slakere ved lav eksponering, og det antas derfor
at reell risiko er lavere. Diskusjonen kommer av at det er bekymring for at det & angi et
teoretisk risikonivd ved lav eksponering gir et inntrykk av et neyaktighetsniva som lett kan
mistolkes. Det er ikke mulig & etterprove eksperimentelt at dose-responskurven for
tumordannelse er lineer ved lav eksponering, selv om andre typer eksperimenter, som méling
av DNA-addukter etter eksponering for ulike lave doser av karsinogener, kan tyde pa at dette
stemmer.

Ved risikovurdering av kjemikalier i EU (European Chemicals Bureau) og av ingredienser i
kosmetiske produkter (Scientific Committee for Consumer Products, SCCP) foretas 1 stor
utstrekning en kvantitativ farekarakterisering ved hjelp av den sékalte T25-metoden (Dybing
et al., 1997; Sanner et al., 2001). T25 har ogsa tradisjonelt blitt benyttet i risikovurderinger av
gentoksiske og kreftfremkallende stoffer i Norge. T25 er et sékalt referansepunkt eller dose-
deskriptor, og er den kroniske dosen som 1 forsek gir 25 % av dyrene svulster pd et spesifikt
sted etter justering for svulsthyppigheten hos kontrolldyrene. T25 bestemmes ved lineaer
ekstrapolering fra den laveste dosen som gir en signifikant gkt svulsthyppighet. T25-dosen 1
dyr omregnes til den korresponderende humane dosen (HT25). Dette skjer ved hjelp av
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allometrisk skalering’. Ved allometrisk skalering, tas det hensyn til at stoffomsetningen er
raskere 1 sma dyr enn i mennesker. Fra HT25 foretas en lineer ekstrapoling mot 0 til en
spesifisert livstidskreftrisiko (for eksempel 107 risiko). Alternativt kan livstids kreftrisiko ved
en spesifisert human eksponering beregnes.

I USA foretas en kvantitativ farekarakterisering ved hjelp av en tilsvarende metode basert pad
dose-deskriptoren LED;y (Lowest Effective Dosejg, 95 % nedre konfidensintervall av den
dosen som gir 10 % ekning i forekomsten av svulster i et spesifisert organ) (EPA, 2005).
LEDjy beregnes fra eksperimentelle dose-responsdata ved en matematisk kurvetilpasning.
Som ved T25-metoden foretas det en line@r ekstrapolering etter en allometrisk skalering. Den
vesentligste forskjellen pa de to metodene er at T25 er et punktestimat for referansepunktet,
mens LEDjy er beregnet ved en matematisk kurvetilpasning av dose-responsdata, men
beregninger av 107 livstidsrisiko ved hjelp av de to metodene har vist seg & stemme meget
godt overens bade innbyrdes og med epidemiologiske studier (Sanner et al., 2001; Sanner &
Dybing, 2005). Dette stotter tilliten til kvantitative risikovurderinger basert pa dyreforsek.

I EU brukes ’bench mark dose lower bound” (BMDL () som dose-deskriptor. BMDL er det
samme som LED, "

JECFA benyttet i sammendragsrapporten fra sitt 64. mete 1 februar 2005 for forste gang en
modell som baserer seg pa beregning av en eksponeringsmargin (Margin of Exposure, MOE)
til & vurdere risiko ved eksponering for stoffer som har bade gentoksiske og kreftfremkallende
egenskaper. MOE angir ratio mellom en dose som gir en definert effekt i dyr og den dosen
mennesker eksponeres for. MOE dpner muligheten for & sammenlikne risiko fra ulike
gentoksiske karsinogener ved a ta bade stoffenes karsinogene potens og eksponering i
befolkningen med i betraktning. En hay MOE indikerer at det er stor avstand mellom dose
som gir effekt i forseksdyr og den dosen mennesker eksponeres for. Senere har ogsa EFSA og
Verdens helseorganisasjon (WHO)/International Programme on Chemical Safety (IPCS)
anbefalt & utvikle MOE som et redskap for a vurdere risiko ved eksponering for gentoksiske
karsinogener.

MOE ble diskutert pd et internasjonalt mete som ble organisert av EFSA og WHO med stotte
fra International Life Sciences Institute (ILSI) Europe i november 2005. De konkluderte med
at MOE kan brukes til & prioritere risikohandtering av kjemiske forbindelser som er bade
gentoksiske og kreftfremkallende, men at det er vanskelig & tolke med tanke pa helserisiko
(Barlow et al., 2006). Det kom fram at det var ulike syn pa hvordan sterrelsen pd MOE ber
tolkes. Generelt er det slik at jo heyere MOE, jo mindre grunn til bekymring. Mange hadde
innvendinger mot begrunnelsen EFSA hadde for & uttale at en MOE pa mer enn 10000 angir
et nivd som gir liten bekymring for human helse, og som vil vare av lav prioritet for
risikohdndtering. Det ble sett pd som viktig & ikke anse MOE pé& 10000 som en grense for
behov for tiltak. EFSA og JECFA betraktet MOE pa mer enn 10000 & vaere av ”low concern”
fordi en slik MOE tillot flere usikkerheter i tilnermingen slik som: forskjeller mellom arter og
individer med tanke pa toksikokinetikk og toksikodynamikk (faktor 100), interindividuelle
forskjeller i cellesykluskontroll og DNA-reparasjon (faktor 10), og at referansepunktet
BMDL, eller T25 ikke er NOAEL (faktor 10) (JECFA, 2005; EFSA, 2005). Det var enighet

*Folgende formel benyttes: HT25 = T25/ (kroppsvektmenneske/kroppsvektdyr)®2.

SBMDL10 angir lavere 95 % konfidensintervall av den dosen som gir 10 % okning i svulstforekomst i dyr.
BMDLI10 beregnes ved matematisk modellering av dose-responsdata, og den tilpassede kurven som gir lavest
”bench mark dose” brukes for & avlede BMDL.
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om at storrelsen pd MOE trenger videre diskusjon, og at hvilken MOE som til slutt ber utlese
bekymring i siste instans er en vurdering som ma gjeres av de som handterer risiko.

En ekspertgruppe under ILSI Europe har ogsa utfert et arbeid med & vurdere hvorvidt MOE er
en egnet tilnerming for vurdering av gentoksiske og karsinogene stoffer i mat, og et utkast til
en artikkel fra denne ekspertgruppen ble diskutert pa det ovennevnte internasjonale metet i
november 2005. Ekspertgruppen konkluderte at MOE, basert pA BMDL10 eller T25, kunne
brukes for vurdering av alle gentoksiske og karsinogene stoffer i mat og muliggjer utforming
av semikvantitative rad til de som handterer risiko (O'Brien et al., 2006). I konklusjonene
framgikk det at MOE var den foretrukne maten for & vurdere gentoksiske og karsinogene
stoffer, framfor ekstrapolering fra eksperimentelle doser til lavere doser, fordi béde
karsinogen potens og eksponering inngar. Bade T25 og BMDL;, kan brukes som
referansepunkt for & vurdere potens. Bruk av BMDL krever dose-responsdata, og i tilfeller
der en finner effekt av bare en av dosene som er benyttet ber T25 beregnes. Angivelse av
MOE mé felges av en beskrivelse av usikkerhet rundt de bakenforliggende eksperimentene og
eksponeringsdata. Det ble understreket at MOE alene ikke kunne veare grunnlag for & gjere
beslutninger, men burde vare en komponent i en total risikovurdering og at ALARA-
prinsippet fortsatt er gjeldende.

I etterkant av det internasjonale metet i november 2005 har ILSI Europe etablert en ny
ekspertgruppe som samarbeider nert med WHO/IPCS og EFSA om problemstillingen. Denne
ekspertgruppen hadde sitt forste mete 1 juli 2006, og resultatene fra arbeidet vil bli publisert 1
et vitenskapelig tidskrift. Det vil ogsa bli vurdert & avholde en ny internasjonal konsultasjon
med berorte parter for arbeidet med prosjektet avsluttes.

Oppsummering

Internasjonalt etableres MOE som den foretrukne metoden for & vurdere risiko av gentoksiske
stoffer 1 mat, men dette er et verktoy som fortsatt er under utvikling. God kunnskap om
eksponering er viktig for at MOE skal kunne tolkes pa en meningsfull mate. Flere av de MOE
som s& langt er beregnet som ledd 1 utviklingen av verktoyet er basert pa
gjennomsnittseksponering i befolkninger (O'Brien et al., 2006). Som oftest er det imidlertid
grupper med hoy eksponering som det vil bare behov for & beskytte. Kunnskapen om inntak
av fremmedstoffer blant heykonsumentene er ofte meget mangelfull.

VKMs Faggruppe 4 og 5 vil benytte MOE 1 risikovurdering av gentoksiske og
kreftfremkallende forbindelser som er funnet i grillet mat. Sterrelsen p4 MOE ma vurderes for
hvert enkelt stoff bdde med tanke pé kvaliteten av dyre-eksperimenter som ligger til grunn for
beregning av BMDL eller T25 og kvaliteten av humane eksponeringsdata.
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3.4 Polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH)

3.4.1 Innledning om stoffene

Polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH) omfatter en stor gruppe av aromatiske
forbindelser bestdende av to eller flere sammensatte aromatiske ringer som kun inneholder
karbon og hydrogen med eller uten sidekjeder. PAH inndeles i grupper etter basisstrukturen
(Tabell 2), og stoffene er generelt karakterisert ved heyt smelte- og kokepunkt, lavt
damptrykk og lav vannoppleselighet. PAH er séledes fettloselige, og anses generelt for & vare
kjemisk inerte stoffer. PAH kan ogsa vare substituerte i den aromatiske ringen med f.eks.
oksygen, svovel eller nitrogen. En samlebetegnelse for PAH og deres substituerte derivater er
polysyklisk aromatiske forbindelser, ofte omtalt som PAC, Polycyclic Aromatic Compounds.

PAH dannes ved ufullstendig forbrenning eller pyrolyse’ av organisk materiale ved
industrielle prosesser, ved oppvarming med tre, kull og olje, i bileksos og ved tilberedning av
mat (spesielt ved grilling, royking og terking). PAH opptrer alltid 1 blanding med flere hundre
stoffer, men kun fa enkeltstoffer og enda fzerre blandinger er toksikologisk vurdert. De nyeste
toksikologiske vurderingene ble foretatt av SCF 1 2002 og av JECFA 12005.

PAH har flere helseskadelige effekter. Noen PAH binder seg til Ah-reseptor (ogsa kalt
dioksinreseptor) og kan derigjennom utlese en rekke toksiske effekter pad immun-,
reproduksjons- og det kardiovaskulare systemet. Den kreftfremkallende og gentoksiske
(mutagene) effekten anses imidlertid som den kritiske, og den som kan medfere risiko ved
lavere dose enn doser som utleser de andre toksiske effektene. Av de 33 hyppigst
foreckommende PAH vurderte SCF at 15 var gentoksiske, og av disse har 14 vist & gi
kreftfremkallende effekter i forseksdyr (SCF, 2002). Det er primart PAH med 4 eller flere
sammenhengende aromatiske ringer som er gentoksiske og kreftfremkallende (Tabell 2).

Det Internasjonale Kreftforskningsinstituttet (IARC) har wvurdert benzo[a]pyren som
kreftfremkallende for mennesker (Gruppe 1), syklopenta[c,d]pyren, dibenzo[a,h]antracen og
dibenzo[a,lJpyren som sannsynlig kreftfremkallende for mennesker (Gruppe 2A) og
benzo[j]aceantrylen, benzo[a]antracen, benzo[b]fluoranten, benzo[j]fluoranten,
benzo[K]fluoranten, benzo[C]fenantren, krysen, dibenzo[a,h]pyren, dibenzo[a,i]pyren,
indeno[1,2,3-cd]pyren og 5-metylkrysen som mulig kreftfremkallende for mennesker (Gruppe
2B) (IARC, in press).

"Spalting ved hjelp av varme.
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2002).
IARC-

(SCF,
BaP.

klassifiseringen er fra den seneste IARC-vurdering (in press).

Kjemisk forbindelse Strukturformel IARC- Kreftfremkallende
klassifisering | potens (TEF)*

4-ringede PAH
Krysen ‘O 2B 0,03
5-metylkrysen 2B

I,
5-ringede PAH
Benzo[a]pyren ‘O 1 1
- L
Syklopenta[c,d]pyren O‘ 2A 0,02
Benzo[b]fluoranten . 2B 0,1
Benzo[j]fluoranten O O 2B 0,05
Benzo[k]fluoranten . 2B 0,05
Dibenzo[a,h]antracen r 2A 1,1
6-ringede PAH
Benzo[g,h,i]perylen** ‘O
Dibenzo[a,e]pyren “ 0,2
Dibenzo[a,h]pyren “O 2B 1,0
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Dibenzo[a,i]pyren ‘ 2B 0,1

Dibenzo[a,l]pyren O 2A 1,0

Indeno[1,2,3-c,d]pyren //\/\1 2B 0,1

S //J\\

Benzo[c]fluoren™*** ‘

*Potensen av de enkelte PAH er beregnet ut fra dyreforsek (Larsen & Larsen, 1998). Potensen er beregnet i
forhold til BaP. Dvs. jo heyere verdi, jo mindre skal det til av stoffet for & indusere kreft i dyreforsek og
potentielt ogsa i mennesker.

**Kun gentoksisk effekt (SCF, 2002).

***Ut over de 15 PAH som er vurdert av SCF som genotoksiske, har JECFA (2005) anbefalt at matvarer ogsa
skal analyseres for benzo[C]fluoren. Bakgrunnen er at man har funnet langt heyere nivéer av benzo[c]fluoren-
addukter enn av benzo[a]pyren-addukter i lunger hos rotter foret med kulltjaere.

Som nevnt tidligere forekommer PAH alltid i blandinger som kan variere mye 1
sammensetning. For & vurdere effekten av en blanding har det vert anvendt forskjellige
metoder. Flere forfattere har beregnet relative potensfaktorer uttrykt som toksiske
ekvivalensfaktorer (TEF-verdier) for enkelte PAH-forbindelser relativt til BaP med det formal
a oppsummere bidraget fra de enkelte PAH-forbindelsene (potens x konsentrasjon).
Bakgrunnen for dette var at det ble antatt at den karsinogene effekten av de enkelte PAH-
forbindelsene er additiv. For en nermere oversikt over forskjellige TEF-verdier se Bostrom et
al. (2002). Et eksempel pa slike TEF-verdier er vist i Tabell 2 (Larsen & Larsen, 1998).
Sterrelsen av disse beregnede potensfaktorene varierer mye mellom ulike publikasjoner, og
utregningen er avhengig bl.a. av doseringsvei, tumortype samt beregningsmetode. For
eksempel varierer den beregnede potensen av dibenzo(a,l)pyren mellom 1 og 10 (Bostrom et
al., 2002). TEF-prinsippet er primert utviklet for & vurdere stoffer som har samme
virkningsmekanisme, som f.eks. dioksiner som virker pd samme reseptor. Den karsinogene
effekten av PAH skyldes forskjellige mekanismer. Kombinasjonseffekter av PAH er ikke
alltid additive, men kan vere bade synergistiske og antagonistiske (SCF, 2002). Flere
undersekelser har ogsa vist at prinsippet kan underestimere risikoen etter oralt inntak av PAH
(Culp et al., 1998; Schneider et al., 2002). TEF-prinsippet er derfor ikke s& velegnet til
risikovurdering av PAH.

PAH kan tas opp 1 kroppen ved inndnding (f.eks. fra forurenset luft og sigarettroyk), gjennom
huden og via mage-tarmkanalen. For ikke-rokere er det beregnet at inntaket via matvarer
utgjor ca. 90 % av det samlede PAH-inntaket (SCF, 2002). Eksponering for PAH via
inhalasjon har vert assosiert med ekt risiko for lungekreft hos mennesker, men informasjon
om risiko ved oralt inntak av PAH foreligger bare fra dyreforsek.
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Mange av studiene som viser kreftfremkallende effekt av PAH hos mennesker er relatert til
arbeidsmiljo (Pott P, 1975; IARC, 1984a; IARC, 1984b; IARC, 1985; IPCS, 1998),
sigarettroyking (Grimmer et al., 1988; IPCS, 1998) eller luftforurensning (IPCS, 1998). En
studie indikerte en okt risiko for magekreft ved oralt inntak av PAH hos personer som hadde
drukket vin fra leerflasker som var forseglet med tjereliknende stoffer som inneholdt PAH
(Lopez-Abente et al., 2001). En rekke kasus-kontrollstudier indikerer en sammenheng
mellom innhold av BaP 1 godt stekt/grillet kjott og kreftutvikling, se kapittel 3.2.

3.4.2 Analysemetoder for PAH

P& 70-tallet ble det etablert gode metoder for prevebehandling og kvantifisering av PAH-
forbindelser med gasskromatografi (GC) og senere ble ogsé svart falsomme metoder slik som
hoytrykkvaskekromatografi (HPLC) med fluorescens tatt i bruk. En benytter i dag ogsa GC
koplet til massespektrometer (GC-MS) som gir sikrere identifisering av enkeltkomponentene.
EU har i 2006 utgitt et direktiv (EF 627/2006) med kvalitetskrav for prevebearbeiding,
identifikasjon og karakterisering for 15 PAH-forbindelser.

3.4.3 Metabolisme og gentoksisitet av PAH

PAH er ikke 1 seg selv gentoksiske, men kan etter at de er tatt opp i organismen omdannes 1
kroppens celler (primert i lever, men ogsa i andre vev) av sékalte fase [-enzymer til reaktive
omdannelsesprodukter (metabolitter), f.eks. diol-epoxider og quinoner (Figur 1) (Binderup et
al., 2004). Disse kan reagere med DNA og gi skader pa DNA (mutasjoner), som kan fore til
kreft. Andre enzymer (fase II) kan omdanne de reaktive forbindelsene til uskadelige
konjugater som kan utskilles i urin og avfering. ”Balansen” mellom fase I- og fase II-enzymer
er derfor medbestemmende for om PAH kan skade DNA og medfere kreft eller ikke. Det er
ogséd publisert undersekelser som tyder pa at enkelte BaP-metabolitter kan bli reaktive etter
konjugering med fase Il-enzymet sulfotransferase. Det antas at den kreftfremkallende
mekanismen primert skjer via DNA-skader (mutasjoner), men flere PAH-forbindelser har
ogsd promotoreffekt og pavirker dermed flere trinn i kreftprosessen.
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Figur 1. Metabolisme av PAH.
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BaP er en av de best undersgkte og mest potente kreftfremkallende PAH-forbindelsene. BaP
er klassifisert av IARC 1 gruppe 1 (kreftfremkallende for mennesker). Gitt alene fremkaller
BaP svulster i formage (mus, rotte) og lever (rotte), mens gitt i blanding med andre PAH
utlgses svulster ogsé i lunge og andre organer i mus (Culp et al., 1998; Kroese et al., 2001).
Som nevnt antas det at den kreftfremkallende potensen av PAH-blandinger avhenger av
sammensetningen av PAH i blandingen (PAH-profilen) (Culp et al., 1998; Schneider et al.,
2002). De samme undersgkelsene viste at BaP var en god indikator for alle kreftfremkallende
PAH 1 en blanding, forutsatt at PAH-profilen (sammensetningen av PAH i blandingen) er
sammenlignbar med de PAH-blandinger som legges til grunn for vurderingen.

SCF fant at den relative mengden av BaP i forhold til total mengde PAH i mat varierer relativt
lite, innenfor en storrelsesorden pa 10. De konkluderte derfor med at BaP kan brukes som
indikator for forekomst av kreftfremfremkallende PAH ved vurdering av risiko knyttet til
karsinogene PAH-forbindelser 1 mat (SCF, 2002). For 4 bedre datagrunnlaget for denne
antagelsen har SCF og JECFA anbefalt at det i tillegg til BaP ogsa maéles for de ovrige PAH-
forbindelsene som er nevnt i Tabell 2. Flere data er ogsa nedvendig for & kunne vurdere om
flere typer mat ber ha grenseverdier for PAH. Dette kartleggingsarbeidet er nylig avsluttet, og
resultatene sammenstilles av EFSA som grunnlag for en gjennomgang av regelverket i lopet
av 2007. Norge har bidratt med analyser av en rekke rekte matvarer.

3.4.4 Forekomst av PAH i grillet versus stekt mat

Det har lenge vert kjent at stekeskorpen fra grillet kjott inneholder til dels store mengder
PAH som er dannet under stekeprosessen. Allerede i 1964 ble det pavist at flere
kreftfremkallende PAH-forbindelser er & finne 1 grillet kjott, tildels 1 hoye konsentrasjoner
(Lijinsky & Shubik, 1964). Dette har senere blitt bekreftet i nyere undersekelser.

Det antas at fett som drypper ned pé gledende kull eller lignende varmeelementer antennes. |
royk fra forbrenningen finnes PAH-forbindelser som legger seg pd kjottet. Det forekommer
ogsa dannelse av PAH ved pyrolyse av fettet i kjottet (Lijinsky & Shubik, 1964; Lijinsky,
1991). I disse nevnte studiene har en malt flere ulike PAH-forbindelser. Lijinsky summerte
opp resultater fra folgende PAH-forbindelser: pyren, benz[a]antracen, krysen, benzo[a]pyren,
benzo[e]pyren og benzo[g,h,i]perylen (Lijinsky, 1991), der tre av forbindelsene antas & vare
gentoksiske og kreftfremkallende, se ogsa Tabell 3. Chen og medarbeidere har i tillegg malt
naftalen, acenaftylen, acenaften, fluoren, fenantren, antracen, fluoranten, benzo[b]fluoranten,
benzo[K]fluoranten, dibenzo[a,h]antracen og ideno[1,2,3-c,d]pyren i en modellstudie der de sa
pa dannelsen av PAH fra lipider (Chen & Chen, 2001). I en oversiktsartikkel over PAH i mat
listes det opp 25 PAH-forbindelser som er vanlig & analysere i mat (Phillips, 1999). I
litteraturgjennomgangen er det ikke funnet dibenzopyrenisomerer i grillede matvarer.
Dibenzo[a,e]pyren er nevnt i rapporten "Dutch total diet samples (1984 - 1986)" (de Vos et
al., 1990).

Den antatt potente kreftfremkallende forbindelsen dibenzo[a,l]pyren er heller ikke nevnt i den
litteraturen som omhandler grilling av matvarer, men det kan skyldes at forbindelsen ikke har
vert tatt med 1 analyseoppsettene. IARC lister 13 PAH-forbindelser i grillet oksekjott (IARC,
1983). I flertallet av nyere arbeider er imidlertid kun BaP malt.
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Tabell 3. Konsentrasjoner av gentoksiske og kreftfremkallende PAH-forbindelser (BaP,
krysen og benzo[g,h,i]perylen) som er malt i grillete matvarer. Data er utdrag

fra en tabell med flere PAH-forbindelser (Lijinsky, 1991).

Matvare og BaP Krysen Benzo[g,h,i]perylen
behandling ug/kg ug/kg ug/kg
Storfekjett, grillet 8 1 4
Storfekjett, grillet 6 1 7
Storfekjett, grillet 50 25 12
Svineribbe, grillet 11 2 5
med flamme

Svin, grillet 8 6 1
Bacon <1
Hamburger

- Grillet 3 2 15

- Grillet 11 3 11

- Grillet (blgt ved) 42 41 17

- Grillet (hard ved) 1 4 2
Kylling, grillet 4 2 1
Wienerpolse

- Ovnsstekt <l 1 ND

- Grillet, konglebal 2-31 6-26 3-24
- Grillet, vedbal 6-212 6-140 2-150

ND, ikke bestemt

I en oppsummering fra en IARC-monografi om PAH er det gitt verdier for grillet (broiled)
kjott og fisk fra 0,17 — 50 pg BaP/kg matvare (IARC, 1983). I en oversiktsartikkel har
Lijinsky referert til funn av BaP i mat fra <I til 212 pg/kg (kjettvarer, fisk og olje). De
hoyeste verdiene er pavist ved grilling med vedbél (log fire) (Lijinsky, 1991). Lodovici og
medarbeidere har sett pd PAH 1 den italienske dietten, og de fant de hayeste verdiene 1 grillet
mat (Lodovici et al., 1995). I 2001 publiserte Kazerouni og medarbeidere en studie med
analyse av BaP 1 200 matvarer, der mange av matvarene var ulike typer kjott som var stekt og
grillet i ulik grad. Matvarene med heyest BaP-nivad var oksekjett, kylling med skinn og
hamburger som alle var veldig godt grillet. Det var mye lavere niva av BaP 1 kjett som var
stekt 1 stekepanne eller ovn, og det var stor variasjon i BaP-innhold mellom ulike typer kjott,

se Tabell 4.

Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM)

29




06/505-9-endelig

Tabell 4. Konsentrasjoner av BaP (ug/kg) i kjett som er medium, godt og sveert godt
grillet eller stekt. Utdrag av resultater i (Kazerouni et al., 2001).

Matvare Tilberednings- Stekningsgrad
metode” Medium Godt Sveert godt
Ha/kg Ha/kg Ha/kg

Hamburger Grillet 0,09 0,56 1,52
Pannestekt 0,01 0,02 0,01
Ovnsstekt 0,01 0,01 0,01

Storfekjott Grillet 4,15 4,75 4,86
Pannestekt ND 0,01 0,01
Ovnsstekt 0,01 0,01 0,01

Kylling uten ben | Grillet 0,39 0,40
Pannestekt 0,10 0,10
Ovnsstekt 0,12 0,48

Kylling med Grillet 4,57

skinn og ben

Palser Grillet 0,01 0,05

“kontrollert tilberedning i laboratorium

Nivéene i svert godt grillet kjott i tabell 4 er lavere enn det som er publisert i enkelte tidligere
studier, der det er funnet verdier opp til 200 ng BaP/kg kjett etter grilling. Verdier opp til 50
ug/kg BaP er funnet i noen studier, og verdier omkring 5 pg/kg BaP er funnet i mange studier.

3.4.5 Forekomst i fisk og greannsaker

Det er ikke funnet analyser av PAH 1 grillede gronnsaker. For fisk er det ogsd lite data.
Pannestekt abborfilet hadde samme lave nivd som grillet abborfilet (0,15 ng BaP/g)
(Kazerouni et al., 2001). Siden fett som drypper ned pa varmekilden er kilde til PAH i grillet
kjott er det grunn til 4 tro at det samme kan skje ved grilling av fet fisk dersom den ikke er
pakket inn 1 folie. Fisk kan ogsd vare kontaminert med PAH for tilberedning hvis den
kommer fra forurensede omrader.

3.4.6 Faktorer som kan pavirke mengde PAH som dannes under grilling

Dannelsen av PAH under grilling pavirkes av avstand mellom varmekilden og matvarene som
grilles, innhold av fett i matvarene og i1 noen grad av temperaturen og brennstoffets
egenskaper. Ufullstendig forbrenning av organisk materiale forer til dannelse av PAH-
forbindelser.

Larsson og medarbeidere (1983) har studert effekten av ulike varmekilder/trekull pé
dannelsen av mengde PAH. De fant at flammer gir de storste mengdene av tunge PAH-
forbindelser som BaP (5 og 6 ringer), og at grilling med trekull ga de laveste verdiene. De
viste at grilling av wienerpglser med en propanflamme med rikelig lufttilforsel (bla flamme)
ga 1 ng/kg BaP, men nér de stengte lufttilforselen (gul flamme) forte grillingen til 15 pg/kg
BaP, noe som forfatterne tilskrev PAH fra flammen og ikke in situ dannede PAH-forbindelser
i polsen. Dannelse av PAH er et resultat av ufullstedig forbrenning, og avhenger bade av
oksygentilforsel og temperatur. Grilling av pelser 1 dpen flamme fra et bdl gav opp til 212
ug/kg BaP som vist i Tabell 5. Denne tabellen er en oppsummering av gjennomsnittlig
konsentrasjon og variasjonsbredde for BaP ved bruk av ulike varmekilder. Grilling over glor
ga derimot bare 7,7 ng/kg BaP. Forfatterne viste ogsa at mengde BaP gkte da avstanden fra
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varmen til matvaren ble kortere (Larsson et al., 1983). Det er ikke funnet ytterlige data som
omhandler hvordan typer brensel pavirker dannelse av PAH under grilling.

Tabell 5. Nivaer av BaP i wienerpglser tilberedt med ulike teknikker. Data er hentet fra
(Larsson et al., 1983).

BaP (ug/kg)

Varmekilde Antall prover Gjennomsnitt Variasjonsbredde
Ugrillede” 2 0,2 0,1-0,3
Stekepanne 5 0,1 nd - 0,2
Elektrisk ovn 2 0,2 0,1-0,3

Bal av trekull 13 0,3 nd-1,0

Bél av kongler 7 18 2-31

Bal av vedkubber 17 54 6-—212
Glohaug fra bal av vedkubber 9 8 <1-25

"Type wienerpelser brukt i denne studien var et lett rokt produkt med lavt niva av PAH.

En fransk gruppe har studert grilling med varme som kommer fra siden og nedenfra (vertikal
og horisontal grilling). Den vertikale gav svaert lave PAH-nivder 1 matvarene, nar
deteksjonsgrensen, mens den horisontale grillen gav opp til 15 ng BaP/kg. I disse forsekene
ble det benyttet en gassfyrt grill med lavastein. Nar de grillet med nye lavasteiner malte de
lave BaP-verdier i kjottet. Gjentatt grilling med de samme lavasteinene forte til hoyere BaP-
verdier. Det samsvarer med Lijinsky og Ross’ teori om at fett som faller ned pé
varmeelementet blir pyrolysert, og at PAH stiger opp i form av reyk og legger seg pa
grillmaten (Lijinsky & Ross, 1967). Det samme skjer nér fettet drypper ned pa varme
lavasteiner. Dette var ogsa begrunnelsen for & studere effekten av en vertikal grill da fett ikke
kan falle ned pa varmeelementet og danne PAH (Saint-Aubert et al., 1992). Resultatene fra
denne undersgkelsen stotter opp om studiene til Lijinsky og Ross (Lijinsky & Ross, 1967) og
studiene til Lintas med elektrisk grill som var spesielt laget for & forhindre reykdannelse og
pyrolyse (Lintas et al., 1979).

Greenberg og medarbeidere har analysert innholdet 1 6 hamburgere som var grillet like lenge
og pa samme mate og som visuelt var likt stekt. Innholdet av BaP varierte imidlertid fra 0,35
til 5,99 pg/kg hamburger (Greenberg et al., 1993). Dette viser hvor vanskelig det er a vurdere
grillmetoder og matvarenes innhold av PAH.

Resultatene fra studier med elektriske griller og vertikalt plassert varmekilde tyder pa at en
ber ha god avstand fra varmekilden, gjerne 20-25 cm (Larsson et al., 1983) og serge for at en
slukker eventuelle flammer fra varmeelementet. Fettrik mat vil kunne fore til hoyere PAH-
nivder under grilling og selv om temperaturen pé grillelementene har betydning, er det ikke
funnet data om temperatur som kan brukes til & gi rdd med tanke pa a redusere PAH-innholdet
1 grillmat. Gule flammer tyder imidlertid pa lavere temperatur/darlig lufttilfersel som igjen gir
ufullstendig forbrenning, og reyk fra slike flammer vil kunne inneholde PAH som kan bli
avsatt pa grillmaten.

Det er ikke funnet data pd PAH-innhold i mat som er grillet med lokk.
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3.4.7 Eksponering for PAH fra mat

Ulike malinger av eksponering for PAH via mat har gitt til dels sveart ulike resultater. Dette
kan komme av at forskjellig metodikk er benyttet eller at ulike enkeltstoffer er blitt analysert i
de forskjellige studiene. Sammenliknbare inntaksdata for individuelle PAH-forbindelser er
beregnet fra fem studier av matinntak i Storbritannia, Italia, Nederland og Osterrike. Videre er
BaP-inntaket estimert i Sverige og Tyskland (SCF, 2002). Resultatene viste at PAH-inntaket
var ganske likt i de forskjellige landene, og at det gjennomsnittlige BaP-inntaket for voksne 14
i omrédet 50-290 ng/dag (0,7 — 4,1 ng/kg kroppsvekt/dag ved antatt kroppsvekt 70 kg®).
Hoyere inntak ble funnet i enkelte omrader (ser i Italia 320 ng/dag; 4,6 ng/kg kroppsvekt/dag)
og pa individniva (opp til 360 ng/dag i Dsterrike; 5,1 ng/kg kroppsvekt/dag). Ett verst tenkt
scenarium fra Nederland basert pd inntak av mat med heyest kontaminering indikerte et
eksponeringsniva pa 420 ng/dag (6 ng/kg kroppsvekt/dag). SCF oppsummerte ogsd hvilke
matvaregrupper som bidro mest til det beregnete inntaket. Dette kunne ikke gjores veldig
detaljert, fordi det bare var tre komplette studier (fra to land, Storbritannia og Nederland), ulik
sammensetning av matvarer i ulike matvarekategorier, ulik rapportering og store variasjoner i
konsentrasjoner. Hovedtrekkene var likevel at matolje, kornvarer og grennsaker var de
viktigste kildene 1 Europa. Grillet mat bidro lite, til tross for heyt BaP-innhold, pd grunn av
lavt gjennomsnittlig grillmatkonsum i de nevnte studiene.

Det er verdt & merke seg at grillet mat kan bidra vesentlig til inntaket av PAH der slik mat er
en vesentlig del av kosten. I USA er de hoyeste nivdene av BaP funnet i meget godt grillet
biff og hamburgere, og i meget godt grillet kylling med skinn (Kazerouni et al., 2001). I
motsetning til de europeiske inntaksberegningene utgjorde grillet kjott 21 % av det daglige
inntaket i USA, og grillet kjott var blant de matvaregruppene som bidro mest til totalinntaket
av PAH (SCF, 2002).

JECFA vurderte risiko ved PAH-eksponering 1 2005. De gikk gjennom inntaksberegninger fra
18 land, og valgte ut studier som inkluderte mat fra de sterste matvaregruppene, og som
inkluderte ferdig tilberedt mat. De fant at spredningen i de gjennomsnittlige BaP-inntakene
var fra 0,02 til 5 ng/kg kroppsvekt/dag, mens det hayeste rapporterte inntaket var 10 ng/kg
kroppsvekt/dag. Fra dette valgte JECFA 4 ng BaP/kg kroppsvekt/dag som et representativt
gjennomsnittsinntak og 10 ng BaP/kg kroppsvekt/dag som et hoyt inntak.

Gjennomsnittlig og heyt inntak som er benyttet i vurderingene fra JECFA og SCF er i samme
starrelsesorden.

3.4.8 Tidligere risikovurderinger av PAH

Det nederlandske folkehelse- og miljeinstituttet (RIVM) utga en risikovurdering av BaP i en
rapport i 2001 (Kroese et al., 2001). Wistar Riv:TOX rotter (52 dyr per dose og kjenn) ble
sondeforet med BaP i soyaolje ved dosene O (kontroll) 3, 10, og 30 mg/kg kroppsvekt 5 dager
1 uken 1 to &r. De fant en dose-avhengig ekning i svulster mange steder, mest fremtredende 1
lever (adenomer og karsinomer) og formage’ (platecelle-adenomer og-karsinomer). Bade
lever og formage hadde lav spontan tumorfrekvens i kontrolldyr. Svulstutvikling i lever hos

¥I Norge brukes vanligvis 70 kg som gjennomsnittsvekt i risikovurderinger. Dette er nzermere befolkningens
gjennomsnittsvekt enn 60 kg, som ofte brukes i risikovurderinger lenger ser i Europa. Der daglig inntak er
omregnet til daglig inntak/kg kroppsvekt i denne rapporten er 70 kg benyttet.

? Administrering av BaP med sonde kan ha forarsaket kunstig hey lokal konsentrasjon av BaP i formagen hos
dyrene, noe som kan ha gkt svulstforekomsten i dyrene. P& den annen side fikk ogsa de musene som fikk BaP i
foret svulster i formage (Culp et al., 1998). I mangel av tilsvarende organ som formage i mennesker, kan
formage vare modell for humane vev med samme type epitel, som f.eks. svelget.
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hunndyr ble brukt som utgangspunkt for & avlede en “virtually safe dose (VSD)”'® pa 5 ng

BaP/kg kroppsvekt/dag ved 10 risiko ved livslang eksponering. Deretter brukte de en
korreksjonsfaktor pa 10 for & ta hensyn til at BaP foreligger 1 blanding med andre mutagene
og kreftfremkallende PAH i mat. Dette resulterte i en VSD pé 0,5 ng/kg kroppsvekt/dag for
BaP som indikator for PAH.

SCF risikovurderte PAH 1 2002 (SCF, 2002). De konkluderte med at inntaket av PAH med
gentoksiske egenskaper, slik som BaP, ber vere sa lavt som rimelig mulig. SCF beregnet seg
ikke frem til en dose som anses a vare neglisjerbar. SCF konkluderte videre med at BaP kan

brukes som indikator for forekomst av og til & vurdere effekt av de karsinogene PAH-
forbindelsene i mat (SCF, 2002).

Den tidligere “Underarbeidsgruppen for miljegifter” i SNTs vitenskapelige komité
risikovurderte PAH 1 skjell, i mars 2004. Risiko ble estimert ut fra forsek med mus som ble
foret med BaP (Culp et al., 1998), der det ble funnet at musene utviklet formagesvulster''. De
benyttet beregning av T25, allometrisk skalering og linezer ekstrapolering ned til 10~ risiko.
Underarbeidsgruppen for miljegifter konkluderte med at et inntak av 6,1 ng BaP/kg
kroppsvekt/dag alene gir en livstidsrisiko pa 10 i mennesker. Det ble videre benyttet en
samlet usikkerhetsfaktor pa 5 fordi BaP forekommer i en blanding med andre PAH, og studier
har vist at BaP er mer potent nar den forekommer i blanding med andre PAH 1 tjere.
Beregningen viste at inntak av 1,2 ng BaP sammen med andre PAH/kg kroppsvekt/dag kunne
gi en livstidsrisiko pa 10”. Dette tilsvarer et inntak pa 85 ng BaP/dag for en voksen person pa
70 kg (Knutsen et al., 2004).

I februar 2005 vurderte JECFA PAH (JECFA, 2005). JECFA tok utgangspunkt i samme
forsek som Underarbeidsgruppen for miljegifter i SNTs vitenskapelige komité (Culp et al.,
1998), men benyttet den delen av studien der mus var foret med BaP i blanding med PAH i
tjeere. Disse musene utviklet lungesvulster 1 tillegg til formagesvulster. I JECFAs vurdering
ble BMDL,( brukt som et utgangpunkt for farekarakterisering siden dataene var egnet for
dose-respons-modellering. Dose-responsdata ble tilpasset atte forskjellige statistiske modeller.
Den laveste BMDL, var 100 pg/kg kroppsvekt/dag (JECFA, 2005). JECFA har valgt &
forholde seg til MOE, det vil si BMDL dividert med eksponering i befolkning. MOE 1
JECFA-vurderingen er 10000 til 25000 basert pa henholdsvis beregnet hoy og
gjennomsnittlig eksponering. Med bakgrunn i dette konkluderte JECFA med at ved de
estimerte inntakene av BaP pd 4 (gjennomsnittlig inntak) til 10 (heyt inntak) ng/kg
kroppsvekt/dag, som tilsvarer 280 og 700 ng/dag for en voksen person pd 70 kg, er det liten
grunn til bekymring for human helse. JECFA holder likevel fram at eksponering for
gentoksiske stoffer ber vare sa lav som rimelig mulig.

En sammenlikning av BaP-risikovurderingene fra JECFA og SNTs underarbeidsgruppe for
miljegifter finnes i Vedlegg 2. Det er vesentlig anvendelsen av allometrisk skalering som gjor
vurderingen fra SNTs underarbeidsgruppe for miljegifter forskjellig fra JECFAs vurdering,
og som bidrar mest til at det nesten er en faktor 10 i forskjell pa hva som ble beregnet som et
helsemessig trygt inntak av BaP.

0ySD ble beregnet ved & ekstrapolere linezrt ned til 10" forekomst fra laveste dose som ga signifikant utslag
etter korreksjon for svulstforekomst i kontrolldyr og livslengde.
""T25-beregninger viste at mus i denne studien var mer folsomme enn rotter i studien fra RIVM.
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3.4.9 Estimert inntak av BaP fra grillmat

Faggruppe 4 og 5 1 VKM har beregnet verste-fall-eksponering for BaP fra grillmat. Det er tatt
utgangspunkt i JECFAs vurdering med BMDL,( pa 100 pg/kg for & beregne MOE for BaP.

BaP er wvalgt fordi den kan vare indikator for total PAH-eksponering.
Eksponeringsberegningen er basert pa relativt forhold mellom inntak av ulike typer grillmat
hos de norske deltakerne i EPIC-studien om inntak av mat tilberedt ved ulike metoder
(Rohrmann et al., 2002), standard porsjonssterrelser og frekvens av grilling som kom fram i
undersekelsen fra Opplysningskontoret for kjott (Synovate MMI, 2006). Detaljer finnes i
Vedlegg 3.

Nivéet av BaP i mat er svert varierende, selv for kjottstykker som er tilberedt samtidig pé
samme grill. Som konsentrasjon av BaP 1 grillet kjott ved beregning av verste-fall-
eksponering er det benyttet hoye, men ikke ekstremt heoye nivder i oksekjott, svinekjott,
hamburger, polser og kylling (Tabell 6).

Tabell 6. BaP-konsentrasjoner benyttet til verste-fall-beregning av eksponering.

Grillet kjott BaP-innhold (ng/g)
Oksekjott 50
Svinekjott 8
Hamburger 42
Polse 31
Kylling 4

De norske deltakerne i EPIC-studien (Rohrmann et al., 2002) hadde et gjennomsnittlig daglig
inntak av 2 g grillet rodt kjott, 0,1 g grillet hvitt kjott, og 1,4 g grillet prosessert kjott.
Faggruppe 4 og 5 har antatt at redt kjott bestar av svine- og oksekjott i forholdet 1:1 og at
prosessert kjott er polser og hamburgere 1 forholdet 1:1, dvs. kun redt kjett. Ved de nivéene 1
kjott som er benyttet til verste-fall-eksponering fra grillmat ville deltakerne i EPIC-studien
hatt en gjennomsnittlig BaP-eksponering fra grillmat pa 1,6 ng/kg kroppsvekt/dag (Vedlegg
3)"2. Dette gjennomsnittet sier lite om eksponering blant de som spiser mye grillmat. Som
nevnt over benyttet JECFA 4 ng/kg kroppsvekt/dag som en gjennomsnittlig eksponering, der
det 1 henhold til SCFs beregninger ma antas at grillmat utgjorde lite av BaP-nivaet. Dette kan
enten tyde pa at BaP-nivdet 1 grillmat som er benyttet til verste-fall-beregningen er for hoyt,
eller at bidraget fra grillmat er underestimert i SCFs vurdering.

Ved vurdering av risiko forbundet med inntak av BaP fra grillmat er det nedvendig & ta
hensyn til de som spiser mye grillmat, i tillegg til & ta med 1 betraktning at det ogsa er andre
eksponeringskilder, som fra rekt mat og forurensning av f.eks. kornvarer og skjell.
Faggruppene har valgt & beregne BaP-eksponering fra grillmat bdde med og uten
gjennomsnittlig tillegg fra annen mat (4 ng/kg kroppsvekt/dag, JECFA 2005). Eksponering
fra luft er ikke tatt i betraktning.

1250 ng/g i oksekjott x 1 g/dag = 50 ng/dag fra oksekjett. 8 ng/g i svinekjott x 1 g/dag = 8 ng/dag fra svinekjett.
42 ng/g i hamburger x 0,7 g/dag = 29,4 ng/dag fra hamburger. 31 ng/g i polse x 0,7 g/dag = 21,7 ng/dag fra
polse. 4 ng/g i kylling x 0,1 g/dag = 0,4 ng/dag fra kylling. Summen av bidragene fra hver matvare er 109,5
ng/dag, eller 1,56 ng/kg kroppsvekt/dag ved antatt kroppsvekt 70 kg. Dette rundes av til 1,6 ng/kg
kroppsvekt/dag.
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Det relative forhold mellom konsum av ulike typer grillkjott fra norske deltakere i EPIC-
studien (Rohrmann et al., 2002) er benyttet for & beregne konsum av grillkjett fra
standardporsjoner som inneholder ulike typer kjott med ulikt niva av BaP (Tabell 7).

Tabell 7. Forhold mellom inntak av ulike typer grillet kjgtt i henhold til EPIC-studien
(Rohrmann et al., 2002) og antakelser gjort i forbindelse med verste-fall-
beregning av BaP-inntak.

Gjennomsnittlig inntak grillet kjatt Forholdstall
g/dag
Oksekjott lg 0,29
Svinekjott lg 0,29
Hamburger 0,7¢g 0,20
Polse 0,7¢g 0,20
Kylling 0,1g 0,03
Sum 350 1,00

I verste-fall-beregningen har faggruppene lagt til grunn at hey grillfrekvens er 30 ganger i
aret. Opplysningskontoret for kjott grupperte de som grillet svaert ofte som de som grillet mer
enn 17 ganger i sesongen, og i de fylkene der grillfrekvensen var hoyest grillet ca. halvparten
av deltakerne sé ofte. I mangel av bedre data er en hoy grillfrekvens pa 30 ganger valgt ved &
legge grillfrekvens ca. dobbelt sd hoyt som vanlig grillfrekvens i fylker der folk griller mye.
Hvis sesongen varer fra mai til august tilsvarer dette at maten tilberedes ved grilling omtrent
to ganger i uken. Dersom standard porsjonssterrelse pd 200 g legges til grunn, tilsvarer det
gjennomsnittlige grillmatinntaket (3,5 g/dag) 1 EPIC-studien en grillfrekvens pa 6-7 ganger i
sesongen.

Det er valgt & bruke 200 g som porsjonssterrelse i verste-fall-beregningen. Dette er nar opp til
standard porsjonssterrelser som ble brukt for menn ved inntaksberegninger i
kostholdsundersokelsen Norkost (Johansson & Solvoll, 1999). Beregninger for
porsjonssterrelse pa 150 g (kvinner) finnes 1 Vedlegg 3. Verste-fall-eksponering for BaP fra
grillmat er beregnet til 7,3 ng/kg kroppsvekt/dag’>. Med tillegg av gjennomsnittlig
eksponering fra annen mat (4 ng/kg/dag) enn grillmat blir totalt inntak av BaP 11,3 ng/kg
kroppsvekt/dag'* ved hey eksponering fra grillmat. Grillmat vil ved verste-fall-beregningen
utgjere ca. 65 % av det totale inntaket av BaP.

Inntaksberegningene er svert usikre bade nar det gjelder verste-fall-eksponering fra grillmat,
og nér det gjelder gjennomsnittlig eksponering fra annen mat. Nivéene i grillmat er usikre pé
grunn av fa rapporterte analyser og stor variasjon i konsentrasjoner i grillmat, bade mellom
matvarer og innenfor samme matvare.

PEksempel p4 beregning av eksponering: Storfekjett utgjor 28,6 % av grillkjottinntaket pr. sesong. Det
konsumeres 30 grillmaltider. Porsjonssterrelsen for menn er 200 g. 0,286 x 30 ganger/ar x 200 g =1 714 g grillet
storfekjott/ar. Storfekjett inneholder 50 ng BaP/g. 1 714 g/ar x 50 ng/g = 85 714 ng BaP/ar fra redt kjett.
Tilsvarende eksponering fra svinekjott: 13 714 ng BaP/ar. Tilsvarende eksponering fra kylling: 686 ng BaP/ar.
Tilsvarende eksponering fra pelse: 37 200 ng BaP/ar. Tilsvarende eksponering fra hamburger: 50 400 ng BaP/ar.
Summen av BaP-inntak fra disse matvarene er 187 714 ng BaP/ar, eller 514 ng BaP/dag. Med antatt kroppsvekt
70 kg blir BaP-inntaket fra grillet kjott 7,3 ng/kg kroppsvekt/dag

14 ng/kg kroppsvekt/dag + 7,3 ng/kg kroppsvekt/dag
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Tilsvarende eksponeringsberegning er ikke gjort for barn, fordi verken grillmatkonsum eller
porsjonssterrelser for barn er kjent. Det er grunn til & anta at barns eksponering kan vare
hoyere fordi de har heyere matinntak per kg kroppsvekt enn voksne. JECFA (2005) refererte
til at barn har 2 til 2,5 ganger hayere eksponering for BaP enn voksne nar inntak uttrykkes per
kg kroppsvekt.

3.4.10 Beregning av MOE for BaP ved hgyt grillmatkonsum

MOE ved gjennomsnittlig BaP-eksponering hos voksne (4 ng/kg kroppsvekt/dag) ble av
JECFA beregnet til ca. 25 000". Ved heoy BaP-eksponering beregnet JECFA MOE til
10 000'.

Fagoruppenes beregning av MOE ved antatt heyt konsum av grillmat:

I beregningene av MOE ved heyt konsum av grillmat er laveste BMDLy, pa 100 pg/kg
kroppsvekt/dag for BaP benyttet (JECFA 2005).

e BaP-inntak ved heyt grillmatkonsum alene er 7,3 ng/kg kroppsvekt/dag. MOE er
13 600"".

e BaP-inntak ved heyt grillmatkonsum + gjennomsnittseksponering fra annen mat er
11,3 ng/kg kroppsvekt/dag. MOE er 8 800",

Som nevnt tidligere er MOE et verktoy som fortsatt utvikles, og det er forelopig ikke generell
enighet om hvor stor MOE ber veare for helserisiko kan anses som si lav at den er
neglisjerbar. Sterrelsen pd MOE vil ogsd vare avhengig av de eksperimentelle data i
forseksdyr som ligger til grunn, og kvaliteten pa inntaksberegningene som er benyttet.

JECFA har 1 sin risikovurdering angitt at MOE pd 10 000 for BaP er tilstrekkelig. Faggruppe
4 og 5 ser imidlertid behov for en hayere MOE for BaP enn det JECFA angir av flere arsaker:

— Studien som ligger til grunn for beregning av BMDL,, var oral eksponering av mus
for BaP i blanding med andre PAH 1 tjere. Grillmat inneholder andre
kreftfremkallende PAH-forbindelser, og sammensetningen er sannsynligvis en annen
enn 1 tjeere. Hvilken potens denne blandingen har i forhold til den som finnes i tjere
vites ikke.

— Det er svart stor usikkerhet rundt inntaksberegningene bade fra mat generelt og fra
grillmat spesielt, siden konsentrasjonene av BaP funnet i grillmat og annen mat var
svert varierende.

VKMs faggruppe 4 og 5 anser ikke at det a angi MOE pd 10 000 som et trygt
eksponeringsnivéd for BaP er tilstrekkelig begrunnet. For a ta heyde for usikkerhet knyttet til
potens 1 ulike blandinger av PAH og eksponeringen 1 den norske befolkningen ber MOE for
BaP vare ca. 20 000 til 50 000. Dette tilsvarer en BaP-eksponering péd ca. 2-5 ng BaP/kg
kroppsvekt per dag.

SBMDL, var 100 000 ng/kg/dag. 100 000 ng/kg/dag /4 ng/kg/dag = 25 000

"®*BMDL, var 100 000 ng/kg/dag. 100 000 ng/kg/dag/10 ng/kg/dag = 10 000

"BMDL, var 100 000 ng/kg/dag. 100 000 ng/kg/dag/7,3 ng/kg/dag = 13 611, som rundes av til 13 600
"BMDL, var 100 000 ng/kg/dag. 100 000 ng/kg/dag/11,3 ng/kg/dag = 8 813, som rundes av til 8 800
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3.4.11 Oppsummering PAH

PAH omfatter en stor gruppe av aromatiske forbindelser bestiende av to eller flere
sammensatte aromatiske ringer som kun inneholder karbon og hydrogen med eller uten
sidekjeder. PAH dannes ved ufullstendig forbrenning eller pyrolyse av organisk materiale ved
industrielle prosesser, ved oppvarmning av tre, kull og olje, i bileksos og ved tilberedning av
mat. Enkeltforbindelser av PAH opptrer alltid 1 blanding med andre PAH-forbindelser.

PAH har flere helseskadelige effekter. Noen PAH-forbindelser binder seg til Ah-reseptor og
kan dermed utlese en rekke toksiske effekter p&d immun-, reproduksjons- og det
kardiovaskulare systemet. Den kreftfremkallende og gentoksiske (mutagene) effekten anses
imidlertid som den kritiske, og den som kan medfere risiko ved lavere dose enn de andre
toksiske effektene.

Av de 33 hyppigst forekommende PAH vurderte SCF at 14 er gentoksiske og
kreftfremkallende, deriblant BaP. Disse ulike forbindelsene har forskjellig kreftfremkallende
potens. BaP er en av de mest potente og forekommer ofte i mat, og da sammen med andre
PAH-forbindelser. BaP benyttes som marker for alle kreftfremkallende PAH som
forekommer i mat.

Kreftfremkallende PAH-forbindelser finnes s& a4 si ikke i kjett eller fisk som er stekt i
stekepanne, 1 ovn eller kokt. Grillet mat inneholder betydelig mer PAH.

PAH kan dannes fra fett som drypper ned pd varmekilden under grilling og antennes. PAH 1
royken kan legge seg pa maten. PAH dannes ved ufullstendig forbrenning, og mengden som
dannes pévirkes bade av temperatur og oksygentilforsel.

Konsentrasjonen av BaP og andre kreftfremkallende PAH-forbindelser i grillet mat er svert
varierende og vanligvis hayere i1 kjott enn i fisk. Det er publisert verdier opp til 200 pg
BaP/kg matvare etter grilling. Verdier av BaP opp til 50 pg/kg er funnet i noen studier, og
verdier av BaP omkring 5 pg/kg er funnet i mange studier. De hoyeste BaP-konsentrasjonene
er funnet i polse grillet pd bal.

Det er ikke funnet analyser av PAH 1 grillede gronnsaker. For fisk er det ogsa lite data, men
siden fett som drypper ned pa varmekilden er kilde til PAH i grillet kjott er det grunn til & tro
at det samme kan skje ved grilling av fet fisk.

Avstand til og plassering av varmekilden pavirker dannelsen av PAH. Jo na@rmere maten
ligger varmekilden, jo mer PAH dannes. Det dannes mindre PAH hvis varmekilden er over
eller pa siden av maten slik at fett ikke kan dryppe ned og antennes. Det kan se ut til at det
dannes mest PAH i mat som grilles over dpen flamme (bal).

Verste-fall-beregning med 30 grillmaltider i dret og et hoyt BaP-innhold i mat ga et inntak pa
7,3 ng BaP/kg kroppsvekt/dag fra grillmat alene. Dette gir en MOE pé 13600. Med et tillegg
av 4 ng BaP/kg/dag fra annen kost ble eksponeringen ca. 11 ng BaP/kg kroppsvekt/dag, og
beregnet MOE ca. 8800.

JECFA har i sin risikovurdering angitt at MOE pd 10 000 for BaP er tilstrekkelig.
Faggruppene 4 og 5 anser ikke at det & angi MOE pa 10 000 som et trygt eksponeringsniva for
BaP er tilstrekkelig begrunnet. For 4 ta heyde for usikkerhet knyttet til potens i ulike
blandinger av PAH og eksponeringen i den norske befolkningen ber MOE for BaP vare ca.
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20 000 til 50 000. Dette tilsvarer en BaP-eksponering pa ca. 2-5 ng BaP/kg kroppsvekt per
dag.

Den delen av befolkningen som har heyt konsum av grillmat vil sannsynligvis ha heyere
PAH-eksponering enn den delen som spiser lite grillmat, og i verste fall vil inntaket av BaP
fra grillmat utgjere ca. 60 % av det totale BaP-inntaket.

Inntaksberegningene er svart usikre bade nar det gjelder verste-fall-eksponering av BaP fra
grillmat, og nér det gjelder gjennomsnittlig eksponering fra annen mat. Nivéene 1 grillmat er
usikre pd grunn av fi rapporterte analyser og stor variasjon i konsentrasjoner 1 grillmat, bade
mellom matvarer og innenfor samme matvare. Analysene av nivdene i grillet kjott er gamle,
og ikke nedvendigvis representative for nivaet i kjott tilberedt ved norske grillvaner.

Eksponeringsberegning er ikke gjort for barn, fordi verken grillmatkonsum eller
porsjonssterrelser for barn er kjent. Det er grunn til & anta at barns eksponering kan vere
hoyere fordi de har heyere matinntak per kg kroppsvekt enn voksne. JECFA (2005) refererte
til at barn har 2 til 2,5 ganger hoyere eksponering for BaP enn voksne nér inntaket uttrykkes
per kg kroppsvekt.

Det er behov for bedre kunnskap om innhold av PAH i mat tilberedt ved ulike grillmetoder,
og bedre kunnskap om konsum av grillet mat i Norge.
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3.5 Heterosykliske aromatiske aminer (HA)

3.5.1 Innledning om stoffene

Det var japanske forskere som forst oppdaget at stekt kjott og fisk produserte stoffer som ga
mutasjoner i bakterier (Sugimura et al., 1977). Spesifikke stammer av bakterier ble brukt for,
til en viss grad, 4 differensiere mellom ulike kjemiske klasser av mutagene stoffer. Senere ble
ekstrakter av kjott inneholdende ukjente mutagener karakterisert ved mutagen testing av
HPLC-fraksjoner. Kort tid etter ble 2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline (IQ) og 2-
amino-3,8-dimethylimidazo[4,5- f]quinoxaline (MelQx) identifisert av japanske forskere (Kasai
et al., 1981a; Kasai et al., 1981b). Noen ar senere ble 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-
blpyridine (PhIP) og 2-amino-3,4,8-trimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline (DiMelQx) identifisert
(Felton et al., 1986a; Felton et al., 1986b). Alle disse forbindelsene er heterosykliske
aromatiske aminer (HA) og 1 lopet av de siste 30 arene har ca. 20 forskjellige blitt identifisert.

HA er sterkt mutagene i Ames test, de fordrsaker sosterkromatideutbytting og kromosomale
forandringer i pattedyrceller (Tucker et al., 1989) og alle som hittil er undersekt, ti stykker,
gir kreft i en rekke organer i gnagere, bl.a. tarm, lever og brystkjertel. (Ohgaki et al., 1991; Ito
et al., 1991). Ett av dem (IQ) er ogsa et potent leverkarsinogen i aper (Thorgeirsson et al.,
1995).

HA ble forst isolert fra stekte matvarer og senere fra modellsystemer som besto av de kjente
forstadiene kreatin/kreatinin, glukose og aminosyrer som ble varmet opp til 150-200°C. HA
deles inn 1 de to kjemiske klassene amino-imidazo-azarener (AIA) og pyrolyseprodukter av
aminosyrer. Tre undergrupper av AIA finnes, alle inneholder en 2-aminoimidazo-gruppe
koblet til enten kinolin-, kinoxalin-, eller pyridine-ringsystemer. Eksempler pa kjemisk
struktur av AIA, pyrolyseprodukter av aminosyrer og de komutagene'” stoffene harman og
norharman er vist 1 Tabell 8. Andre eksempler pa HA som finnes i litteraturen, men som ikke
er vist i tabellen, er 2-amino-1,6-dimethyl-furo[3,2-e]imidazo[4,5-b]pyridine (IFP) av typen
AIA og pyrolyseproduktene Glu-P-1 og Glu-P-2.

Ved steking 1 panne dannes mest AIA fra kreatin/kreatinin, glukose og aminosyrer 1 kjottet.
Ved heyere temperaturer som grilling over apen flamme dannes bade AIA og
pyrolyseprodukter av aminosyrer. Det er serlig pyrolyse av aminosyrene tryptofan og
fenylalanin som gir mutagene stoffer (Vikse et al., 1999). Aminoimidazo-delen av HA i AIA-
klassen dannes ved at kreatin ringsluttes til kreatinin under avspaltning av vann, resten av
molekylet dannes ved en Maillardreaksjon mellom heksosen og aminosyren (Jagerstad et al.,
1991).

De vanligst rapporterte stoffene i1 stekt mat er PhIP, MelQx, DiMelQx og IQ tilherende AIA—
stoffene, og 2-Amino-9H-pyrido[2,3-b]indole (AaC), og noe sjeldnere 2-Amino-3-methyl-
9H-pyrido[2,3-b]indole (MeAaC) som tilherer karbolintypen.

"Komutagener er stoffer som ikke er mutagene i seg selv, men som oker den mutagene effekten av andre stoffer
ndr disses testes sammen i f.eks. Ames-test.
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Eksempler pa HA av typen AIA
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De parameterne som betyr mest for konsentrasjonen av HA 1 kjett og fisk er steketid og -
temperatur, hvorav den sistnevnte er viktigst, se Figur 2 fra (Salmon et al., 2000).
Signifikante mengder produseres i temperaturomradet 150-300 °C. @Qkes temperaturen fra 150
til 225°C gker innholdet av PhIP 50-100 ganger (Skog et al., 1995; Skog et al., 1997).
Grilling, bidde over gledende kull og ved oppflamming, kan utsette maten for meget hoy
temperatur (opptil 500 °C).

- ==-Snudd en gang
— Snudd flere ganger -
= 10
1=
4
2
(@]
c
£ 1
S
(@)
|_
0.1 I I I
150 200 250
Temperatur i forvarmet stekepanne

Figur 2. Konsentrasjon av HA i oksekjgtt tilberedt ved ulik steketemperatur. Kjgttet ble
stekt inntil kjernetemperaturen var 70°C. Illustrasjon er basert pa figur i Salmon et
al. (2000).

3.5.2 Analysemetoder for HA

Noyaktig kvantifisering og pavisning av de enkelte HA 1 matprover ved fast fase-ekstraksjon
og heytrykksvaskekromatografi (HPLC) har vaert mulig siden begynnelsen av 1990 arene.
(Gross, 1990) utviklet en metode for opprensing av HA fra mat med hey prevekapasitet og
hoy analytisk felsomhet. Metoden er tid- og utstyrskrevende og ikke en rutineanalyse ved
norske laboratorier. Tidligere brukte man biologiske metoder som for eksempel Ames-test og
oppgav konsentrasjonen indirekte som mutagen aktivitet per gram kjott.

3.5.3 Metabolisme, gentoksisitet og karsinogenisitet av HA

I pattedyr blir HA bioaktivert ved oksidasjon til hydroxyaminderivater ved cytokrom P450-
enzymer, dvs. N-hydroksylering ved hovedsaklig isoenzymet P4501A2 (Jagerstad & Skog,
2005). Videre aktivering skjer ved N-acetyltransferase type 2 (NAT2) og ulike
sulfotransferaser (Glatt, 2006). Det ultimate karsinogenet er nitrenium-ionet som dannes fra
den bioaktiverte eksosykliske aminogruppen pa imidazolringen. Dette ionet seoker mot det
elektrontette DNA, og N-C bindinger dannes hovedsaklig pa guanin-basen (Jagerstad & Skog,
2005). Aktivering ved CYP1A2 er dokumentert i bade dyr og mennesker. Induksjon av
CYPIA, men ikke CYP3A, i mennesker etter hoyt inntak av HA er dokumentert (Fontana et
al., 1999; Jagerstad & Skog, 2005). Evnen til omsetning av HA er forskjellig i ulike dyr og
mennesker. Felton og Healy studerte aktivering av mutagener ekstrahert fra stekt biff i Ames-
test med uindusert rotteleverekstrakt, Aroclor-indusert rotteleverekstrakt og leverekstrakt fra 6
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mennesker (Felton & Healy, 1984). Leverekstrakt fra mennesker hadde mye storre evne til &
aktivere mutagenene fra stekt kjott enn uindusert rotteleverekstrakt. Da Aroclor-indusert
rotteleverekstrakt ble brukt hadde det storre effekt enn det humane leverekstraktet. Disse in
vitro-studiene tyder pa at mennesker kan vare mer folsomme enn rotter for mutagene effekter
av HA.

I Ames-test varierer den mutagene potensen av HA 160 000 ganger mellom det sterkeste og
svakeste stoffet, noe som kan forklares med antall og posisjon av eksosykliske substituenter
(Jagerstad & Skog, 2005). Ikke alle kjemikalier er bade sterke mutagener og karsinogener, og
mutagen potens i Ames-test star ikke alltid 1 forhold til mutagen og/eller karsinogen potens 1
pattedyr. Kinolin og kinoxalin-isomerene av HA er blant de mest potente mutagener som er
testet i Ames-test. Disse viser imidlertid lavt gentoksisk potensial i mammalske testsystemer
for genotoksisitet. PhIP, som utgjer ca. 70-90 % av forekomsten av HA i stekt kjott, har liten
effekt i Ames-test, men er pa den andre siden mer effektiv i mammalske testsystemer enn de
andre stoffene. Dette skyldes ulik forekomst av bioaktiveringsenzymer i testsystemene. De
fleste karsinogenisitetsforsek i mus og rotter har vert utfort med en eller 1 noen tilfeller to
doser, og det er vanskelig & sammenligne den kreftfremkallende potensen mellom de ulike
stoffene. Studier kan tyde pa at PhIP er mer potent i Min—-mus enn IQ og AaC siden PhIP
induserer flere tynntarmssvulster per doseenhet (Steffensen et al., 2002; Andreassen et al.,
2002). Min-mus er en modell for familizer adenomates polipose, en arvelig type tarmkreft hos
mennesker. Det er videre vist at PhIP har betydning for utvikling av brystkreft utover den
mutagene og karsinogene effekten stoffet har ved direkte binding av PhIP til
pstrogenreseptoren ERa og aktivering av den estrogene responsen (Lauber et al., 2004;
Bennion et al., 2005).

DNA-adduktdannelse med HA

De fleste dyreforssk med HA har vert utfert med heye doser pa over 10 mg/kg
kroppsvekt/dag, mens den humane eksponeringen er vist & variere fra noen ng/person/dag til
ug/person/dag. Ved bruk av en meget sensitiv analysemetode, akselerator massespektrometri
(AMS), er det malt DNA-addukter fra human tykktarm etter meget lavt eksponeringsniva for
MelQx og PhIP (Turteltaub et al., 1997; Turteltaub et al., 1999; Mauthe et al., 1999).
Hovedfunnene var at adduktnivdene i humant vev og blod generelt var hegyere enn i gnagere
som hadde fitt tilsvarende doser. Dette kan veare fordrsaket av ulik forekomst av
sulfotransferase i humant vev og i vev fra mus/rotter. Videre ble metabolitter av stoffene
analysert, og man fant svart ulik fordeling mellom bioaktive og detoksifiserte metabolitter
hos mennesker og gnagere. I mennesker bioaktiveres en sterre del av MelQx og PhIP til
mutagene metabolitter og en mindre del detoksifiseres enn i rotter og mus (Turteltaub et al.,
1999; Frandsen, 2007). Ved samme dose MelQx er DNA-adduktnivéet i human tykktarm 10
ganger hoyere enn i gnagere. Adduktnivaet var linezrt med den gitte dosen, unntatt ved svert
heoye doser, der man sé en avflatning av kurven. Denne avflatningen av kurven indikerer at
lineer ekstrapolering av kreftforekomst etter eksponering ved heoy dose i1 dyrestudier
sannsynligvis underestimerer karsinogen potens (Turteltaub et al., 1997).

Det er vist at mennesker som har ulike genetiske varianter av N-acetyltransferase type 2 har
ulik folsomhet for DNA-adduktdannelse. De med rask genotype har enzym som hurtig
omdanner substrat (for eksempel PhIP) til produkt (som kan veere mutagent), mens de som
har sen genotype har mindre effektivt enzym som bruker lengre tid pa omdannelsen.
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Man har funnet flere PhIP-DNA-addukter 1 brystvev hos kvinner med rask genotype enn hos
de med langsom genotype. I den samme studien fant man at kvinner med brystkreft hadde
hayere niva av PhIP-addukter enn friske kvinner (Zhu et al., 2003).

I en studie blant 183 kvinner med tykktarmskreft og 443 kontrolldeltakere (del av ”Nurse’s
health study’”) i USA fant man ingen signifikant forskjell i kreftrisiko ved sammenlikning av
de som spiste mer enn en halv porsjon redt kjett daglig og de som spiste mindre enn en halv
porsjon (OR 1,21, 95 % CI: 0.85-1.72). NAT2-genotype ble undersgkt blant disse deltakerne,
og de fant at rask genotype alene ikke ga forheyet kreftrisiko. Likevel hadde de med rask
genotype markert okt risiko for tykktarmskreft hvis de spiste mer enn en halv porsjon redt
kjett daglig (OR 3.01, 95 % CI: 1,1-8,18), mens for de med langsom genotype pavirket ikke
kjottkonsum kreftrisiko (OR 0,87, 95 % CI: 0.35-2.17). Det ble ikke tatt hensyn til
stekningsgrad av kjettet i denne studien. (Chan et al., 2005).

Disse studiene peker mot at den delen av befolkningen som har rask genotype av NAT2 kan
vare en utsatt gruppe for utvikling av kreft relatert til kjottkonsum.

Flere studier nevnt under kapittelet 3.2 knytter eksponering for HA til kreftutvikling. Det er
imidlertid vanskelig & avgjere i hvilken grad ulike mutagener i godt stekt kjott kan vere den
bakenforliggende arsaken. I tillegg til studier nevnt tidligere 1 rapporten knyttes nok en studie
PhIP-DNA-addukter til kreft i bukspyttkjertelen. PhIP-DNA-addukter ble mélt i normalvev
og 1 tumorvev hos personer med kreft i bukspyttkjertelen (n = 39) og i normalvev hos friske
kontrollpersoner (n = 54) (Zhu et al., 2006). OR for kreft i bukspyttkjertelen var i denne
studien pd 3.4 (95 % CI 1,1 — 8,18) for individer med et hoyere nivd av PhIP-DNA-addukter.
Kjettkonsum eller stekningsgrad ble ikke registrert i denne studien.

3.5.4 Forekomst av HA i grillet versus stekt mat

Forekomst i stekt mat

Tabell 9 viser data for innhold av HA i noen vanlige stekte matvarer funnet i litteraturen
(Skog, 2002). Tabellen viser at totalnivdene varierer en god del, de laveste nivdene er funnet i
fisk og svinekjott og de heyeste er funnet 1 kylling og storfekjott. I grillede matvarer er
nivdene en del hayere, og spesielt i grillet kylling er det pavist meget hoye PhIP-nivéer, se
senere (Sinha et al., 1995).

Tabell 9. Innhold av HA i en del stekte matvarer (Skog, 2002).

Matvare AaC ngl/g MelQx ng/g | PhIP ng/g IFP ngl/g Sum HA
Storfe 0-20 0-8 0-20 0-7 0-55
Svin 0-0,1 0-5 0-15 0-4 0-24
Kylling 0-1 0-3 0-40 0-7 0-51
Fisk 0-10 0-2 0-5 0-2 0-19

I 14 forskjellige fiske-, egg- og kjettretter, tilberedt ved panne- eller ovnssteking, analysert for
bade pyrolyseprodukter og AIA, fant Skog og medarbeidere (1997) at summen av MelQx,
DiMelQx og PhIP varierte fra 10-63 ng/g ferdig stekt produkt. PhIP forekom oftest, nemlig i
73 av 84 prover. Hoyest konsentrasjoner av HA ble funnet i filet av svin, reinsdyrkjett og
kyllingbryst som var stekt ved 200 og 225°C og i de korresponderende rester fra stekepannen.
De ovnsstekte rettene inneholdt i de fleste tilfellene lavere konsentrasjoner av HA tilherende
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ATA-stoffene enn de som var stekt i panne. Noen HA, nemlig Trp-P-1 og Trp-P-2, ble pavist i
storrelsesorden 0,5-7,4 ng/g. De komutagene stoffene harman og norharman ble funnet i
mengder pd 1-30 ng/g. I denne studien klarte man ikke a kvantifisere Aa.C pd grunn av for lav
gjenvinning under ekstraksjonsprosedyren. Etter steking av de fleste av de 14 rettene
inneholdt utkoket fra stekepanna like mye eller mer HA enn selve retten, og vil dersom det
konsumeres utgjore et stort bidrag til eksponeringen (Skog et al., 1997). Funnet av Trp-P-1 og
Trp-P-2 i studien beskrevet over var overraskende da disse stoffende tidligere har vaert antatt &
kunne dannes ved meget hoye temperaturer som under grilling. Verken Trp-P-1 eller Trp-P-2
ble funnet etter 4 ha stekt kylling, karbonadedeig, svin og pelser ved 300 °C (Felton et al.,
1986a), eller biffkaker og bacon stekt ved 198-277 °C (Thiebaud et al., 1995). Det er ikke
funnet Trp-P-2 etter i stekt (200 °C) fisk eller karbonadedeig ved (Murray et al., 1987).

I en nylig publisert oversiktsartikkel av Jagerstad og Skog (2005) er det samlet informasjon
om innholdet av HA 1 noen typiske svenske matvarer (Tabell 10).

Tabell 10. HA-nivaer i tilberedt mat.

Matvare MelQx (ng/g) PhIP (ng/g)
Hamburger, stekt 0-7 0-32
Kjettboller, stekt 0-0,8 0-0,6
Kylling, stekt 0-3 0-70
Laks, stekt 0-5 0-23
Hamburger, utkok fra pannen 0-6 0-13
Kjottekstrakt 0-80 0-4
Kjettaroma 0-20 0-4
Buljongterning, kjett 0-0,6 0-0,3

Forekomst i grillet kjott

I kyllingbryst uten skinn og bein grillet pa gassgrill med lavastein ble det funnet svert haye
nivder av PhIP som varierte med grad av gjennomstekning; 27 ng/g kyllingbryst som var sé
vidt gjennomstekt, 140 ng/g kylling som var godt gjennomstekt med moderat brun skorpe, og
480 ng/g kyllingbryst som var meget godt stekt og med brent skorpe (Sinha et al., 1995). I
denne studien ble kylling ogsé stekt i panne og ovn, og begge disse tilberedningsmetodene ga
lavere innhold av HA enn grilling (Figur 3). Ogsa MelQx og DiMelQx ble funnet i grillet
kyllingbryst, mens 1Q og MelQ ikke ble detektert (Sinha et al., 1995).
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Figur 3. Innhold av PhIP og MelQx i kylling tilberedt ved ulike metoder (pannestekt,
ovnsstekt og grillet) til fire ulike grader av gjennomstekning. Figuren er basert pa
data fra Sinha et al. (1995).

I en annen studie har de samme forfatterne studert dannelsen av HA 1 storfekjett som var stekt
og grillet med ulike metoder. Innholdet av MelQx i storfekjott og hamburgere okte med
okende grad av gjennomstekning opp til 8,2 ng/g. PhIP ble funnet bade i panne-, ovnsstekt og
grillet (gassgrill med lavastein) storfekjott i konsentrasjoner fra 1,9 til 30 ng/g (Figur 4). PhIP
ble bare funnet i hamburger som var ekstra godt gjennomstekt, grillet og pannestekt (Figur 5).
I ovnsstekt roast-biff ble det ikke funnet HA 1 kjettet, mens sjyen inneholdt 2 ng/g PhIP og 7
ng/g MelQx. Publikasjonen inneholder fotografier for & illustrere sammenhengen mellom
bruningsgrad, grad av gjennomstekning og innhold av HA i det ferdige produkt (Sinha et al.,
1998c). Fotografier sammen med data over innhold av HA er nyttige ndr man skal
sammenligne data fra ulike studier.

I en undersokelse av grillede/stekte hamburgere fra “fast-food”-restauranter 1 USA, ble det 1
10 av 17 prover ikke funnet HA. Hamburgerne var enten stekt eller grillet pa kullgrill, men
det ble ikke opplyst ved hvilke temperaturer denne maten ble tilberedt. I de resterende
prevene ble det bare funnet smd mengder (< 1 ng/g totalt) av MelQx, PhIP og DiMelQx
(Knize et al., 1995). I tillegg ble prover fra stekt polse, stekt kylling og stekt fisk analysert
uten a finne HA eller mutagen aktivitet i Ames-test (Knize et al., 1995).

Ulike funn 1 ulike undersekelser illustrerer at innholdet av HA varierer mye. Kjott som er
stekt eller grillet ved kontrollerte laboratorieforhold og heye temperaturer inneholder til dels
betydelige mengder. P4 den andre side viser studien fra “fast-food”-restauranter lave eller
ingen funn av HA.
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Figur 4. Innhold av PhIP og MelQx i storfekjgtt tilberedt ved ulike metoder (pannestekt,
ovnsstekt og grillet) til fire ulike grader av gjennomstekning. Figuren er basert pa
data fra Sinha et al. (1998b).
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Figur 5. Innhold av PhIP og MelQx i hamburger tilberedt ved ulike metoder
(pannestekt, ovnsstekt og grillet) til fire ulike grader av gjennomstekning. Figuren er
basert pa data fra Sinha et al. (1998b).

Innholdet av HA er ogséa undersekt i svinekjott, bacon og pelser (Sinha et al., 1998a). I denne
studien ble grilling kun brukt til tilberedning av pelser, hvorpd disse ikke inneholdt
detekterbare mengder av verken MelQx eller PhIP. Svinekjett tilberedt ved panne- eller
ovnssteking inneholdt lave mengder HA, mens stekt bacon hadde noe hayere konsentrasjoner.
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Resultater fra arbeider av Sinha og medarbeidere som er omtalt i dette kapittelet inngar i
databasen som danner grunnlag for beregning av eksponering i de epidemiologiske
undersokelsene som er omtalt tidligere 1 rapporten.

Forekomst i fisk og grennsaker

Det dannes HA 1 stekt og grillet fisk, men i lavere mengder enn i kjott, se Tabell 9 og Tabell
10. Det finnes mindre data for fisk enn kjett, mest sannsynlig fordi mengdene er lave. I
varmebehandlede gronnsaker dannes ikke HA.

Oppsummering

Forekomsten av HA i stekt og grillet kjott og fisk varierer en del uten at man vet sikkert hva
som er drsaken, mest sannsynlig skyldes det ulik steke-/grilltemperatur og -tid. Spesielt
temperaturen er vanskelig bdde & kontrollere og holde konstant. Dette gker usikkerheten i
inntaksberegninger bade i1 epidemiologiske studier og i verste-fall-inntaksberegninger i denne
rapporten.

3.5.,5 Faktorer som kan pavirke mengde HA som dannes under grilling og steking
Det finnes en del tiltak som kan redusere innholdet av HA 1 stekt kjott. Det kan antas at de
ogsa vil redusere innholdet av HA 1 grillet kjott.

Marinering av fileter fra kyllingbryst i fire timer for grilling forte til sterk reduksjon i
mengden PhIP, men ikke av MelQx, i det ferdige produktet. Marinaden bestod av olivenolje,
sitronsaft, cidereddik, brunt sukker, hvitlek, salt og sennep. Alle ingrediensene i marinaden
hadde noe virkning ogsé brukt enkeltvis (Salmon et al., 1997; Bosetti et al., 2002).

Den mest effektive metoden for & redusere innholdet av HA 1 hamburgere er & snu dem hvert
minutt mens de stekes, i1 stedet for & steke dem i fem minutter pa en side og deretter i fem
minutter pd den andre siden (Figur 2). I begge tilfeller til en oppnadd kjernetemperatur pa 70
°C (Salmon et al., 2000; Knize & Felton, 2005).

R& hamburgere kokt i mikrobeglgeovn i en til to minutter med fjerning av vaesken som kokte
ut, og deretter steking pa vanlig mite gav sterkt redusert innhold av mutagene stoffer (Felton
et al., 1994). Behandling i mikrobelgeovn i to minutter forte til reduksjon av forstadiene til
HA (kreatin, kreatinin, aminosyrer og glukose) og innholdet av vann og fett med opp til 30 %.
Det var en tre ganger reduksjon av innholdet av HA etter steking ved 200 °C, og ni ganger
etter steking ved 250 °C (Felton et al., 1994).

Andre metoder for & redusere innholdet av HA har vert rapportert. Eksempler er
kreatinasebehandling av kjett for steking (Vikse & Joner, 1993), tilsetning av antioksidanter,
(Wang et al., 1982) glukose eller laktose (Skog et al., 1992), som alle ble vist & redusere den
mutagene aktiviteten.

3.5.6 Eksponering for HA fra mat

Ved estimering av daglig inntak i Japan er man kommet fram til 0,2-2,6 og 0,1-13,8
ug/person/dag for henholdsvis MelQx og PhIP ved et gjennomsnittlig inntak pa 200 g kjett og
fisk per dag (Vikse et al., 1999). I Sverige har man funnet et inntak av MelQx péa 0-3 ug, og
av PhIP pa 0,2-9,5 ug pr 100 g kjettporsjon inkludert stekesjy (Skog et al., 1995). I en annen
svensk studie blant eldre personer fant man et inntak av PhIP som varierte fra 0-0,9
ug/person/dag, og av MelQx fra 0-1,4 pg/person/dag, og det totale inntaket av 5 ulike HA
varierte fra 0-1,8 pg/person/dag (Augustsson et al., 1997).
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I Tyskland har man estimert det samlede daglige inntaket til 0,8-8,4 pg/person/dag
(Eisenbrand & Tang, 1993). I USA har inntaket, pa grunnlag av en tre-dagers kostregistrering
som omfattet 3500 personer, blitt beregnet til 26 ng/kg kroppsvekt/dag, tilsvarende 1,8 pg/dag
for en person pa 70 kg (Layton et al., 1995).

En annen studie fra USA bruker laboratoriedata for innhold av HA sammen med nasjonale
kostdata for & estimere et daglig inntak med variasjon fra 11,0-19,9 ng/kg kroppsvekt/dag,
tilsvarende 0,8 — 1,4 pg/person/dag (Keating & Bogen, 2004). Videre utgjorde PhIP ca. 70 %
av det totale inntaket. Afroamerikanere hadde heyere inntak enn den hvite befolkningen, mest
sannsynlig fordi grilling er mer vanlig blant den afroamerikanske befolkningen. Pannesteking
bidro mest til inntaket av HA, mens kylling var den kjottypen som bidro mest (Keating &
Bogen, 2004). En annen studie fra Bogen og medarbeidere rapporterte gjennomsnittlig PhIP-
inntak pa 17 ng/kg kroppsvekt/dag (tilsvarende 1,2 pg/dag ved antatt kroppsvekt 70 kg) blant
afro-amerikanske menn (Bogen et al., 2007).

I flere kasus—kontrollstudier som ble omtalt under kapittelet 3.2 ble eksponering for ulike HA
beregnet. Felles for alle studiene er at eksponering for ulike HA er svart varierende, og at
eksponering 1 ulike studier ser ut til & vere 1 samme storrelsesorden. Der det er gjort
inntaksberegninger er inntaket av PhIP heyest. Det beregnete inntaket av MelQx er i
storrelsesorden ca. 30 % av beregnet PhIP-inntak, men opptil 70 % er rapportert. De daglige
inntakene av HA som er beregnet i ulike land er i samme storrelsesorden.

3.5.7 Tidligere risikovurderinger av HA

Ett nummer av VérFoda utgjer en rapport om HA (Nordic Expert Group, 1989). Denne
rapporten er etter det som er brakt pa det rene grunnlaget for de rddene Mattilsynet fram til na
har gitt til befolkningen angiende tilberedning av mat for & unngd heye nivder av
stekemutagener. Rapporten er resultat av et Nordisk mete i 1988, og oppsummerer
kunnskapen om HA 1 tillegg til & gi noen anbefalinger til konsumentene om hvordan
eksponeringen for mutagener som dannes ved tilberedning kan reduseres. Ordlyden er slik:

“Our present knowledge about risks associated with exposure to cooked food mutagens is
limited, but do not indicate any major threat to human health although more data are needed
before any final conclusions can be made. For those who wish to reduce the exposure to these
agents, the following recommendations can be made, although it is not known to what extent
they will reduce the risk of getting cancer.

e Fry with care, that is around 170°C for a few minutes per side.

e Cut off burned parts of the frying crust.

e Discard the gravy from meat and fish if the pan contains burned or charred parts. In

such cases one could preferably use bouillon cubes or powder as a base for sauce.
e Do not allow the gravy to run dry in the pan before making sauce.
e Avoid excessive consumption of hard fried products.”

Tidligere internasjonale risikovurderinger av HA (i regi av EFSA, SCF, JECFA) utenom den
nordiske nevnt over ble ikke funnet. IARC har klassifisert IQ som et sannsynlig (gruppe 2A)
karsinogen i mennesker, og MelQ, MelQx og PhIP som mulige (gruppe 2B) karsinogener i
mennesker (IARC, 1993).

I forbindelse med utvikling av MOE som et verktoy for risikovurdering/risikohandtering
(omtalt under 3.3) ble BMDLy og T25 beregnet for PhIP (O'Brien et al., 2006). T25 for PhIP
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ble beregnet til 2,0 mg/kg kroppsvekt/dag, og var basert pa et 104 ukers foringseksperiment 1
Fisher 344 rotter (Hasegawa et al., 1993). Rottene ble foret med 2 doser PhIP (25 og 100
mg/kg 1 foret) 1 tillegg til en kontrollgruppe. Dosen pa 100 mg/kg i foret ga signifikant ekning
av antall svulster i tarm hos hanndyr og i brystkjertel hos hunndyr. BMDL, var vanskelig &
beregne fordi bare den heyeste av de to dosene (tilsvarende 3,4 mg/kg kroppsvekt/dag i
rottene) ga utslag i form av flere svulster. BMDL,, ble beregnet med 5 forskjellige
matematiske modeller. De ga omtrent samme resultat og den laveste BMDL( var 1,25 mg/kg
kroppsvekt/dag.

MOE for PhIP ble beregnet til 260 000-420 000 basert pd T25, og 170 000-260 000 basert pa
BMDL, (O'Brien et al., 2006). Humane eksponeringsdata som ble brukt til beregning av
MOE kan bare betraktes som eksempler, fordi ingen oppdatert eksponeringsberegning ble
utfort. Estimert eksponering i menneske var 4,8 — 7,6 ng/kg kroppsvekt/dag, og var basert pa
US National Toxicology Program Executive Committee Working Group for the Report on
Carcinogens (2002). Néar det er mulig, ber nasjonale data for forskjellige deler av
befolkningen brukes til & beregne den virkelige eksponering.

3.5.8 Estimert inntak av PhIP fra grillmat

Faggruppene 4 og 5 i VKM har beregnet eksponering for PhIP fra grillmat ved hyppig
konsum av grillmat som er tilberedt pa en slik mate at den inneholder et hoyt nivd av PhIP.
Det er valgt & bruke PhIP som eksempel fordi denne forbindelsen er best karakterisert, det
finnes flest forekomstdata 1 grillmat, og det finnes en relevant dyrestudie slik at MOE kan
beregnes. Videre utgjor PhIP hovedandelen av det totale innholdet av HA i stekt/grillet kjott.

Beregningen legger til grunn hey grillfrekvens, sammensetning av grillmat i henhold til
relativt forhold mellom inntak av ulike typer grillmat fra de norske deltakerne i EPIC-studien
om inntak av mat tilberedt ved ulike metoder (Rohrmann et al., 2002), og standard
porsjonssterrelser. Verste-fall-beregningen er beskrevet under, ytterligere detaljer finnes 1
Vedlegg 4.

Konsentrasjonen av PhIP i oksekjott, svinekjett, hamburger, pelser og kylling er svert
varierende, men i1 denne beregningen er innhold satt 1 henhold til det som fremkommer i1 Figur
3, 4 og 5 for veldig godt grillet kjott (Tabell 11). I mangel av data er konsentrasjon av PhIP i
grillet svinekjett satt likt som 1 grillet oksekjott. PhIP-eksponering ved konsum av stekt kjott
er ogsa beregnet, for & kunne beskrive endring i eksponering hvis kjett grilles i stedet for a
stekes. Nivéene som er benyttet i stekt kjott finnes ogsé 1 Tabell 11.

Tabell 11. PhIP-konsentrasjoner benyttet til verste-fall-beregning av eksponering.

PhIP-innhold (ng/g) PhIP-innhold (ng/g)
Grillet kjatt Stekt kjott
Oksekjott 30 23
Svinekjott 30 23
Hamburger 17 2,3
Polse 0 0
Kylling 480 70

De norske deltakerne i EPIC-studien om tilberedning av mat tilberedt ved ulike metoder
(Rohrmann et al., 2002) hadde et gjennomsnittlig daglig inntak av 2 g grillet radt kjett, 0,1 g
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grillet hvitt kjett, og 1,4 g grillet prosessert kjott. Faggruppe 4 og 5 har antatt at redt kjett
bestar av svine- og oksekjott i forholdet 1:1 og at prosessert kjott er pelser og hamburgere i
forholdet 1:1, dvs. kun redt kjett. Ved de nivdene 1 kjott som er angitt i Tabell 11 ville
deltakerne i EPIC-studien hatt et gjennomsnittlig PhIP-inntak pa 1,7 ng/kg/dag fra grillmat
alene (Vedlegg 4). Dette gjennomsnittet sier lite om inntaket blant de som spiser mye
grillmat.

Det relative forhold mellom konsum av ulike typer grillkjott fra norske deltakere i EPIC-
studien (Rohrmann et al., 2002) er benyttet for a beregne inntak fra standardporsjoner som
inneholder ulike typer kjott med ulikt niva av PhIP (Tabell 7).

I verste-fall-beregningen har faggruppene lagt til grunn at hey grillfrekvens er 30 ganger 1
aret. Opplysningskontoret for kjott grupperte de som grillet svaert ofte som de som grillet mer
enn 17 ganger 1 sesongen, og 1 de fylkene der grillfrekvensen var hayest grillet ca. halvparten
av deltakerne s& ofte. I mangel av bedre data er en hoy grillfrekvens pad 30 ganger lagt til
grunn 1 verste-fall-beregningen, noe som er ca. dobbelt s ofte som vanlig grillfrekvens i
fylker der folk griller mye. Hvis sesongen varer fra mai til august tilsvarer dette at maten
jevnt over tilberedes ved grilling omtrent to ganger 1 uken. Dersom standard porsjonssterrelse
pa 200 g legges til grunn tilsvarer det gjennomsnittlige grillmatinntaket (3,5 g/dag) i EPIC-
studien en grillfrekvens pa 6-7 ganger i sesongen.

Det er valgt & bruke 200 g som porsjonssterrelse i verste-fall-beregningen. Dette er nar opp til
standard porsjonssterrelser brukt for menn ved inntaksberegninger i kostholdsundersgkelsen
Norkost (Johansson & Solvoll, 1999). Beregninger for porsjonssterrelse pd 150g (kvinner)
finnes 1 Vedlegg 4. Verste-fall-beregningen indikerte at PhIP-inntaket fra grillet mat kan
komme opp 1 8 ng/kg kroppsvekt/dagzo.

Et alternativ til & grille maten er & steke den i1 panne. I Norge stekes/ovnstekes/grilles nar
halvparten av kjott og fisk for konsum (Rohrmann et al., 2002). Andelen som tilberedes ved
disse metodene er heyere i Norge enn i Tyskland og Syd-Europa, men i samme
storrelsesorden som i Sverige. Hvis de 30 maltidene med grillmat erstattes med meget godt
stekt kjott vil inntaket av PhIP halveres, fra 8 ng/kg kroppsvekt/dag til 3,7 ng/kg
kroppsvekt/dag. Dersom man steker halvparten av middagsmaltidene i aret (180 maltider) vil
den é&rlige eksponeringen vare 6 ganger hoyere, 22 ng/kg kroppsvekt/dag. Dersom 150
maltider er stekt og 30 grillet (totalt 180 maltider) blir eksponeringen ca. 27 ng/kg
kroppsvekt/dag®’. Dersom inntaket av PhIP fra stekt mat er si heyt som 22 ng/kg
kroppsvekt/dag, vil grilling av 30 maéltider i stedet for steking eke den arlige eksponeringen
med ca. 20 %7, Verste-fall-beregningen av eksponering fra bade grillet og stekt mat er et
overestimat, da det ikke er tatt hensyn til fiskekonsum og det er antatt at sammensetningen av
typer stekt kjott er som ved grilling.

2Eksempel pa beregning av eksponering: Storfekjott utgjor 28,6 % av grillkjettinntaket per sesong. Det
konsumeres 30 grillmaltider. Porsjonssterrelsen for menn er 200 g. 0,286 x 30 ganger/ar x 200 g =1 714 g grillet
storfekjott/ar. Storfekjott inneholder 30 ng PhIP/g. 1 714 g/ar x 30 ng/g = 51 429 ng PhIP/ér fra redt kjett.
Tilsvarende eksponering fra svinekjott: 51 429 ng PhIP/ar. Tilsvarende eksponering fra kylling: 82 286 ng
PhIP/ar. Tilsvarende eksponering fra pelse: 0 ng PhIP/ar. Tilsvarende eksponering fra hamburger: 20 400 ng
PhIP/&r. Summen av PhIP-inntak fra disse matvarene er 20 5543 ng PhlP/ar, eller 563 ng PhIP/dag. Med antatt
kroppsvekt 70 kg blir PhIP-inntaket fra grillet kjott 8,04 ng/kg kroppsvekt/dag

*13 .7 ng/kg kroppsvekt/dag (fra 30 stekte maltider)x5 + 8 ng/kg kroppsvekt/dag (fra 30 grillmaltider) = 26,5
ng/kg kroppsvekt/dag

100 — (26,5 ng/kg/dag /22 ng/kg/dag x 100) = 19,3, som rundes av til 20 %
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Som nevnt over ble det i en svensk studie blant eldre personer funnet et inntak av PhIP som
varierte fra 0-0,9 pg/person/dag, noe som tilsvarer 0-13 ng/kg kroppsvekt/dag ved en antatt
kroppsvekt pa 70 kg (Augustsson et al., 1997). Verste-fall-beregningen i denne vurderingen
er til tross for at den er antatt & vare overestimert i samme storrelsesorden som
inntaksberegningen fra Sverige.

Tilsvarende eksponeringsberegning er ikke gjort for barn, fordi verken grillmatinntak eller
porsjonssterrelser for barn er kjent. Det er grunn til & anta at barns eksponering kan vare
heyere fordi de har hgyere matinntak per kg kroppsvekt enn voksne.

3.5.9 Beregning av MOE for PhIP ved hgyt grillmatkonsum

Studien av karsinogenisitet av PhIP som ble gjort i rotter var ikke egnet for bench-mark-
modellering fordi bare den hayeste dosen ga utslag i form av flere svulster (Hasegawa et al.,
1993), og T25 vil vere et bedre referansepunkt. T25 for PhIP, 2,0 mg/kg kroppsvekt/dag, ble
beregnet i (O'Brien et al., 2006). MOE for PhIP fra verste-fall-beregning av eksponering fra
grillmat alene er for menn ca. 250 000*. Hvis grillmaten isteden hadde veert godt stekt i
panne beregnes MOE til ca. 550 000%*.

Dersom den totale eksponeringen via stekt mat gjennom hele dret tas med 1 betraktning blir
MOE basert pa T25 for totalt PhIP-inntak fra stekt (ikke grillet) kjott ca. 90 0007,
MOE synker til 75 000°° hvis 30 méltider stekt kjott erstattes med grillet kjott.

De anslagsvise beregningene over indikerer at PhIP-inntak per maltid grillet mat vil vare i
storrelsesorden dobbelt sd stort som tilsvarende mengde stekt mat. Steking er en vanlig
tilberedningsméte blant nordmenn. Derfor vil stekt mat vare en vesentlig storre bidragsyter til
PhIP-eksponering enn sesongbetont inntak av grillmat.

Studien som ligger til grunn for T25 beregningen var ikke egnet til BMDLo-beregning, siden
bare hoyeste dose ga utslag i form av flere svulster. T25 har et heyere referansepunkt enn
BMDL , (noe mer enn 2,5 ganger heyere’’), og det er Faggruppene 4 og 5 sin oppfatning at
det er behov for tilsvarende heyere MOE nér T25 benyttes som referansepunkt. Videre er det
store usikkerheter knyttet til inntaksberegningene, bade fordi PhIP-innhold 1 stekt og grillet
mat er svart varierende og fordi nivdene i mat som er benyttet i anslagene er heye siden
maten har vaert meget godt stekt, pa grensen til brent.

Som tidligere nevnt var PhIP-DNA og MelQx- DNA-adduktnivdene i vev og blod generelt
heyere i mennesker enn i gnagere som hadde fatt tilsvarende doser. Videre bioaktiveres en
storre del av MelQx og PhIP til mutagene metabolitter i mennesker enn 1 rotter og mus
(Turteltaub et al., 1999). Ved samme dose MelQx var DNA-adduktnivédet i human tykktarm
10 ganger hoyere enn i gnagere. Dette tyder pd at mennesker er vesentlig mer folsomme enn
gnagere for HA. Videre var ikke adduktnivéet lineert med den gitte dosen ved svart hoye
doser, slik at ekstrapolering fra hey-dose dyrestudier sannsynligvis underestimerer antall
DNA-skader i vev etter lave doser (Turteltaub et al., 1997).

2000 000/8,04 = 248 610 som avrundes til 250 000

>*2 000 000/3,66 = 545 840 som avrundes til 550 000

252000 000/22,2 = 90 909 som rundes av til 90 000

%2 000 000/26,5 = 75 471 som rundes av til 75 000

*’BMDL, har svulster i 10 % av dyrene som referansepunkt, mens T25 har svulster i 25 % av dyrene som
referansepunkt. Ved lineer ekstrapolering blir forskjellen 2,5 ganger, men siden BMDL,, forholder seg til lavere
95 % konfidensintervall blir forskjellen noe sterre, og avhengig av bredden pa konfidensintervallet.
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VKMs faggruppe 4 og 5 vurderer det slik at ved de usikkerhetene som er beskrevet over, vil
en MOE pa ca. 100 000 for PhIP gi tilstrekkelig beskyttelse. Eventuelle samvirkende effekter
av andre HA som kan dannes i grillmat, som MelQx, er ikke tatt i betraktning.

Det er behov for bedre kunnskap om innhold av HA i1 mat tilberedt ved ulike metoder, og
bedre kunnskap om hvor ofte nordmenn konsumerer mat tilberedt ved grilling og steking.
Dette vil senke usikkerheten rund inntaksberegningene. Videre er dyreforseket som ligger bak
vurderingen ikke godt nok til & gjere en BMDL,¢-beregning for PhIP. Bedre dose-
responskunnskap vil kunne senke usikkerheten rundt risikovurderingen noe. MOE for
eksponering for MelQx kunne ikke beregnes da det mangler studier & legge til grunn.

3.5.10 Oppsummering HA

HA er stoffer som dannes i kjott og fisk ved pannesteking, grilling, ovnssteking, fritering og
royking. HA er sterkt mutagene og karsinogene. Hoy temperatur gker dannelsen av HA.

To kjemiske klasser av HA finnes: amino-imidazo-azarener (AIA) og pyrolyseprodukter av
aminosyrer. Ved vanlige steketemperaturer i panne (150-200°C) dannes AIA mens
pyrolyseprodukter dannes i tillegg ved hayere temperaturer, som ved grilling. PhIP og MelQx
er de HA som har hoyest forekomst i mat.

Konsentrasjonene av HA 1 stekt og grillet mat er sterkt varierende, og er avhengig av
overflatetemperatur. Det dannes hoyere niva i kjett enn i fisk, og de hayeste konsentrasjonene
er rapportert 1 grillet kyllingbryst (480 ng/g). Det er ikke funnet at PhIP dannes ved grilling av
polse.

Det dannes mindre HA nér maten stekes/grilles ved lavere temperatur, snus flere ganger under
steking/grilling, marineres eller forkokes i mikrobelgeovn.

Det er ikke funnet tidligere risikovurderinger av HA 1 regi av EFSA, EPA eller JECFA/WHO.
T25 for PhIP er beregnet av en ekspertgruppe til 2 mg/kg kroppsvekt/dag i rotte.

Studier tyder pa at PhIP kan vaere mer potent i mennesker enn i rotte.

Verste-fall-beregning med 30 grillmaltider i aret og et heyt PhIP-innhold i mat gir et inntak pa
8 ng/kg kroppsvekt/dag fra grillmat alene, noe som gir en MOE pa 250 000. Dersom man tar
hensyn til tilleggsbidrag fra maltider som er tilberedt ved steking, blir MOE ca. 75 000.
Faggruppene vurderer det slik at med de dyrestudiene og eksponeringsberegninger som ligger
til grunn vil en MOE pé ca. 100 000 for PhIP gi tilstrekkelig beskyttelse. Bedre dose-
responskunnskap slik at BMDL kan beregnes vil kunne senke kravet til storrelsen pa MOE
noe.

Steking er en vanlig tilberedningsmate blant nordmenn. Derfor vil stekt mat vare en vesentlig
storre kilde til PhIP-eksponering enn sesongbetont inntak av grillmat. Grilling av 30 méltider 1
aret i stedet for steking vil likevel gke den érlige eksponeringen ca. 20 %, forutsatt at
halvparten av middagsmaéltidene i &ret stekes/grilles.

Inntaksberegningene er svert usikre bade nér det gjelder verste-fall-eksponering fra grillmat,
og nar det gjelder gjennomsnittlig eksponering fra stekt mat. Nivdene i mat er usikre pa
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grunn av fa rapporterte analyser og stor variasjon i konsentrasjoner, bade mellom matvarer og
innenfor samme matvare.

Det er ikke gjort eksponeringsberegning for barn, fordi verken grillmatinntak eller
porsjonsstarrelser for barn er kjent. Det er grunn til & anta at barns eksponering kan vere

hayere fordi de har heyere matinntak per kg kroppsvekt enn voksne.

Det er behov for bedre kunnskap om innhold av HA i1 mat tilberedt ved ulike metoder, og
bedre kunnskap om konsum av grillet og stekt mat blant nordmenn.

Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) 53



06/505-9-endelig

4 KONKLUSJON

Tilberedning av mat ved grilling er gkende i Norge De vanligste grilltypene brukt i Norge er
kull- eller gassgrill med og uten lokk, samt engangsgriller.

Det er en mulig sammenheng mellom heyt kjettkonsum, stekningsgrad og risiko for utvikling
av ulike typer kreft. En sannsynlig forklaring er eksponering for gentoksiske karsinogener
som finnes 1 maten etter tilberedning. Sammenhengen kan skyldes bade kjente karsinogener,
som polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH) og heterosykliske aromatiske aminer
(HA), og mulige ukjente karsinogener.

Grillet mat inneholder mer PAH og HA enn stekt, ovnsstekt og kokt mat. Den delen av
befolkningen som har heyest konsum av grillmat vil derfor sannsynligvis ogsa ha hayere
eksponering for PAH og HA enn den delen som spiser lite grillmat.

Landsdekkende kostholdsundersegkelser har ikke inkludert spersmal om tilberedning av mat,
og konsumet av grillmat i den generelle befolkningen er ikke kjent. Verste-fall-beregningene
som faggruppene har gjort for & estimere inntak av gentoksiske og kreftfremkallende stoffer
fra grillmat er svaert usikre.

PAH

e PAH er en stor gruppe forbindelser. Av disse er 14 gentoksiske og kreftfremkallende.
De ulike forbindelsene har forskjellig kreftfremkallende potens. Benzo[a]pyren (BaP)
er en av de mest potente og forekommer sammen med andre PAH-forbindelser i mat.
BaP benyttes som marker for alle kreftfremkallende PAH-forbindelser i mat.

e PAH kan dannes ved ufullstendig forbrenning av fett som drypper ned pa varmekilden
under grillingen. Mengden PAH oker med stigende temperatur og redusert
oksygentilforsel.

e Konsentrasjonen av BaP og andre kreftfremkallende PAH-forbindelser i grillet mat er
sveert varierende og vanligvis heyere 1 kjott enn 1 fisk, og det er ikke funnet
opplysninger om innhold i grillede gronsaker.

e Qrilling over apne flammer (bal) ser ut til & fore til svaert haye mengder PAH. De
hoyeste BaP-konsentrasjonene er funnet i polse grillet pa bal. Pannestekt, ovnsstekt,
kokt kjott og fisk inneholder svert lave eller ikke detekterbare mengder av
kreftfremkallende PAH-forbindelser.

e En verste-fall-beregning med 30 grillmaltider i aret og et heyt BaP-innhold i den
grillede maten ga et estimert inntak pa ca. 7 ng BaP/kg kroppsvekt/dag fra grillmat
alene. Dette gir en eksponeringsmargin (MOE®®) pa ca. 14 000. Med et tillegg av 4 ng
BaP/kg kroppsvekt/dag fra annen kost ble eksponeringen ca. 11 ng BaP/kg
kroppsvekt/dag, og den beregnete MOE ca. 9 000. I verste fall vil BaP-inntak fra
grillmat utgjere ca. 60 % av det totale inntaket av BaP. VKMs faggruppe 4 og 5 anser
at disse MOE gir mindre beskyttelse enn enskelig tatt i betraktning usikkerheter i
dyrestudien og i inntaksberegningene. Faggruppene vurderer at MOE i storrelsesorden
20 000 til 50 000, tilsvarende et BaP-inntak pa inntil 2-5 ng BaP/kg kroppsvekt/dag,
vil gi tilstrekkelig beskyttelse.

*For narmere forklaring, se kapittel 3.3.
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HA er sterkt gentoksiske og karsinogene stoffer som dannes 1 kjott og fisk ved steking
og grilling. Noen typer HA dannes ved vanlig steketemperatur i panne fra ca 150 "C,
mens ved hgyere temperatur som oppstar ved grilling dannes béde hoyere
konsentrasjoner av HA og flere typer. HA-forbindelser med heyest konsentrasjon i
grillmat er PhIP og MelQx.

Konsentrasjonene av HA 1 stekt og grillet mat er sterkt varierende. Det dannes hoyere
nivaer i kjott enn i fisk, og det er ikke funnet opplysninger om innhold i grillede
gronnsaker.

Stekt mat er en storre kilde til PhIP-eksponering enn sesongbetont konsum av grillmat.
Grilling av 30 maltider i &ret i stedet for steking vil likevel eke den arlige
eksponeringen med ca. 20 %.

En verste-fall-beregning med 30 grillméltider i &ret og et hoyt PhIP-innhold i mat gir
et inntak pd 8 ng/kg kroppsvekt/dag fra grillmat alene. Inkluderes konsum av annen
stekt mat blir totalinntaket ca. 27 ng/kg kroppsvekt/dag og MOE ca. 75 000. PhIP er
sannsynligvis mer potent i mennesker enn i rotte. Sammen med begrensninger i
dyrestudien og stor usikkerhet i eksponeringsberegningene vurderer faggruppene at en
MOE pé ca. 100 000 for PhIP ville gi tilstrekkelig beskyttelse.

Vurdering av risiko knyttet til konsum av grillmat

Ut fra den kunnskap som finnes er det ikke mulig & kvantifisere risiko ved
eksponering for karsinogene forbindelser fra grillmat i forhold til eksponering fra
andre kilder, som steking (HA), forurenset mat og luft (PAH).

Et stort antall epidemiologiske studier viser fra liten til moderat okt risiko for kreft i
tarm, bryst, prostata og bukspyttkjertel etter hoyt inntak av godt stekt og grillet kjott.
Fordi dette er vanlige kreftformer, vil en liten ekning i risiko utgjere et stort antall
krefttilfeller i befolkningen.

Den gkte risikoen for kreft forbundet med heyt konsum av godt stekt eller grillet kjott
kan bare i begrenset grad forklares med inntak av PAH og HA. Det er knyttet stor
usikkerhet béade til innholdet av PAH og HA 1 grillet mat og til konsumet av grillet
mat. I tillegg kan den ekte risikoen skyldes ukjente faktorer. Sterrelse p4 MOE som
VKMs faggruppe 4 og 5 har beregnet for BaP og PhIP indikerer at det er enskelig med
et lavere inntak av disse stoffene enn det faggruppene har kommet fram til i verste-
fall-beregningene. Samlet sett tillegger faggruppene de epidemiologiske studiene
storre vekt enn MOE-beregningene.

Generelt ber eksponeringen for gentoksiske og karsinogene stoffer vere si lavt som
praktisk mulig.
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Faktorer som kan redusere konsentrasjonen av kreftfremkallende forbindelser i grillet mat

Redusert eksponering kan oppnas ved a grille sjeldnere eller ved & grille slik at lavere
mengder kreftfremkallende forbindelser dannes.

Det som forst og fremst pavirker dannelsen av PAH er temperatur, lufttilfersel,
avstanden fra og plasseringen av varmekilden. Det dannes mindre PAH nar:

- varmekilden er plassert over eller pa siden av maten slik at fett ikke kan dryppe
ned og antennes

- avstanden mellom mat og varmekilde okes
- det grilles mindre fettrike matvarer

- det sorges for rene lavasteiner 1 gassgriller
- det sarges for god lufttilforsel

Det som ferst og fremst pavirker dannelsen av HA er temperatur og hvor lenge maten
stekes/grilles. Det dannes mindre HA nar:

- det stekes/grilles ved lavere temperatur

- maten vendes flere ganger under steking/grilling

- maten marineres pa forhind eller forkokes i mikrobglgeovn

- storre kjettstykker grilles, slik at overflaten blir mindre 1 forhold til volum

Grilling over glor istedenfor grilling over dpen flamme (bdl) kan gi lavere nivéer av
bade PAH og HA.

Eksponering for PAH og HA kan reduseres ved & unnga & bruke eventuell oppsamlet
stekesjy til saus.

Kunnskapshull og forskningsbehov

Det er behov for bedre kunnskap om mengder og sammensetning av grillmat som
konsumeres og hvilke grillmetoder som benyttes 1 Norge. Spesielt mangler kunnskap
om grillmatkonsum blant de som griller hyppig.

Det er behov for kunnskap om barns konsum av grillet mat. Barns grillvaner folger
ikke uten videre familiens grillvaner, fordi barn kan spise grillet mat ogsé i skole- eller
barnehagetiden. Grilling over bal/apen flamme er vanlig blant barn pi tur.

Det er behov for bedre data omkring innholdet av PAH og HA, men ogsd av andre
kreftfremkallende stoffer i ulike typer matvarer, analysert med nyere analysemetoder.

Det er behov for mer eksakt viten om effekten av brensel og forskjellige grilltypers
innflytelse pa dannelsen av PAH, HA og andre helseskadelige stoffer. Det mangler
kunnskap om konsentrasjonen av PAH i mat grillet med nyere grilltyper som er mye
brukt i Norge, spesielt griller med lokk og engangsgriller.
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VEDLEGG 1
Gjeldende lovverk for PAH i mat:

Forskrift 27. september 2002 nr. 1028: Gir bestemmelser om grenseverdier for visse
forurensende stoffer i diverse neringsmidler og for hvilke provetakingsmetoder som skal
brukes ved offentlig kontroll av disse n@ringsmidlene. Gjennomferer EU-forordningen om
PAH i mat.

Forordning (EF) nr. 208/2005: Fastsetter grenseverdier for PAH-forbindelsen benzo(a)pyren
(BaP) i fett og oljer til humant konsum (med unntak av kakaosmer), barnemat, rekte kjott- og

fiskeprodukter samt fisk, skjell og skalldyr.

Oversikt over matvarer med grenseverdi for BaP

Matvarer Grenseverdi for BaP
(ug/kg vatvekt)

1 | Olje og fett (ikke kakaosmer) for humant konsum eller som | 2,0
ingrediens 1 bearbeidet mat

2 | Rakt kjott og rekte kjottprodukter 5,0

3 | Muskelkjott av rekt fisk og rekte fiskeprodukter (ikke | 5,0
toskallede bletdyr). Grenseverdien skal ogsa gjelde for rokte
krepsdyr bortsett fra brunt krabbekjett, hode og thorax-kjett
fra hummer og tilsvarende andre store skalldyr (Nephropidae
og Palinuridae)

4 | Muskelkjott av fisk, andre typer enn rekt fisk 2,0

5 | Krepsdyr og blekksprut, andre typer enn rekt fisk.| 5,0
Grenseverdien skal ogsa gjelde for krepsdyr bortsett fra brunt
krabbekjett, hode og thorax-kjett fra hummer og tilsvarende
andre store skalldyr (Nephropidae og Palinuridae)

6 | Toskallete blotdyr 10

7 | Prosessert cerealbasert mat og barnemat beregnet for spedbarn | 1,0
og sma barn

8 | Spedbarnsernering og “follow-on” formulae, inkludert | 1,0
morsmelkserstatning og ”follow-on” milk

9 | Medisinske naringsmidler beregnet for spedbarn 1,0
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VEDLEGG 2

Sammenlikning av BaP-risikovurderinger fra JECFA og SNTs underarbeidsgruppe for
miljegifter

T25-vurderingen fra SNTs underarbeidsgruppe for miljogifter er 8,3%° ganger mer konservativ
enn JECFA-vurderingen. Her belyses hva som er drsaken til at disse risikovurderingene, som
bygger pa den samme studien, vurderer risiko forbundet med BaP-eksponering forskjellig.

JECFA benytter en eksponeringsmargin pa 10 000 fra 100 pg/kg kroppsvekt/dag som gir 10
% av forseksdyrene svulster. Forskjeller mellom dyr og mennesker er tatt hensyn til ved at
den utgjer en faktor 10 1 begrunnelsen for behov for MOE pa minst 10 000. I praksis betyr det
en linezer ekstrapolering ned til en 107 risiko for forseksdyrene. I motsetning til SNTs
underarbeidsgruppe for miljogifter har JECFA ikke foretatt en omregning fra forseksdyr til
mennesker (allometrisk skalering). Denne omregningen (Human dose = dosegr X
(kroppsvektdyr/kroppsvektmenneske)o’%) svarer til divisjon med en faktor pa 6,83 0

I vurderingen til SNTs underarbeidsgruppe for miljegifter er det tatt hensyn til at PAH-
blandinger er 3 ganger sa potente som BaP alene ved at det er benyttet en ytterligere
usikkerhetsfaktor pd 5. JECFA tok hensyn til gkt potens av BaP 1 blanding med andre BaP
ved & ta utgangspunkt i eksperimentene med BaP i blanding med tjere for a4 beregne
BMDLI10. Vurderingen til SNTs underarbeidsgruppe for miljogifter er 1,7°' ganger mer
konservativ enn JECFAs vurdering i dette henseende.

I den norske vurderingen er det anvendt T25 og i JECFA’s vurdering BMDL til beregning
av referansepunktet. BMDL, gir formodentlig den beste bestemmelse av referansepunktet,
men krever bedre datagrunnlag enn T25, og ikke alle eksisterende data er gode nok.
Anvendelse av det nedre konfidensintervallet forer ogsa til at referansepunktet blir lavere i
JECFAs vurdering enn 1 vurderingen fra SNTs underarbeidsgruppe for miljogifter, men dette
oppveier ikke de to andre usikkerhetsfaktorene.

Det er vesentlig anvendelsen av allometrisk skalering, som gjer vurderingen fra SNTs
underarbeidsgruppe for miljogifter forskjellig fra JECFAs vurdering, og som bidrar mest til at
det nesten er en faktor 10 i forskjell pa hva som ble beregnet som et helsemessig trygt inntak
av BaP.

¥ JECFAs inntak som gir hey nok MOE (10000): 10 ng/kg kropppsvekt/dag. Underarbeidsgruppen for
miljegifter fant en livstidsrisiko pa 107 risiko ved 1,2 ng/kg kroppsvekt/dag. 10/1,2 = 8,3
39(0,032kg (kroppsvekt hos forseksdyr)/70kg (menneskets kroppsvekt))™*
31
5/3=1,7
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VEDLEGG 3

Worst case scenarie - eksponering for BaP

Fra EPIC:
De norske deltakerne i EPIC studien er 1798 kvinner (35-64 ar) fra nordvestlandet og sgrgstlandet. Resultatene i artikkelen viser et gijennomsnittlig
daglig inntak av 2 g grillet radt kjeatt, 0,1 g grillet hvitt kjgtt, og 1,4 g grillet prosessert kjatt.

Heyt niva av BaP i mat

gram kjgtt  BaP (ng/g) Inntak BaP (ng) ng/g
Radt kjatt (storfe, svin 1:1) 2 29 58 storfekjatt 50
Hvitt kjgtt = kyling 0.1 4 0.4 svinekjgtt 8
Prosessert kjgtt (peglse hamburger 1:1) 1.4 36.5 51.1 hamburger 42
Totalt inntak BaP (ng) 109.5 polse 31
ng/kg/dag (anta 70 kg) 1.56 kylling 4
Antakelser ved estimering av BaP-inntak fra grillet kjgtt
Gjennomsnittsposjon kvinne (g) 150
Gjennomsnittsposjon mann (g) 200
Antatt vekt kvinner og menn (kg) 70
Hay grillfrekvens 30 ganger/ar 30

Estimerte BaP inntak ved hgy grillfrekvens
Forholdstall grillmat grillmat BaP inntak BaP inntak

g inntak typer grillkjatt fra EPIC Inntak kvinne (g) Inntak mann (g) kvinne (ng) mann (ng)
1 g storfe 0.286 1286 1714 64286 85714
1g svin 0.286 1286 1714 10286 13714
0.1 g kylling 0.029 129 171 514 686
0.7 g polse 0.200 900 1200 27900 37200
0.7 g hamburger 0.200 900 1200 37800 50400
Sum per ar 4500 6000 140786 187714
Sum per dag 12 16 386 514
Sum per kg kroppsvekt (antatt 70 kg) per dag fra grillmat 0.18 0.23 5.51 7.35
BaP inntak fra annen mat ved gjennomsnittlig BaP eksponering (JECFA 2005, ng/kg/dag) 4.00 4.00
Sum hgyt inntak fra grilmat + gjennomsnittlig BaP eksponering fra annen mat 9.51 11.35

Beregning av MOE ved ulik BaP eksponering

BMDL10 i forsgksdyr (ng/kg/dag) 100000

MOE BaP fra annen mat ved gjennomsnittlig BaP eksponering fra annen mat 25000 25000
MOE ved eksponering fra grillmat alene 18148 13611
MOE ved hgy eksponering fra grillmat + gjennomsnittlig BaP eksponering fra annen mat 10515 8813
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Worst case scenarie - eksponering for PhIP

Fra EPIC:

06/505-9-endelig

De norske deltakerne i EPIC studien er 1798 kvinner (35-64 ar) fra nordvestlandet og sgrgstlandet. Resultatene i artikkelen viser et
giennomsnittlig daglig inntak av 2 g grillet radt kjett, 0,1 g grillet hvitt kjatt, og 1,4 g grillet prosessert kjgtt.

gram kjgtt
Radt kjgatt (storfe, svin 1:1) 2
Hvitt kjatt kyling 0.1
Prosessert kjatt (pglse hamburger 1 14

Totalt inntak PhIP (ng)
ng/kg/dag (anta 70 kg)

PhIP (ng/g)
30

480
8.5

Inntak PhIP (ng)
60
48
11.9
119.9
1.71

Antakelser ved estimering av PhIP-inntak fra kjatt

Gjennomsnittsposjon kvinne (g) 150
Gjennomsnittsposjon mann (g) 200
Antatt vekt kvinner og menn (kg) 70
Hay grillfrekvens 30 ganger/ar 30

g inntak typer grillkjgatt Forholdstall
1 g storfe 0.286

1g svin 0.286
0.1 g kylling 0.029
0.7 g polse 0.200
0.7 g hamburger 0.200
Sum per ar

Sum per dag

Sum per kg kroppsvekt (antatt 70 kg) per dag

T25 i forsgksdyr (ng/kg/dag)
MOE =

2000000

grillmat inntak (g)

Kvinne
1286
1286

129
900
900
4500
12
0.18

Mann
1714
1714

171
1200

1200

6000
16
0.23

Hay PhiP i grillet Hay PhIP I stekt

mat mat

Matvare ng/g ng/g
storfekjatt 30 23
svinekjatt 30 23
hamburger 17 2.3
polse 0 0
kylling 480 70

PhIP inntak fra grillmat (ng)

Kvinne Mann
38571 51429
38571 51429
61714 82286

0 0
15300 20400
154157 205543
422 563
6.03 8.04
331480 248610
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PhIP inntak hvis grillmaten i stedet
var godt stekt (ng)

kvinne mann
29571 39429
29571 39429
9000 12000
0 0
2070 2760
70213 93617
192 256
2.75 3.66
727787 545840
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