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Forord

Denne rapport beskriver resultaterne af en undersggelse af kosmetiske produkter, der indehol-
der ingredienser baseret pa fgdevarer, samt risikoen for forbrugerne for udvikling af fadevare-
allergi ved brug af disse produkter. Databasen bag appen Kemiluppen fra Forbrugerradet Teenk
Kemi blev anvendt til kortlaegning af kosmetiske produkter med fedevarebaserede ingredienser
pa det danske marked. Derudover blev hjemmesider i EU og uden for EU screenet for denne
type produkter. Produkter, der indeholdt ingredienser baseret pa de fedevarer der hyppigst giver
fedevareallergi, blev identificeret. Med fokus pa produkter til barn, blev der indkebt produkter til
analyse for meengden af fedevareprotein. Med baggrund i den videnskabelige litteratur og i en
undersggelse af kosten hos sma barn, blev der foretaget en vurdering af risikoen for udvikling
af fadevareallergi efter eksponering med fadevareproteiner i kosmetiske produkter beregnet til
barn.

Opgaven blev udfgrt i perioden fra maj 2022 til april 2023 af Fgdevareinstituttet, Danmarks Tek-
niske Universitet. Projektgruppen vil gerne takke Forbrugerradet Taenk Kemi for at stille databa-
sen bag Kemiluppen til radighed for projektet. Firmaet Eurofins takkes for sparring i forbindelse
med udarbejdelse af validerings- og analyseplan. Eurofins leverede ELISA assays til brug i pro-
jektet til en reduceret pris, men var ikke involveret i gennemfarelse af analyser, dataanalyse
eller fortolkning af data.

Projektet blev fulgt af:

Camilla Maria Petersen, Miljgstyrelsen

Nadine Heidi Nepper-Rasmussen, Miljgstyrelsen
Stinne von Seelen Havn, Fadevarestyrelsen
Dagny Lavoll Warming, Fgdevarestyrelsen
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Sammenfatning

Introduktion

Fedevarebaserede ingredienser finder bred anvendelse i produktionen af kosmetiske produkter.
Flere studier har i de seneste par artier indikeret, at udvikling af fedevareallergi kan ske igennem
eksponering med fgdevarer pa huden. Det er derfor relevant at vurdere, om der er en risiko for
forbrugerne for udvikling af fedevareallergi ved brug af kosmetiske produkter, der indeholder
ingredienser baseret pa fedevarer.

Normalt udvikler mennesker tolerance over for fgdevarer nar de spiser dem. Det sker hos sma
bgrn nar de gradvist introduceres til nye fadevarer. Denne tolerance beskytter mod sensibilise-
ring via huden. Udseettes man for en fgdevare via huden for den orale tolerance er etableret,
risikerer man at udvikle fedevareallergi. Risikoen er speciel hgj nar hudbarrieren ikke er intakt,
som det ses ved atopisk eksem (bgrneeksem). Denne rapport fokuserer derfor pa produkter
rettet mod bgrn, samt produkter der forventes at blive brugt til bern med ikke-intakt hud.

Kortlaegning af kosmetiske produkter

Databasen bag appen Kemiluppen fra Forbrugerradet Teenk Kemi, blev anvendt til kortlaegning
af kosmetiske produkter pa det danske marked. Databasen blev gennemgaet for identifikation
af produkter med ingredienser baseret pa fgdevarer, der typisk giver anledning til fedevareal-
lergi. | alt blev 3.741 kosmetiske produkter indeholdende fadevarebaserede ingredienser iden-
tificeret svarende til 27 % af de 13.845 produkter i databasen. Af disse indeholdte 28 % to eller
flere ingredienser baseret pa fgdevarer. Ingredienserne kunne opdeles i fire kategorier: 1. Pro-
tein udvundet fra fadevaren, 2. Hele fadevaren (f.eks. meaelk) eller en del af fadevaren (f.eks.
kerner, skaller o. lign.), 3. Ekstrakter udvundet fra fedevaren og 4. Olie eller fedt udvundet fra
fedevaren.

Proteiningredienser er typisk fra meelk, kornsorter og soja. Ekstrakt-ingredienser er typisk pro-
duceret fra soja og kornsorter. Olie-ingredienser er typisk baseret pa treengdder, soja, sesam
og kornsorter. | alt blev 76 produkter rettet mod barn identificeret indeholdende ingredienser
baseret pa fadevarer, der typisk giver anledning til fedevareallergi.

Kosmetiske produkter med indhold af fadevareallergener markedsfert til brug pa sensitiv, in-
flammeret, beskadiget, klaende og/eller tgr hud kan udggre en risiko for b@rn med atopisk ek-
sem. Der blev identificeret 154 produkter med fedevarebaserede ingredienser rettet mod speci-
fikke hudtyper.

Derudover blev produkter tilgaengelige pa udenlandske webshops i og uden for EU undersggt.
Resultatet var sammenlignelige med de danske data fra Kemiluppen.

Det kan konkluderes at fedevarebaserede ingredienser finder bred anvendelse i kosmetiske
produkter bade i umodificeret og modificeret form. Kosmetiske produkter rettet mod bgrn og
specifikke hudtyper indeholder iszer olier fra mandel eller soja. Derudover er der havre i mange
produkter som hel-ingrediens eller ekstrakt. Endeligt blev det fundet, at maelk i visse produkter
tilseettes som proteiningrediens eller hel-ingrediens.

Konsum af allergene fedevarer hos bgrn

DTU Fedevareinstituttet har ud fra en kostunders@gelse fra 2014-15 unders@gt, hvornar danske
bgrn blev introduceret til de forskellige fadevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi.
Undersggelsen omfattede to dele, et spgrgeskema om introduktionstidspunkt for forskellige fo-
devarer hos bgrn i alderen 0-24 maneder og kostregistrering blandt bgrn i alderen 6-36 mane-
der. | kostregistreringen noterede foraeldre de fadevarer og drikkevarer barnet spiste og drak
hver dag over en periode pa én uge.
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Kostregistreringen viste, at stort set alle bgrn i alderen 6-7 maneder (91 %) havde indtaget et
meelkebaseret produkt. Andelen, der indtog fedevarer med hvede, var hgj (>70 % brugere) i
aldersgruppen 6-7 maneder stigende til naer 100 % ved 8-9 maneders alderen. Andelen der
indtog havreholdige produkter var >80 % i aldersgruppen 6-7 maneder med en lidt faldende
andel i eeldre aldersgrupper. Andelen, der spiste eeg, fisk eller skaldyr, var <50 % i aldersgrup-
pen 6-7 maneder. Andelen steg i de aeldre aldersgrupper, hvor andelen der spiste aeg, naede
over 90 % i gruppen 10-11 maneder. Andelen, der spiste jordngdder, treengdder og sesam, var
lav (<10 %) i aldersgruppen 6-7 maneder. Andelen stiger, men farst omkring 12-maneders al-
deren er andelen >50 %.

Kostundersggelsen paviser variation i introduktion og konsum af fgdevarer, der typisk giver an-
ledning til fadevareallergi. Resultaterne indikerer tidlig introduktion af meelk og kornsorter (om-
kring 4-6-maneders alderen), efterfuldt af aeg, fisk og skaldyr (omkring 6-9-maneders alderen)
og derefter jordngdder, treengdder og sesam (1-2 ars alderen).

Analyse af fodevareprotein i kosmetiske produkter

Kortleegningen fandt, at kosmetiske produkter rettet mod bgrn og specifikke hudtyper typisk in-
deholder ingredienser baseret pa mandel, soja, havre, komaelk, hvede og/eller macadamiangd-
der (blandt de fadevarer der typisk giver anledning til fedevareallergi). Baseret pa kortlaegningen
blev det besluttet at fokusere pa analyse af proteiner fra falgende fgdevarer. 1. Komzelk, der er
den hyppigste arsag til fadevareallergi hos barn, og som typisk anvendes som protein- eller
helingrediens i kosmetiske produkter. 2. Mandel, da mandelolie finder hyppig anvendelse i kos-
metiske produkter, og da enkelte produkter indeholder mandelekstrakt og 3. Soja, der typisk
anvendes som protein-, ekstrakt- eller olie-ingrediens. Der blev indkabt 19 produkter i danske
butikker eller pa webshops, mens hhv. 13 og 7 produkter blev indkgbt fra webshops i resten af
EU og uden for EU.

Der findes flere kommercielt tilgaengelige ELISA analysekits, der kan male fedevareproteiner i
komplekse blandinger. De er validerede til brug pa forskelligartede fadevarer, men ikke til ana-
lyse af fadevareproteiner i kosmetiske produkter. Det var derfor ngdvendigt at fortage en meto-
devalidering. | metodevalideringen tilsaettes en kendt meengde maelk-, mandel- eller sojaprotein,
séledes at det kan afgeres, om matricerne pavirker resultatet. Fors@gene viste at de specifikke
kosmetikmatricer pavirker genfindingsgraden, detektionsgraenser og kvantificeringsgraenser.
Resultatet af de endelige analyser var, at alle 8 produkter analyseret for komeelk havde malbare
maengder protein fra 0,36-250 ug meelkeprotein/g produkt. Af de 23 produkter analyseret for
mandelprotein havde ét produkt et tydeligt indhold af mandel (43 pg mandelprotein/g). De gvrige
produkter indeholdt protein under eller taet pa ELISA’ens detektionsgraense. Resultaterne for de
10 produkter analyseret for sojaprotein 1a alle under eller taet pad ELISA’ens detektionsgreense.
Overordnet kan ELISA metoden anvendes til bestemmelse af tilstedevaerelsen af maelkeprotein,
mandelprotein og sojaprotein i kosmetiske produkter, nar proteinerne er til stede i tilstrackkelig
mangde. De specifikke kosmetikmatricer pavirker genfindingsgraden, detektionsgraenser og
kvantificeringsgraenser. Der er derfor en vis usikkerhed ved bestemmelse af proteinkoncentra-
tioner i kosmetiske produkter.

Risikovurdering

Sammenlignet med kontaktallergi over for kemikalier, er viden om sensibilisering over for fgde-
vareproteiner via huden begreaenset. For kemikalier vides, at den enhed der skal bruges i risiko-
vurderinger, er koncentration pr. arealenhed, da der skal veere en vis koncentration af stoffet til
stede for at udlgse en sensibilisering. Det antages, at dette ogsa geelder for proteiner.

Protein kan sensibilisere via huden hos mennesker

Der er to velbeskrevne sammenhaenge mellem eksponering for fgdevareallergener pa huden
og fedevareallergi. Den ene hos sma bgrn (jordngdder) og den anden hos voksne (syrehydro-
lyseret gluten).

Bernene, der havde atopisk eksem og ikke var tolerante overfor jordngdder, er sandsynligvis
blevet sensibiliseret af lave doser jordngddeprotein i cremer med jordngddeolie og bade hudens
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tilstand og den manglende orale tolerance har veeret af afggrende betydning. Der kan ikke ud
fra undersggelserne udledes data om sammenhaengen mellem dosis af jordngddeprotein, hyp-
pighed og varighed af eksponering og risikoen for sensibilisering. Resultater fra undersggelser
af proteinindholdet i jordngddeolie varierer fra 0,1-10,7 ug/g. Disse data kan desveerre ikke knyt-
tes til de kliniske studier.

Sammenhaengen, at hudsensibilisering kan lede til fadevareallergi, hvis der ikke er etableret
oral tolerance, er blevet formuleret som "the dual allergen exposure hypothesis” som antages
at geelde for fgdevareallergener generelt.

Studier af hudeksponering med syrehydrolyseret gluten kommer iszer fra anvendelse af en an-
sigtssaebe i Japan, hvor et stort antal mennesker udviklede fadevareallergi over for gluten. Her
drejer det sig om voksne, der ma antages at have veeret tolerante over for hvede og dermed
gluten. Det er ikke muligt at udregne en eksakt dosis/arealenhed, men indholdet af syrehydro-
lyseret gluten i seeben antyder en eksponeringsdosis der kan veere 1000 gange hgjere end den
eksponering med protein fra jordnad, der har sensibiliseret sma barn med eksem. Dette peger
pa, at der skal en hgjere dosis til at bryde en i forvejen etableret tolerance. Derudover spiller de
nye epitoper dannet efter syrehydrolyse ogsa en rolle.

Protein kan sensibilisere via huden hos dyr

Der er mange studier, iszer i mus, der undersgger, hvilke forhold der er afggrende for sensibili-
sering for fedevareproteiner over huden. Det er kun nogle af disse studier der har oplysninger
om dosis/areal. Heraf er der kun tre studier med dosis-respons data med lave doser, alle udfart
i dyr der ikke er tolerante i forhold til de allergener der undersgges. Det drejer sig om fglgende
studier med 1. OVA fra hanseaeg, 2. Valleprotein og hydrolysater af valleprotein fra komaelk og
3. Gluten og modificerede former for gluten. 1. og 2. er foretaget med langvarig okklusion, der
medfarer forandringer i huden der ligner atopisk eksem. | 3. er forandringerne i huden lette. |
dette studie er den effektive doseringsperiode én time 3x om ugen i 5 uger efterfulgt af stimula-
tion af immunsystemet i mavetarmkanalen.

Selvom forsggene er udfart forskelligt og stofferne er forskellige, ser det ud til at LOAEL er i
samme stgrrelsesorden nemlig under 10 ug/cm?.

Eksponering baseret pa analysedata

Eksponeringsvurderingerne er baseret pa analyserne for meaelkeprotein for tre saeber, tre cremer
og en shampoo og det enkle fund af mandelprotein i en creme. Cremerne er alle bodylotions
malrettet babyer eller mennesker med sensitiv, inflammeret, beskadiget, klgende og/eller tar
hud. Det formodes at de udvalgte cremer anvendes pa hele kroppen, inkl. i bleomradet, hvor
huden er okkluderet og kan veere beskadiget. Alle eksponeringsscenarier er udregnet for et barn
i 4-manedersalderen, hvor sandsynligheden for manglende oral tolerance er stgrst.

De hgjeste eksponeringer fas fra bodylotion. Anvendes bodylotion med mandelolie indehol-
dende 43,07 pug mandelprotein/g 2 gange dagligt giver det en dosis pa 0,025 ug mandelpro-
tein/cm?.

Udregnes et scenarie for et barn pa 4,5 maneder som far pafert ssebe med den hgjeste kon-
centration af maelkeprotein (250,54 ug/g) over hele kroppen efterfulgt af creme med den hgjest
malte koncentration af maelkeprotein (121,71 ug/g) over hele kroppen, giver det en eksponering
fra seebe pa 0,003 pug/cm? og fra creme pa 0,072 pg/cm?, hvilket i alt giver 0,075 yg maelkepro-
tein/cm?. Udregnes et 'worst case’ scenarie for creme, som udelukkende benyttes i bleomradet,
og benyttes cremen med den hgjeste koncentration af maelkeprotein (121,71 pg /cm?), bliver
dosis 0,346 pg maelkeprotein/cm?.

Risikovurdering af fadevareproteiner i kosmetiske produkter til barn

Der er risiko for sensibilisering over huden med fadevareproteiner blandt bgrn med atopisk ek-
sem, hvor den orale tolerance ikke er blevet etableret. Det er ikke muligt, pa baggrund af data
fra humane studier eller fra dyrestudier, at fastsaette hvilke doser (ug protein/cm?) der sensibili-
serer.
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Forsigtighedsprincippet tilsiger derfor at fadevareproteiner eller fadevareproteinrige ingredien-
ser (fx maelkepulver) ikke bgr tilsaettes til kosmetiske produkter til bgrn i en alder hvor det ikke
forventes at der er etableret oral tolerance over for proteinerne. Den orale tolerance etableres,
nar begrnene introduceres til fadevarerne typisk i Igbet af de to farste levear.

Studier i dyr underbygger betydningen af den beskyttende effekt af oral tolerance. De viser ogsa
at fedevareproteiner kan sensibilisere over huden i lave doser, ned til omkring 1 ug protein/cm?2.

Konklusion og perspektiv

Den tilgeengelige viden tillader ikke at fastsaette graenser for maengden af fgdevareprotein der
ikke kan sensibilisere sma bgrn.

Fra dyrestudier vides det, at hudens tilstand og doseringens laengde er af betydning for sensi-
bilisering, men der mangler viden om disse parametres indflydelse pa den dosis der sensibilise-
rer. Derudover mangler der viden om forholdet mellem allergenernes potens og den dosis der
sensibiliserer.

Der er stor fokus pa udvikling af alternative proteinkilder til human ernaering, sakaldte nye fade-
varer (novel food). Det bar overvejes om disse fgdevarer skal anvendes i kosmetiske produkter
for de introduceres som fgdevare, da det er vigtigt at der er etableret oral tolerance for den
humane population eksponeres for nye proteiner via huden.
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English summary

Introduction

Food-based ingredients are widely used in the production of cosmetic products. Several studies
conducted over the past few decades have indicated that food allergy may be developed through
skin exposure to foods. It is thus relevant to assess whether the use of cosmetic products con-
taining food-based ingredients poses a risk to consumers of developing food allergy.

People normally develop tolerance to foods when they eat them. This occurs in young children
when they are gradually introduced to new foods. The tolerance protects against sensitization
via the skin. If you are exposed to a food via the skin before oral tolerance has been established,
you risk developing food allergy. The risk is particularly high when the skin barrier is not intact,
as seen in atopic dermatitis (infantile eczema). This report therefore focuses on products aimed
at children and products aimed at specific skin types.

Mapping of cosmetic products

The database behind the Kemiluppen app from the Danish Consumer Council was used to map
cosmetic products in the Danish market. The database was reviewed for identification of prod-
ucts with food-based ingredients that typically cause food allergy. A total of 3,741 cosmetic prod-
ucts containing food-based ingredients were identified, corresponding to 27 per cent of the
13,845 products in the database. Of these, 28 per cent contained two or more food-based in-
gredients. The ingredients could be divided into four categories: 1. Protein extracted from the
food, 2. The whole food (e.g. milk) or part of the food (e.g. seeds, shells, or the like), 3. Extracts
extracted from the food and 4. Oil or fat extracted from the food.

Protein ingredients typically come from milk, cereals, and soy. Extract ingredients are typically
produced from soy and cereals. Qil ingredients are typically based on tree nuts, soy, sesame,
and cereals. In total, 76 products aimed at children were identified as containing food-based
ingredients that typically cause food allergy.

Cosmetic products containing food allergens marketed for use on sensitive, inflamed, damaged,
itchy, and dry skin pose a specific risk to children with atopic dermatitis. 154 products containing
food-based ingredients and aimed at specific skin types were identified.

In addition, products available from non-Danish webshops in and outside the EU were exam-
ined. The results were comparable to the Danish data from Kemiluppen.

It can be concluded that food-based ingredients are widely used in cosmetic products in both
unmodified form and modified form. Cosmetic products aimed at children and specific skin types
contained oils from almond or soy, in particular. In addition, there were oats in many products
as a whole ingredient or an extract. Finally, it was found that milk in certain products is added
as a protein ingredient or whole ingredient.

Consumption of allergenic foods in children

Based on a dietary survey from 2014-15, DTU Food has examined when Danish children were
introduced to the various foods that typically cause food allergy. The survey comprised two parts:
a questionnaire on the time of introduction of different foods in children aged 0-24 months and
diet registration among children aged 6-36 months. In the diet registration, the parents noted the
foods and beverages their child ate and drank each day over a period of one week.

The diet registration showed that virtually all children aged 6-7 months (91 per cent) had con-
sumed a milk-based product. The proportion consuming foods with wheat was high (>70 per
cent users) in the group aged 6-7 months, increasing to nearly 100 per cent at 8-9 months of
age. The proportion consuming oat-containing products was >80 per cent in the group aged 6-
7 months, with a slightly declining proportion in older age groups. The proportion who ate eggs,
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fish, or shellfish was <50 per cent in the group aged 6-7 months. The proportion increased in
the older age groups, where the proportion who ate eggs reached more than 90 per cent in the
group aged 10-11 months. The proportion who ate peanuts, tree nuts, and sesame was low
(<10 per cent) in the group aged 6-7 months. The proportion increases, but only reaches >50
per cent around the age of 12 months.

The dietary survey shows variation in the introduction and consumption of foods that typically
cause food allergy. The results indicate early introduction of milk and cereals (around 4-6 months
of age), followed by eggs, fish, and shellfish (around 6-9 months of age), and then peanuts, tree
nuts, and sesame (1-2 years of age).

Analysis of food protein in cosmetic products

It was found in connection with the mapping that cosmetic products aimed at children and spe-
cific skin types typically contain ingredients based on almond, soy, oats, cow’s milk, wheat,
and/or macadamia nuts (among the foods that typically cause food allergy). Based on the map-
ping, it was decided to focus on analysis of proteins from the following foods: 1. Cow’s milk,
which most frequently causes food allergies in children and is typically used as a protein or
whole ingredient in cosmetic products. 2. Almond, as almond oil finds frequent use in cosmetic
products and as individual products contain almond extract, and 3. Soy, which is typically used
as protein, extract, or oil ingredient. 19 products were purchased from Danish stores or web-
shops, while 13 and 7 products, respectively, were purchased from webshops in the rest of the
EU and outside the EU.

There are several commercially available ELISA analysis kits that can measure food proteins in
complex mixtures. They are validated for use in a diverse range of foods, but not for analysis of
food proteins in cosmetic products. Performance of a method validation was therefore neces-
sary. In the method validation, a known quantity of milk, almond, or soy protein is added to
determine whether the matrices affect the result. The trials showed that the specific cosmetic
matrices affect the recovery rate, limits of detection, and limits of quantification.

The result of the final analyses was that all eight products analysed for cow’s milk had measur-
able quantities of protein from 0.36-250 ug milk protein/g product. Of the 23 products analysed
for almond protein, one product had a clear almond content (43 pug almond protein/g). The other
products contained protein below or close to the ELISA limit of detection. The results for the 10
products analysed for soy protein were all below or close to the ELISA limit of detection.
Overall, the ELISA method can be used to determine the presence of milk protein, almond pro-
tein, and soy protein in cosmetic products when the proteins are present in a sufficient quantity.
The specific cosmetic matrices affect the recovery rate, limits of detection, and limits of quanti-
fication. There is therefore some uncertainty in determining protein concentrations in cosmetic
products.

Risk assessment

Compared to contact allergy to chemicals, there is limited knowledge about sensitization to food
proteins via the skin. For chemicals, it is known that the unit to be used in risk assessments is
dose per unit area, as a certain concentration of the substance must be present to trigger sen-
sitization. It is assumed that this also applies to proteins.

Protein can sensitize via human skin

There are two well-described associations between skin exposure to food allergens and food
allergy. One in young children (peanuts) and the other in adults (acid hydrolysis of gluten).

The children who had atopic dermatitis and were not tolerant to peanuts have probably been
sensitized through low doses of peanut protein, and both the condition of the skin and the lack
of oral tolerance have been of decisive importance. Data on the correlation between the dose
of peanut protein, frequency, and duration of exposure and the risk of sensitization cannot be
derived from the studies. Results from studies on the protein content in peanut oil range from
0.1-10.7 pg/g. Unfortunately, these data cannot be linked to the clinical studies.
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The correlation—that skin sensitization can lead to food allergies if oral tolerance has not been
established—has been formulated as “the dual allergen exposure hypothesis”, which is as-
sumed to apply to food allergens in general.

Studies of skin exposure to acid hydrolyzed gluten come mainly from the use of a facial soap in
Japan, where a large number of people developed food allergy to gluten. These are adults who
must be assumed to have been tolerant to wheat and thus gluten. It is not possible to calculate
an exact dose/area exposure, but the content of acid hydrolyzed gluten in the soap suggests an
exposure dose that may be 1,000 times higher than the exposure to peanut protein that has
sensitized young children with eczema. This suggests that a higher dose is needed to break a
previously established tolerance. In addition, the new epitopes formed after acid hydrolysis also
play a role.

Protein may sensitize via the skin in animals

There are many studies—especially in mice—that examine which conditions are crucial to skin
sensitization with food proteins. Only some of these studies contain data on dose/area. Of these,
there are only three studies containing dose response data with low doses, all conducted in
animals without tolerance to the allergens being studied. This concerns the following studies
with 1. Ovalbumin (OVA) from chicken eggs, 2. Whey protein and whey protein hydrolysates
from cow’s milk, and 3. Gluten and modified forms of gluten. 1. and 2. have been conducted
with prolonged occlusion, which causes skin changes similar to atopic dermatitis. In 3., the skin
changes are minor. In this study, the effective dosage period is 1 hour 3 times per week for 5
weeks, followed by stimulation of the immune system in the gastrointestinal tract.

Although the trials have been conducted differently and the substances are different, it seems
that lowest effect level (LOAEL) is of the same magnitude, that is less than 10 ug/cm?.

Exposure based on analysis data

The exposure assessments are based on milk protein analyses for three soaps, three creams,
and a shampoo, and the single finding of almond protein in one cream. The creams are all body
lotions for babies or people with dry skin/atopic dermatitis. It is assumed that the selected
creams are applied to the whole body, including in the diaper area, where the skin is occluded
and may be damaged. All exposure scenarios have been calculated for a 4-month-old baby,
where the likelihood of a lack of oral tolerance is greatest.

The highest exposures are obtained from body lotion. If body lotion with almond oil containing
43.07 ug almond protein/g is used twice a day, this gives a dose of 0.025 ug almond protein/cm?.
If a whole body scenario is calculated for a 4.5-month-old baby to whom soap is applied with the
highest concentration of milk protein (250.54 ug/g) all over the body followed by a cream with
the highest measured concentration of milk protein (121.71 ug/g) all over the body, this gives an
exposure from soap of 0.003 pyg/cm? and from cream of 0.072 ug/cm?, totalling 0.075 pug milk
protein/cm?. If a worst-case scenario is calculated for cream used solely in the diaper area and
using the cream with the highest concentration of milk protein (121.71 pg /cm?), the dose will be
0.346 ug milk protein/cm?.

Risk assessment of food proteins in cosmetic products for children

Among children with atopic dermatitis there is a risk of skin sensitization to food proteins, where
oral tolerance has not been established. On the basis of data from human studies or from animal
studies, it is not possible to determine which doses (ug protein/cm?) cause sensitization.

The precautionary principle therefore warrants that food proteins or food protein-rich ingredients
(e.g. milk powder) should not be added to cosmetic products for children having an age where
oral tolerance to the proteins cannot be expected. The oral tolerance is established when the
children are introduced to the foods, typically during the first two years of their life.

Studies in animals support the importance of the protective effect of oral tolerance. They also
show that food proteins may cause skin sensitization in low doses, down to about 1 ug pro-
tein/cm?.

Miljgstyrelsen / Kortleegning og risikovurdering af fadevareproteiner i kosmetiske produkte 13



Conclusion and perspective

The available knowledge does not allow limits to be set for the quantity of food protein that
cannot sensitize young children.

Knowledge from animal studies show that the condition of the skin and the duration of the ex-
posure are of importance to sensitization, but there is a lack of knowledge about the influence
of these parameters on the sensitizing dose. There is also a lack of knowledge about the corre-
lation between the potency of the allergens and the dose that causes sensitization.

There is high focus on the development of alternative protein sources for human nutrition, so-
called novel foods. It should be considered, if these foods should be used in cosmetic products,
before being introduced as food, as it is important that oral tolerance is established before the
human population is exposed to new proteins via the skin.
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1. Introduktion

1.1 Anvendelse af fadevarebaserede ingredienser i
kosmetiske produkter
Fadevarebaserede ingredienser finder bred anvendelse i produktionen af kosmetiske produkter.
Ingredienserne kan anvendes med det formal at give produkterne bestemte fysisk-kemiske
egenskaber, sdsom en cremet konsistens samt skummende eller emulgerende effekter (Day et
al 2006, Wu et al 1976). Derudover har visse fgdevarebaserede ingredienser anti-inflammatori-
ske, anti-oxiderende eller andre gnskvaerdige biologiske egenskaber, der formodes at give de
kosmetiske produkter sundhedsfremmende kvaliteter (Dini og Laneri 2021). Endeligt kan det
veere et gnske fra virksomhederne at tilsaette disse ingredienser til deres produkt med henblik
pa at markedsfgre produkterne som veerende "naturlige”, "gkologiske”, "veganske”, "baeredyg-
tige” eller lignende (Dini og Laneri 2021).

En tidligere undersggelse har afdaekket brugen af naturlige ingredienser i kosmetiske produk-
ter, der er tilgeengelige i den danske detailhandel (Bruusgaard-Mouritsen et al 2020). | under-
sggelsen blev "naturlige ingredienser” defineret som ingredienser afledt fra planter og dyr.
Denne undersggelse viste, at mange kosmetiske produkter indeholder ingredienser fremstillet
af fgdevarer, der kan give anledning til fadevareallergi. Derudover afdeekkede undersggelsen,
at flere af disse fedevarer er brugt i kosmetiske produkter, der har givet allergiske reaktioner
hos nogle forbrugere. Flere studier har i de seneste par artier indikeret, at udvikling af fadeva-
reallergi kan ske igennem eksponering for fgdevarer pa huden (Brough et al 2020). Det er der-
for relevant at vurdere, om der er en risiko for forbrugerne for udvikling af fadevareallergi ved
brug af kosmetiske produkter, der indeholder ingredienser baseret pa fadevarer.

1.2 Fodevareallergi

Fadevareallergi er en allergisk reaktion mod normalvis harmlgse proteiner (allergener) i fade-
varer. Allergiske individer, der kommer i kontakt med den fgdevare, de er allergiske overfor, kan
udvikle en reekke symptomer, herunder reaktioner i huden (udsleet og angiogdem) og mave-
tarmkanalen (smerter, opkast og diarré) (Longo et al 2013). | sveere tilfaelde kan disse individer
udvikle livstruende anafylaksi med pavirkning af lunge- og kredslgbsfunktionen. Fadevareallergi
er hyppigst medieret af allergenspecifikt IgE antistof, der binder sig til mastceller (celle i immun-
forsvaret) i slimhinder og hud (Yu et al 2016). Her vil eksponering for allergener aktivere mast-
cellerne med allergisk veevsinflammation og symptomer til falge. Der findes pa nuveerende tids-
punkt ingen kurativ behandling af fedevareallergi, hvorfor allergiske individer ma undga ekspo-
nering til allergener og ngjes med symptombehandling ved utilsigtet eksponering.

1.3 Allergene fgdevarer

Principielt kan enhver fgdevare give fadevareallergi, da immunforsvaret potentielt kan genkende
alle fadevareproteiner som et fremmed protein kommende udefra og ind i kroppen. Imidlertid er
det primeert visse fadevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi. Dette skyldes forment-
lig, at de fadevareproteiner, der giver anledning til allergi, har specifikke fysisk-kemiske egen-
skaber, der stimulerer immunforsvaret til udvikling af allergi (Bannon 2004). Nogle fedevarepro-
teiner har et hgjt potentiale for at lede til udvikling af fadevareallergi og har derfor sakaldt 'hgj
allergenicitet’. Det er blevet foreslaet, at fadevareallergener typisk er sma, varmestabile og
sveert nedbrydelige proteiner (Monaci et al 2020). Disse egenskaber formodes at mindske aller-
gennedbrydningen i mavetarmkanalen og dermed gge risikoen for en allergisk reaktion. Udover
hgj allergenicitet skal 'allergene’ fadevarer konsumeres i en meengde og et omfang, der medfg-
rer allergiudvikling i befolkningen. F.eks. vil en hgj-allergen fgdevare, der ikke konsumeres, ikke
veere et klinisk problem, hvorimod der ved en fadevare med ukendt allergenicitet, sdsom novel
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foods, der ikke tidligere er blevet spist af befolkningen, vil vaere en ukendt risiko for udvikling af
fedevareallergi. EU-forordning 1169/2011 bilag Il angiver de fadevarer, der hyppigst giver an-
ledning til allergi og sveere allergiske reaktioner (TABEL 1). Produkter indeholdende disse fade-
varer, eller elementer herfra, kraever fremhasvet maerkning ved salg til konsum i EU, sa allergi-
ske individer kan udga allergener fra disse fedevarer.

TABEL 1. Mest allergene fgdevarer jf. EU-forordning 1169/2011 bilag Il

Fodevarer

Maelk

g

Kornsorter
- Hvede

- Rug

- Byg

- Havre

Jordngdder

Soja

Lupin

Treengdder

- Mandler

- Hasselngdder

- Valngdder

- Cashewngdder

- Pekanngdder

- Parangdder

- Pistacie

- Macadamiangdder
- Queensland ngdder

Sesam

Sennep

Selleri

Fisk

Skaldyr

Blgddyr

1.4 Hyppigheden af fadevareallergi

Hyppigheden (praevalensen) af fadevareallergi er afhaengig af demografiske parametre sdsom
geografisk region og alder. Blandt landene i Europa er praevalensen af fadevareallergi hos bgrn
imellem 1,9 %-5,6 % (Lyons et al 2020) og hos voksne imellem 0,3 %-5,6 % (Lyons et al 2018).
Derudover er der variation i forhold til, hvilke fadevarer der primeert giver anledning til allergi hos
bgrn og voksne. Iblandt bgrn i Europa er allergi over for maelk og seg mest udbredt, hvorimod
allergi over for fisk, skaldyr, hasselngdder og visse frugter er mest udbredt blandt voksne. Inter-
nationale studier tyder pa, at preevalensen af fedevareallergi har veeret stigende i den vestlige
verden i de sidste artier (Sichrer og Sampson 2018). Antallet af behandlingskraevende fgdeva-
reinduceret anafylaksi er ligeledes stigende (Pouessel et al 2018) Derudover er fgdevarer den
hyppigste arsag til anafylaksi iblandt b@rn (Yu og Lin 2018). Bade individer med fgdevareallergi
og pargrende oplever nedsat livskvalitet pa grund af sygdommen (Greenhawt 2016).
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1.5 Udvikling af fadevareallergi

Udvikling af fedevareallergi (sensibilisering) er svaert at undersgge i mennesker, da allergi af
etiske arsager naturligvis ikke kan induceres i raske individer. Derfor spiller dyremodeller en
central rolle for forstaelsen af de sensibiliserende mekanismer. Traditionelt har undersggelser
af allergiudvikling fokuseret pa sensibilisering via den oral vej (Kanagaratham et al 2018, Li et
al 1999). Dette skyldes formentlig, at oralt indtag er den naturlige eksponeringsvej for fadevarer,
og de fleste fadevareinducerede allergiske reaktioner sker efter oralt indtag. Imidlertid har flere
epidemiologiske studier i mennesker de seneste par artier indikeret, at udvikling af fadevareal-
lergi kan ske igennem eksponering for fadevarer pa huden (Brough et al 2020). Et af de ferste
studier fandt en sammenhaeng mellem brug af hudcremer med jordngddeolie og udvikling af
jordngddeallergi hos barn med eksem (Lack et al 2003). Efterfalgende studier fandt, at miljg-
meessig eksponering til jordnadder er en risikofaktor for udvikling af jordngddeallergi, iseer hos
bgrn med eksem og nedsat hudbarrierefunktion (Fox et al 2009, Brough et al 2014, 2015). Flere
eksperimentelle studier har vist, at fgdevarer kan sensibilisere igennem huden i dyremodeller
for eksem (Hussain et al 2018, Noti et al 2014, Ballegaard et al 2021). Men eksperimentelle
studier viser ogsa, at eksem ikke er ngdvendig for sensibilisering overfor visse fgdevarer via
huden (Tordesillas 2014, Larsen et al 2022). Den underliggende immunologiske mekanisme
involverer antigenpreesenterende celler, der optager fadevareallergenet i huden, hvorefter disse
celler migrerer til draenerende lymfeknuder og initierer et T-celle-medieret type-2 immunrespons
(Brough et al 2020). De aktiverede T-celler stimulerer B-celler, der differentierer til IgE-produce-
rende plasmaceller. Et studie har for nyligt vist, at antigenpraesenterende celler i huden hos
mennesker har specifikke egenskaber, der promoverer sensibilisering (Mayer et al 2021). Til-
sammen understgtter disse studier, at sensibilisering via huden spiller en rolle i udvikling af
fedevareallergi hos mennesker. Men det er uvist i hvilken udstreekning, at sensibilisering via den
oral eksponeringsvej ogsa spiller en rolle, og om der er forskel i sensibiliseringsvej imellem for-
skellige fgadevarer. Derudover er det uvist, hvor meget hudens tilstand betyder for sensibilisering
for forskellige fadevarer (f.eks. tilstedeveerelse af eksem, fysiske skader, inflammationstilstande
og nedsat hudbarrierefunktion). Endeligt er det uvist i hvilket omfang, at miljgmeessig ekspone-
ring for fadevarer via luftvejene kan bidrage til udvikling af fadevareallergi (Kulis et al 2021). Til
trods for disse ubekendte, ma det antages, at huden spiller en central rolle i udvikling af fade-
vareallergi, isaer hos individer med eksem og nedsat hudbarrierefunktion.

1.6 Tolerance over for fodevarer

Under normale omstaendigheder er kroppens reaktion pa indtag af fedevarer udvikling af oral
tolerance, der er en aktiv immunologisk proces (Tordesillas 2018). Den udviklede tolerance er
specifik over for de proteiner, der er til stede i den indtagne fadevare. Dvs. der opnas kun tole-
rance over for de fgdevarer, der spises. Pa trods af at denne viden har veeret tilgeengelige i
artier, har der vaeret varierende anbefalinger ift. introduktion af allergene fedevarer hos bgrn.
Tidligere kliniske guidelines fokuserede pa forebyggelse af fedevareallergi ved sen introduktion
af allergene fgdevarer (12-36-manedersalderen) — den sakaldte 'allergen avoidance’ strategi
(Zieger 2003). Imidlertid har nyere kliniske studier vist, at tidlig introduktion (3-4-manedersalde-
ren) af jordngdder og aeg beskytter mod udvikling af hhv. jordngddeallergi og seggeallergi (Du
Toit et al 2015, Perkin et al 2016). Pa baggrund af disse studier anbefaler de seneste guidelines
fra European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) introduktion af jordngdder
og g i alderen 4-6 maneder (Halken et al 2021). Tidlig introduktion af allergene fgdevarer til
forebyggelse af fedevareallergi hos bgrn underbygger den sakaldte 'dual allergen exposure’-
hypotese. Denne hypotese siger, at hvis oralt indtag sker for eksponering via huden udvikles
oral tolerance — hvorimod der sker udvikling af allergi, hvis eksponering sker pa huden farst
(Kulis et al 2021). Hypotesen stattes yderlige af eksperimentelle studier i dyr, der viser, at oral
tolerance beskytter mod sensibilisering for fadevarer via huden (Ballegaard et al 2021, Larsen
et al 2022). Det kan derfor antages, at risikoen for udvikling af fedevareallergi via miljgmeessig
eksponering for fadevarer pa huden er starst hos barn, der endnu ikke er blevet introduceret for
den givne fgdevare via kosten. Dog skal det papeges, at en saebe indeholdende hydrolyseret
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hvede var arsag til flere tilfeelde af hvedeallergi hos voksne, der formodes at have veeret tole-
rante overfor hvede inden brug af den pagaeldende szebe (Yagami et al 2017).
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2. Formal

Et tidligere studie har fundet, at fodevarebaserede ingredienser anvendes i kosmetiske produk-
ter tilgeengelige i dansk detailhandel. Den seneste forskning har vist, at udvikling af fedevareal-
lergi kan ske igennem huden ved eksponering for fadevareproteiner. Det er derfor relevant at
vurdere, om der er en risiko for udvikling af fedevareallergi hos forbrugerne efter brug af kos-
metiske produkter, der indeholder fedevareproteiner. Det overordnede formal med dette projekt
er at opbygge viden om anvendelsen af fadevareproteiner i kosmetiske produkter. Markedet
kortleegges for kosmetiske produkter med fadevarebaserede ingredienser, som er tilgeengelige
for danske forbrugere i almindelig detailhandel samt via keb pa internettet i webshops i og uden
for EU. Da alder for introduktion af fedevarer i barndommen pavirker risikoen for udviklingen af
fedevareallergi, undersgges mgnsteret af fedevareintroduktion hos barn igennem analyse af
data fra dansk kostundersggelse. Baseret pa kortlaegningen udveelges et antal produkter, der
markedsfares til bgrn og/eller til en bestemt hudtype, til analyse af proteinindhold ved brug af
ELISA metoden, og analysemetoden valideres til dette formal. Slutteligt undersgges det igen-
nem litteraturstudier, om der kan foretages en risikovurdering af kosmetiske produkter indehol-
dende fadevareprotein ift. udvikling af allergi hos forbrugere, der ikke tidligere har veeret ekspo-
neret for de pageeldende fadevareproteiner via kosten.
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3. Kortlaegning af kosmetiske
produkter

Denne kortleegning afdeekker i hvilket omfang kosmetiske produkter med fadevarebaserede in-
gredienser er tilgaengelige for danske forbrugere i almindelig detailhandel og via keb pa inter-
nettet. Med fokus pa de fedevarer, der er blandt de mest hyppige arsager til fedevareallergi,
undersgges anvendelse af forskellige typer af fedevarebaserede ingredienser (herunder pro-
tein, ekstrakter, olier m.v.), samt i hvilken udstraekning ingredienserne anvendes efter kemisk
modifikation. Yderligere vurderes det, i hvilket omfang de forskellige typer af ingredienser inde-
holder fadevareprotein, da det er protein fra fadevaren, der giver anledning til allergi.

3.1 Brug af fedevarer i kosmetiske produkter pa det danske
marked

3.1.1 Baggrund og metode

Databasen bag appen Kemiluppen blev anvendt til kortleegning af kosmetiske produkter pa det
danske marked. Databasen er etableret og vedligeholdt af Forbrugerradet Teenk Kemi. Via Ke-
miluppen kan forbrugere indsende billeder af kosmetiske produkter, som de finder i detailhand-
len. Forbrugerradet Taenk Kemi indsamler herefter information om produktets ingredienser og
angiver, hvorvidt produktet indeholder kontaktallergener (type IV allergi), mistaenkte hormonfor-
styrrende stoffer, miljgbelastende stoffer m.v. Efterfglgende bliver informationen tilgeengelig for
forbrugerne via appen. | naervaerende analyse anvendes databasen bag Kemiluppen fra april
2022 indeholdende information om 13.845 produkter. Grundet det store antal produkter i data-
basen antages det, at produkterne i databasen er et repraesentativt udsnit af kosmetiske pro-
dukter tilgaengelige pa det danske marked. Der kan dog veere bias ift. hvilke typer af produkter,
der typisk scannes, hvad forbrugernes beveeggrunde er for at scanne produkterne mv. Det an-
tages, at produkterne i Kemiluppen udger de mest tilgaengelige kosmetiske produkter pa mar-
kedet, da det formodes, at det er dem, som forbrugerne oftest finder i detailhandlen. Det ma
derudover forventes, at produkterne i stor udstraekning er tilgaengelige for danske forbrugere pa
nettet, da de fleste danske detailkaeder har tilknyttede webshops.

3.1.2 Identifikation af ingredienser baseret pa fadevarer

| alt blev 13.845 kosmetiske produkter i Kemiluppen-databasen gennemgaet for ingredienser,
der er udvundet fra de fadevarer, der hyppigst giver anledning til fadevareallergi (se fadevarer
i tabel 1). Informationer fra CoSIng-databasen (European Commission database for information
on Cosmetic Substances and Ingredients) og SpecialChem-databasen (specialchem.com) blev
anvendt til klassifikation af ingredienser. Overordnet kunne ingredienserne opdeles i falgende

typer:

e Protein: Protein udvundet fra fadevaren

o Hel: Hele fadevaren (f.eks. meelk) eller en del af fadevaren (f.eks. kerner, skaller o. lign.)
o Ekstrakt: Ekstrakter udvundet fra fadevaren

e Olie: Olie eller fedt udvundet fra fadevaren

Ingredienser baseret pa protein fra fadevarer ma antages at indeholde fgdevareallergener, hvis
proteinet er udvundet fra den del af fadevaren, der typisk konsumeres (meelk, kerner, ngd o.
lign).

Overordnet ma det antages, at hel-ingredienstypen typisk vil indeholde protein fra fadevaren.
Denne type ingredienser baseret pa f.eks. meelk, kerner eller ngdder ma ligeledes antages at
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indeholde fgdevareallergener, men det er ukendt om ingredienser baseret pa dele af fadevaren,
der typisk ikke konsumeres (f.eks. skaller, blomster og stra) indeholder fedevareallergener.

Det vides ikke, om ingredienser, der er ekstrakter af en fedevare, indeholder protein eller fade-
vareallergener, da det typisk ikke er specificeret, hvordan ekstraktet er produceret eller evt.
yderligere behandlet. Det antages dog, at der typisk vil veere tale om vandige ekstrakter, hvorfor
ekstraktet mé antages at indeholde vandoplgselige fedevareallergener, hvis ekstraktet er pro-
duceret fra den del af fgdevaren, der typisk konsumeres (kerner, ngd o. lign).

Det er ukendt, om ingredienser, der er olie eller fedt udvundet fra fadevarer, indeholder protein
eller fadevareallergener. Det ma dog antages at vaere i meget sma maengder sammenlignet
med proteiningredienser, ekstrakter og hel-ingredienstypen. Dog er det tidligere fundet, at brug
af cremer der indeholdt jordngddeolie gger risikoen for udvikling af jordngddeallergi hos bgrn
[18]. Dette indikerer, at selv meget sma maenger protein kan lede til udvikling af fadevareallergi
via huden.

Overstaende fund understreger, at en risikovurdering af kosmetiske produkter indeholdende in-
gredienser fra fedevarer ma tage hgjde for typen af ingrediens og fra hvilken del af fedevaren,
ingrediensen er fremstillet. Det er yderligere ngdvendigt at male indholdet af fadevareallergen i
produktet og/eller den anvendte ingrediens, da der formodes at vaere stor variation i proteinind-
hold imellem de forskellige typer af ingredienser.

3.1.3 Identifikation af kosmetiske produkter med ingredienser baseret
pa fodevarer

Kemiluppen-databasen blev gennemgaet for identifikation af produkter med ingredienser base-

ret pa fedevarer, der typisk giver anledning til fedevareallergi (se fedevarer i tabel 1). | alt blev

3.741 (27 % af total 13.845 produkter i databasen) kosmetiske produkter identificeret, og mere

end 28 % af disse produkter indeholdt 2 eller flere ingredienser baseret pa fedevarer. TABEL 2

viser antallet af kosmetiske produkter fordelt pa fgadevare og type af ingrediens.

Det blev fundet, at proteiningredienser typisk er fra maelk, kornsorter og soja. Hel-ingrediensty-
pen er typisk fra maelk og kornsorter. Ekstrakt-ingredienser er typisk produceret fra soja og korn-
sorter. Olie-ingredienser er typisk baseret pa treengdder, soja, sesam og kornsorter.

Overstaende resultater viser, at der er variation i hvilke fadevarer, der typisk danner basis for
de forskellige fodevarebaserede ingredienstyper brugt i kosmetiske produkter.

TABEL 2. Antal kosmetiske produkter i Kemiluppen-databasen indeholdende ingredienser fra
fedevarer.

Fodevare Protein Hel Ekstrakt Olie
Maelk 166 105 3 3
Ag 0 2 0 0
Kornsorter

- Hvede 578 19 215 136
- Havre 40 44 178 50
- Byg 0 0 91 0
- Ryg 0 0 7 0
Soja 240 5 760 745
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Jordngd 0 0 0 36

Traengdder

- Mandel 6 9 87 962
- Parangd 0 0 0 21
- Cashewngd 0 0 1 0
- Hasselngd 4 0 0 30
- Macadamiangd 0 0 0 153
- Pekanngd 0 1 0 0
- Queensland ngd 0 1 3 263
- Valngd 0 36 3 2
Sesam 1 2 8 173
Selleri 0 0 4 0
Lupin 7 0 2 0
Sennep 0 0 2 0
Skaldyr 0 0 17 0
Fisk 0 0 6 1

3.1.4 Identifikation af modificerede fadevarebaserede ingredienser i
kosmetiske produkter

Fodevarebaserede ingredienser til brug i kosmetiske produkter kan modificeres for at give det

endelige produkt bestemte egenskaber. Derudover kan hydrolyse og/eller kemisk modificering

af proteiner i de fleste tilfaelde nedsaette de allergifremkaldende egenskaber (reducere protei-

nets allergenicitet) (Bagh og Larsen 2021).

Modifikation af de fadevarebaserede ingredienser identificeret i de 3.741 kosmetiske produkter
i Kemiluppen (kapitel 3.1.3) blev gennemgaet for hver ingredienstype (TABEL 3, TABEL 4, TA-
BEL 5, TABEL 6). Overordnet kunne modifikationerne inddeles i falgende modifikationstyper:

o Umodificeret (UM): Ingen modifikation.

Hydrolyse (H): Hydrolyse (nedbrydning) af protein ved behandling med syre, base og/eller

enzym.

o Kemisk modifikation (KM): Anden kemisk modifikation end hydrolyse. Typisk binding til
kulhydrater med lav molekylveegt.

¢ Hydrolyse og kemisk modificering (HKM): Bade hydrolyse og anden kemisk modifikation.

¢ Fermentering (F): Fermentering giver typisk anledning til nedbrydning af proteiner.

Det blevet fundet, at proteiningredienser baseret pa hvede og soja typisk var hydrolyseret eller
bade hydrolyseret og kemisk modificeret (tabel 3). Blandt proteiningredienserne var maelk den
hyppigste ingrediens, der anvendes uden modifikation.

| sammenligning med proteiningredienser, er ingredienser baseret pa hele fadevarer, ekstrakter
og olier i langt mindre grad modificeret (TABEL 4, TABEL 5, TABEL 6). Det ma derfor antages,
at eventuelle fadevareallergener i denne type af ingredienser typisk vil have usendret allergeni-
citet.

Overstaende resultater viser, at hydrolyse og anden kemisk modifikation er udbredt blandt in-
gredienser baseret pa fadevarer til brug i kosmetiske produkter, hvor iszer proteiningredienser i
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hgj grad anvendes modificeret. En risikovurdering af kosmetiske produkter indeholdende ingre-
dienser fra en fadevare mé derfor tage hgjde for ingrediensens kemiske modifikation.

TABEL 3. Modifikation af fadevarebaserede ingredienser af typen protein.

Fodevare Umodificeret Hydrolyse Hydrolyse og kemisk Fermentering
Meelk 124 31 8 3
Kornsorter

- Hvede 20 356 202 0
- Havre 5 7 28 0
Soja 36 202 2 0
Treengdder

- Hasselngd 0 4 0 0
- Mandel 6 0 0 0
Sesam 0 1 0 0
Lupin 0 7 0 0

TABEL 4. Modifikation af fadevarebaseret ingredienser af typen hel.

Fodevare Umodificeret Hydrolyse Kemisk Fermenteret
Meelk 104 0 0 1
Ag 2 0 0 0
Kornsorter

- Hvede 5 1 13 0
- Havre 39 5 0 0
Soja 0 3 0 2
Traengdder

- Mandel 9 0 0 0
- Pekanngd 1 0 0 0
- Queensland ngd 1 0 0 0
- Valngd 36 0 0 0
Sesam 2 0 0 0
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TABEL 5. Modifikation af fadevarebaserede ingredienser af typen ekstrakt.

Fodevare Umodificeret Hydrolyse Kemisk Hydrolyse og kemisk Fermenteret
Meelk 3 0 0 0 0
Kornsorter

- Hvede 129 44 37 5 0
- Havre 178 0 0 0 0
- Byg 89 0 0 0 2
- Rug 7 0 0 0 0
Soja 757 0 0 0 3
Traengdder

- Cashewnad 1 0 0 0 0
- Mandel 87 0 0 0 0
- Queensland nad 3 0 0 0 0
- Valngd 3 0 0 0 0
Sesam 8 0 0 0 0
Selleri 4 0 0 0 0
Lupin 1 1 0 0 0
Sennep 2 0 0 0 0
Skaldyr 17 0 0 0 0
Fisk 6 0 0 0 0

TABEL 6. Modifikation af fadevarebaserede ingredienser af typen olie/fedt.

Fodevare Umodificeret Kemisk
Meelk 3 0
Kornsorter

- Hvede 130 6
- Havre 50 0
Soja 595 150
Jordngd 35 1
Treengdder

- Hasselngd 30 0
- Macadamiangd 152 1
- Mandel 960 2
- Paranad 21 0
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- Queensland ngd 263 0

- Valngd 2 0

Sesam 173 0

3.1.5 Fadevarer i kosmetiske produkter pa det danske marked rettet
mod bgrn

Barn er den befolkningsgruppe, der er i storst risiko for udvikling af fedevareallergi. Dette kan
skyldes, at barn har et umodent immunforsvar, stgrre praevalens af atopisk eksem (bgrneek-
sem) og/eller ikke har udviklet oral tolerance. Derfor kan eksponering for fadevareproteiner igen-
nem kosmetiske produkter vaere saerligt problematisk for denne gruppe. De 3.741 kosmetiske
produkter med fgdevarebaserede ingredienser identificeret i Kemiluppen-databasen (kapitel
3.1.3) blev gennemgaet for produkter rettet imod spaedbgrn og barn. Gennemgangen blev ba-
seret pa produktnavne, der kunne indikere markedsfering mod denne gruppe samt efterfgl-
gende inspektion af emballagen. | alt blev 76 produkter rettet mod bgrn identificeret indehol-
dende ingredienser baseret pa fgdevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi. TABEL
7 viser antallet af produkter fordelt pa produktkategori, ingredienstype og fgdevare med angi-
velse af modifikation. Produkterne blev fundet typisk at indeholde olie, isaer udvundet fra mand-
ler, soja og sesam. Derudover blev der fundet protein-, hel- og ekstrakt-ingredienser baseret pa
soja, havre og hvede.

TABEL 7. Antal kosmetiske produkter rettet mod bgrn identificeret pa det danske marked for-
delt efter produktkategori, ingredienstype og fgdevare.

Ingredienstype

Kategori Protein Hel Ekstrakt Olie Antal
Olie - - - Mandel (UM) 7
Olie - - - Soja (UM) 3
Olie - - - Mandel (UM) + 1
Havre (UM)
Olie - - - Soja (UM) + 1
Hvede (UM)
Olie - - - Havre (UM) 1
Olie - - - Sesam (UM) 1
Creme - - - Mandel (UM) 17
Creme - - - Mandel (UM) + 9
Sesam (UM)
Creme - - - Soja (UM) 5
Creme - - Soja (UM) - 4
Creme - - - Havre (UM) 3
Creme - Havre (UM) - Havre (UM) 2
Creme - - Havre (KM) - 2
Creme - Havre (UM) - - 1
Creme - - Havre (UM) Mandel (UM) 1
Creme - - Soja (UM) Sesam (UM) 1
Shampoo - - Soja (UM) - 3
Shampoo - - Havre (UM) - 2
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Shampoo Soja (H) - - - 1

Shampoo - - Havre (UM) Mandel (UM) 1
Shampoo - - - Mandel (UM) 1
Shampoo - - - Mandel (UM) + 1
Sesam (UM)
Shampoo - - - Sesam (UM) 1
Seaebe - Havre (UM) - - 5
Seebe Hvede (HKM) - - - 1
Sabe - - - Mandel (UM) + 1
Sesam (UM)

Creme: Creme, lotion og salve. Shampoo: Shampoo og shampoo+kropsvask produkter. Saebe: Hand-
seebe, kropssaebe, badsaebe og andre vaskeprodukter. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. HKM: Hydroly-
seret og anden kemisk modifikation. F: Fermenteret.

3.1.6 Fadevarer i kosmetiske produkter pa det danske marked rettet
imod specifikke hudtyper

Atopisk eksem (barneeksem) er en risikofaktor for udvikling af fedevareallergi. Dette skyldes
formentlig, at sygdommen er sat i forbindelse med gget hudpermabilitet og hudinflammation,
hvilket i dyrestudier har vist at gge sensibilisering over for fgdevareallergener ved eksponering
pa huden. Derfor kan kosmetiske produkter med indhold af fgdevareallergener markedsfert til
brug pa sensitiv, inflammeret, beskadiget, klgende og ter hud udgere en specifik risiko for denne
befolkningsgruppe. Barn har i hgjere grad end voksne atopisk eksem, og vi forventer, at foreel-
dre ser spaedbgrns og bgrns hud som falsom. Derfor antages det, at bgrn ogsa i seerlig grad er
eksponeret for produkter rettet mod specifikke hudtyper.

De 3.741 kosmetiske produkter med fedevarebaserede ingredienser identificeret i Kemiluppen-
databasen (kapitel 3.1.3) blev gennemgaet for produkter rettet mod specifikke hudtyper. Gen-
nemgangen blev baseret pa produktnavne, der kunne indikere markedsfgring mod en bestemt
hudtype (sensitiv, eksem, klge, tar m.v.) og efterfalgende inspektion af emballagen. | alt blev
154 produkter rettet mod specifikke hudtyper identificeret, som indeholdt ingredienser baseret
pa fadevarer, der typisk giver anledning til fedevareallergi. TABEL 8 viser antallet af produkter
fordelt pa produktkategori, ingredienstype og fadevare med angivelse af modifikation. Produk-
terne blev fundet typisk at indeholde havre og mandel, hvor isger havre er tilsat som ekstrakt.
Der blev fundet protein-, hel- og ekstrakt-ingredienser baseret pa meelk, soja og hvede. Derud-
over blev olie fra mandel og macadamiangd fundet tilsat enkelte produkter.

TABEL 8. Antal kosmetiske produkter rettet mod specifikke hudtyper identificeret pa det dan-
ske marked fordelt efter produktkategori, ingredienstype og fadevare.

Ingredienstype

Kategori Protein Hel Ekstrakt Olie Antal
Olie - - Havre (UM) - 4
Olie - - Soja (UM) - 2
Olie - - - Mandel (UM) 1
Olie - - - Mandel (UM) + 1
Havre (UM)
Creme - - Havre (UM) - 35
Creme - - - Mandel (UM) 28
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Creme - - - Havre (UM) 10

Creme - - Soja (UM) - 8
Creme - - - Soja (UM) 5
Creme - - - Mandel (UM) + 4
Soja (UM) +
Soja (KM)
Creme - - - Macadamiangd (UM) 2
Creme - - - Macadamiangd (UM) + 2
Soja (UM)
Creme Meelk (UM) + - Soja (UM) - 2
Soja (UM)
Creme - - Hvede (KM) - 2
Creme Meelk (H) - - - 1
Creme Maelk (UM) + - Soja (UM) + - 1
Soja (UM) Hvede (UM) +
Byg (UM)
Creme Meelk (UM) + - Soja (UM) Soja (KM) 1
Soja (UM)
Creme Hvede (H) - Hvede (H) - 1
Creme Hvede (HKM) + - - - 1
Havre (H)
Creme Soja (H) - - Soja (UM) 1
Creme - Meelk (UM) - - 1
Creme - Havre (UM) - - 1
Creme - Meelk (UM) - Mandel (UM) 1
Creme - Havre (UM) - Mandel (UM) 1
Creme - - Hvede (UM) - 1
Creme - - Soja (UM) Soja (UM) 1
Creme - - Havre (UM) Soja (UM) 1
Creme - - - Hvede (UM) 1
Creme - - - Hvede (UM) + 1
Havre (UM)
Creme - - - Mandel (UM) + 1
Macadamia nad (UM)
Creme - - - Meelk (UM) 1
Creme - - - Sesam (UM) 1
Creme - - - Sesam (UM) + 1

Macadamia nad (UM)

Shampoo - - - Mandel (UM) 2
Shampoo Hvede (H) - - - 1
Shampoo - - Mandel (UM) - 1
Saebe - - Havre (UM) - 9
Saebe Meelk (UM) - - - 5
Saebe - - Mandel (UM) - 3
Saebe - - Soja (UM) - 3
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Seebe - - - Mandel (UM) 3

Saebe - - - Hvede (UM) + 1
Havre (UM)
Seebe - - - Soja (UM) 1

Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og shampoo+kropsvask produkter. Seebe: Hand-
saebe, kropssaebe, badssebe og andre vaskeprodukter. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. HKM: Hydroly-
seret og andet kemisk modifikation.

3.2 Fodevarebaseret ingredienser i kosmetiske produkter
tilgaengelig pa internettet

3.2.1 Identifikation af kosmetiske produkter pa ikke-danske EU
webshops

Denne kortlaegning afdeekkede udvalget af kosmetiske produkter, som er tilgaengelige for dan-
ske forbrugere pa internettet via kommercielle webshops, der forsender produkter til Danmark
fra udenlandske adresser i EU. Produkter rettet mod bern og indeholdende ingredienser baseret
pa fedevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi, blev identificeret via systematiske
segninger pa Google, webshops og producenters hjemmesider. | alt blev 151 kosmetiske pro-
dukter identificeret. TABEL 9 viser antallet af produkter fordelt pa produktkategori, ingrediens-
type og fedevare med angivelse af modifikation. Produkterne blev fundet typisk at indeholde
olie, iseer udvundet fra mandler og soja. Der blev fundet protein-, hel- og ekstrakt-ingredienser
baseret pa maelk, havre, hvede og soja. Derudover blev olie fra macadamiangd fundet tilsat
enkelte produkter.

TABEL 9. Antal kosmetiske produkter rettet mod barn identificeret pa udenlandske webshops
i EU fordelt efter produktkategori, ingredienstype og fedevare.

Ingredienstype

Kategori Protein Hel Ekstrakt Olie Antal
Olie Mandel (UM) 38
Olie Mandel (UM) + 3
Soja (UM)
Olie Macadamiangd (UM) 2
Olie Sesam (UM) 2
Olie Soja (UM) 2
Olie Soja (UM) Mandel (UM) 1
Olie Havre (UM) 1
Olie Mandel (UM) + 1
Macadamiangd (UM)
Olie Mandel (UM) + 1
Sesam (UM)
Creme Mandel (UM) 17
Creme Soja (UM) 12
Creme Havre (UM) 6
Creme Meelk (UM) 4
Creme Havre (UM) Mandel (UM) 4
Creme Soja (UM) + 4
Macadamiangd (UM)
Creme Havre (UM) 3
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Creme Mandel (UM) Mandel (UM) 3
Creme Havre (UM) Havre (UM) 2
Creme Mandel (UM) 2
Creme Havre (UM) Soja (UM) 2
Creme Mandel (UM) + 2
Sesam (UM)
Creme Mandel (UM) + 2
Soja (UM)
Creme Sesam (UM) 2
Creme Havre (UM) Mandel (UM) 1
Creme Havre (UM + H) 1
Creme Havre (UM) Sesam (UM) 1
Creme Macadamiangd (UM) 1
Creme Soja (UM) + 1
Parangd (UM)
Creme Soja (UM) + 1
Sesam (UM)
Shampoo Hvede (H) 4
Shampoo Havre (HKM) 2
Shampoo Mandel (UM) 2
Shampoo Hvede (UM) Mandel (UM) 1
Shampoo Hvede (UM) 1
Shampoo Havre (H) !
Shampoo Hvede (H) Meelk (UM) 1
Shampoo Hvede (HKM) Mandel (UM) 1
Shampoo Hvede (HKM) 1
Shampoo Havre (UM) Mandel (UM) 1
Shampoo Havre (UM) 1
Shampoo Sesam (UM) 1
Shampoo Soja (UM) 1
Shampoo Soja (UM) + 1
Sesam (UM)
Seaebe Havre (UM) 3
Saebe Mzelk (UM) 2
Seaebe Hvede (H) 1
Seebe Havre (UM) Sesam (UM) 1
Seebe Mandel (UM) 1
Sabe Mandel (UM) 1
Seebe Soja (UM) 1

Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og shampoo+kropsvask produkter. Seebe: Hand-
seebe, kropssaebe, badsaebe og andre vaskeprodukter. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. HKM: Hydroly-
seret og andet kemisk modifikation.
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3.2.2 Identifikation af kosmetiske produkter pa webshops uden for EU
Der blev gennemfart en kortlaegning af kosmetiske produkter med indhold af fgdevarebaserede
ingredienser, som er tilgaengelige for danske forbrugere pa internettet via webshops, der for-
sender produkter til Danmark fra adresser uden for EU. Produkter rettet mod bern og indehol-
dende ingredienser baseret pa fedevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi, blev
identificeret via systematiske sggninger pa Google, webshops og producenters hjemmesider.
Webshops i USA og England havde generelt en ingrediensliste, hvorfor de var den stgrste kilde
til indkabte produkter fra lande uden for EU. Store webshops i f.eks. Kina og Indien havde sjeel-
dent en ingrediensliste, var ikke engelsksprogede og kraevede ofte forsendelse af store partier.
Disse webshops blev ekskluderet, da det ikke forventes at danske forbrugere vil benytte disse i
betydelig udstreekning. | alt blev 91 kosmetiske produkter identificeret. TABEL 10 viser antallet
af produkter fordelt pa produktkategori, ingredienstype og fedevare med angivelse af modifika-
tion. Produkterne blev fundet typisk at indeholde olie, isser udvundet fra mandler og soja. Der
blev fundet protein-, hel- og ekstrakt-ingredienser baseret pa havre, meaelk, hvede og soja. Der-
udover blev olie fra macadamiangad fundet tilsat enkelte produkter.

TABEL 10. Antal kosmetiske produkter rettet mod bgrn identificeret pa webshops uden for EU
fordelt efter produktkategori, ingredienstype og fgdevare.

Ingredienstype

Kategori Protein Hel Ekstrakt Olie Antal
Olie Soja (UM) 3
Olie Havre (UM) Havre (UM) Havre (UM) 1
Olie Havre (UM) + 1
soja (UM)
Olie Hvede (UM) 1
Olie Mandel (UM) 1
Olie Mandel (UM) + 1
Sesam (UM)
Creme Mandel (UM) 8
Creme Havre (UM) 8
Creme Macadamiangd (UM) 4
Creme Mandel (UM) + 4
Macadamiangd (UM)
Creme Mandel (UM) + 4
Soja (UM)
Creme Meelk (UM) Soja (UM) 3
Creme Meelk (F) 3
Creme Soja (UM) 3
Creme Havre (UM) 2
Creme Havre (UM) Havre (UM) 2
Creme Havre (UM) 2
Creme Havre (H + HKM) Havre (UM) 1
Creme Havre (UM) Havre (UM) 1
Creme Havre (UM) 1
Shampoo Havre (UM) 3
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Shampoo Soja (HKM) 2
Shampoo Havre (H) Havre (UM) 2
Shampoo Havre (UM) 2
Shampoo Soja (UM) 2
Shampoo Hvede (?) 1
Shampoo Hvede (H) 1
Shampoo Havre (H) 1
Shampoo Havre (HKM) 1
Shampoo Havre (UM) Hvede (UM) 1
Seaebe Havre (UM) 5
Saebe Mzelk (UM) Mandel (UM) 4
Seebe Havre (UM) 4
Seaebe Havre (UM) Havre (UM) 3
Seebe Hvede (H) 2
Seaebe Soja (HKM) 1
Seebe Havre (HKM) 1
Sabe Mandel (UM) 1

Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og shampoo+kropsvask produkter. Seebe: Hand-

seebe, kropssaebe, badsaebe og andre vaskeprodukter. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. HKM: Hydroly-

seret og andet kemisk modifikation. F: Fermenteret.

3.3

Delkonklusion

Fodevarebaserede ingredienser finder bred anvendelse i kosmetiske produkter bade i umodifi-
ceret og modificeret form. Det blev fundet, at kosmetiske produkter rettet mod barn og specifikke
hudtyper iseer indeholdt olier fra mandel eller soja. Derudover blev havre fundet tilsat mange
produkter som hel-ingrediens eller ekstrakt. Endeligt blev det fundet, at maelk i visse produkter
tilsaettes som proteiningrediens eller hel-ingrediens.
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4. Konsum af allergene
fedevarer hos bgrn

Studier tyder pa, at tidlig introduktion af fedevarer hos barn beskytter mod udviklingen af fade-
vareallergi. Dvs. at der tidligt i barndommen er et tidsmeessigt vindue for allergiudvikling, for
barnet er blevet introduceret til en given fadevare via kosten. P& baggrund af kostundersggelser
udfert af DTU Fgdevareinstituttet undersgges det i dette kapitel, hvornar danske bgrn bliver
introduceret til de forskellige fadevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi.

4.1 Kostundersogelse: Introduktion til fedevarer hos barn i
alderen 0-24 maneder

DTU Fedevareinstituttet gennemferte i perioden april 2014-april 2015 en national kostundersg-
gelse blandt spaed- og smabgrn, hvori der var et personligt interview af foreeldrene. Her indgik
spergsmal til afdeekning af introduktionstidspunkt for forskellige fadevarer hos bgrn i alderen 0-
24 maneder. | alt blev 437 foraeldre til bgrn i alderen 12-24 méaneder adspurgt, i hvilken alder
deres barn blev introduceret til en given fgdevare. Heraf har 427 besvaret spgrgsmalene. Ba-
seret pa disse data er det muligt at vurdere introduktionen af visse fadevarer, der typisk giver
anledning til fadevareallergi (angivet i TABEL 1).

411 Amning og introduktion af modermaelkserstatning og
drikkemaelk

De fleste madre startede amning ved fadslen (95 %) og ca. 75 % angav fuld amning ved 1

maneders alderen, 55 % ved 4 maneder og 11 % ved 6 maneder. Saledes var modermaelkser-

statning introduceret af 5 % tidligt efter fadslen og 25 % efter 1 maned.

Der var ca. 20 % af foraeldrene til 1-arige bgrn, der angav, at modermzelkserstatning ikke var
introduceret, og naesten 70 % havde ikke faet veelling eller meelkeblanding (follow-on formula,
som er modermeelkserstatning til barn fra 6 maneder), se FIGUR 1. Ca. 70 % havde ikke faet
modermeelkserstatning som drik af kop, mens under 10 % ikke havde faet almindelig drikke-
maelk. Af de ca. 80 % som fik modermaelkserstatning i Igbet af det farste ar, fik 44 % det intro-
duceret i alderen 0-3 maneder. Enkelte fik drikkemeelk far 6 maneder, men de fleste i Igbet af
det farste ar og enkelte forst efter 1 ar. Dette billede m& man formode har aendret sig, fordi
anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsen blev revideret i marts 2015, s& drikkemaelk fgrst anbefa-
les introduceret fra 1 ar, mens modermaelkserstatning som drikkemeelk i kop anbefales at kunne
startes ved 9 maneder. Aimindelig maelk i maden kan gives i sma maengder (under 100 ml) fra
9 maneder.
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FIGUR 1. Introduktionstidspunkt for modermeelkserstatning, veelling o.lign. samt drikkemaelk,
oplyst af foraeldre til bgrn i alderen 12 - 24 maneder (n = 427).

4.1.2 Introduktion af gred og mos af forskellige fodevarer

Enkelte foreeldre til barn i alderen 12-24 maneder angav at have introduceret grad fer 4 maneder
(FIGUR 2). Den ferste gred var typisk majs-, ris- eller hirsegr@d. Det anbefales pa nuveerende
tidspunkt ikke i sa hgj grad at bruge ris til sma bern pga. indhold af uorganisk arsen. De fleste
blev introduceret til disse typer gred i alderen 4-6 maneder, flest ved 4 maneder. Ligeledes
startede introduktion til havre- og fuldkornsgred samt gllebred ogséa ved 4 maneder, hvor under
10 % fik det mens ca. 50 % fik introduceret disse typer gr@d ved 6 maneder. Grgntsags-/kartof-
felmos var ogsa introduceret til ca. 80 % af bgrnene ved 6 maneder; ca. 40 % fik det introduceret
for 4 maneder, og ca. 20 % hhv. 4 og 5 maneder. Enkelte introducerede fisk i mos ved 4 og 5
maneder men de fleste fra 6 maneder, mens ca. 20 % ikke blev introduceret til mos med fisk.
Fisk i hele stykker blev introduceret til nogle ganske fa ved 5 maneder, men flest fra 8 maneder
og frem. Kun ca. 5 % var ikke introduceret til fisk.
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FIGUR 2. Introduktionstidspunkt for gred, mos og fisk, oplyst af foreeldre til barn i alderen 12-
24 maneder (n = 427).

4.2 Kostundersggelse: Kostregistrering hos bgrn i alderen 6-
36 maneder

| den nationale kostundersggelse af spaed- og smabgrn gennemfgrte DTU Fgdevareinstituttet i
perioden april 2014-april 2015 en kostregistrering blandt bgrn i alderen 6-36 maneder. | alt re-
gistrerede 1.364 forzeldre de fadevarer og drikkevarer barnet spiste og drak hver dag over en
periode pa én uge. | kostundersggelsen blev barnene opdelt i forskellige aldersgrupper: 6-7
maneder, 8-9 maneder, 10-11 maneder, 12-23 maneder og 24-36 maneder. Baseret pa disse
data kan vi for hver aldersgruppe beregne andelen af bgrn, der har spist den pagaeldende fo-
devare. Andelen af b@rn, som har spist den pageeldende fadevare for hver aldersgruppe (opgjort
i % af total antal bgrn i aldersgruppen), kan give et estimat for, hvornar og hvor mange bgrn,
der er introduceret til visse af de fgdevarer, som typisk giver anledning til fadevareallergi (angi-
vet i TABEL 1).

4.21 Andel der indtager mzelkeprodukter og brystmaelk
Kostregistreringen viste, at stort set alle barn i alderen 6-7 maneder (91 %) havde faet et meel-
kebaseret produkt, inklusiv modermaelkserstatning o. lign. (FIGUR 3) og andelen, der har faet
modermeelkserstatning, var hgj i denne aldersgruppe hhv. 73 % og 77 %, mens andelen der fik
modermaelk var 61 % i denne aldersgruppe. Andelen, der far modermaelkserstatning og moder-
meelk, falder i efterfalgende aldersgrupper, og i disse grupper er konsum af almindelige maelke-
produkter stigende til neesten 100 %. Konsumerede maelkeprodukter oprinder primeert fra kger.
| sammenligning med fadevareintroduktion (kapitel 4.1) ses, at maelk farst blev introduceret som
modermaelkserstatning med efterfalgende introduktion af almindelige maelkeprodukter.
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FIGUR 3. Andelen af bgrn, som havde et indtag af meelk og mejeriprodukter i Igbet af den
uge, hvor kostregistreringen foregik, fordelt pa aldersgruppe. Til sammenligning er moder-
maelkserstatning og modermaelk vist.

4.2.2 Konsorter: Hvede og havre
Andelen, der indtog fedevarer med hvede, var hgj (>70 % brugere) i aldersgruppen 6-7 maneder
(figur 4). | de eeldre aldersgrupper stiger andelen af hvedebradspisere samtidigt med, at andelen
der spiser grgd med hvede falder. Dette viser et skift i kilden til hvedeprotein med alderen. An-
delen der indtog havreholdige produkter var >80 % i aldersgruppe 6-7 maneder med en lidt
faldende andel brugere i seldre aldersgrupper.
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FIGUR 4. Andelen af bagrn, som havde et indtag af havre, hvedebrad, gread med hvede, og
produkter i alt med hvede i Igbet af den uge hvor kostregistreringen foregik fordelt pa alders-

gruppe.

4.2.3 /g, fisk og skaldyr

Andelen, der spiste aeg, fisk eller skaldyr, var <50 % i kostregistreringsundersggelsens alders-
gruppe 6-7 maneder (FIGUR 5). Andelen, der spiser disse fgdevarer, steg i de efterfglgende
aldersgrupper, hvor spisere af seg naede en andel teet pa 100 %. Den lidt lavere andel af bgrn,
der havde spist fisk kan skyldes, at denne fadevare ikke spises hver uge iblandt studiets delta-
gere. Konsum af skaldyr er generelt lavt i alle aldersgrupper (<20 %), men dette niveau kan
ogsa skyldes, at fadevaren ikke konsumeres hver uge iblandt studiets deltagere.
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FIGUR 5. Andelen af bgrn, som havde et indtag af aeg, fisk eller skaldyr i Igbet af den uge
hvor kostregistreringen foregik fordelt pa aldersgruppe.

424 Jordngdder, trengdder og sesam

Andelen, der spiste jordngdder, traeengdder og sesam, var lav (<10 %) i undersggelsens alders-
gruppe 6-7 maneder (FIGUR 6). Andelen stiger i de efterfglgende aldersgrupper, men farst om-
kring 12-maneders alderen er andel >50 %. Disse fund indikerer, at introduktionerne af jordnad-
der og treengdder sker langt senere end maelk, kornsorter, seg og fisk.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

% brugere

6-7 md 8-9 md 10-11 md 12-23 md 24-36 md
Aldergruppe

e Ngdder (treengdder) s ordngdder Fedtholdige fro

FIGUR 6. Andelen af bgrn, som havde et indtag af treengdder, jordngdder (inkl. jordngdde-
smar) og fedtholdige fra (inkl. sesam) i Igbet af den uge hvor kostregistreringen foregik, for
hver aldersgruppe.
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4.3 Styrker og begransninger

Det er en styrke ved overstdende kostundersggelser, at der bade indgar spgrgsmal om intro-
duktion af fedevarer bagud i tid hos bern i alderen 12-24 maneder, samt en registrering af fa-
devareindtag over en periode pa én uge blandt bern i alderen 6-36 maneder. Der kan dog veere
en vis usikkerhed i tolkningen af det registrerede indtags sammensaetning, hvilket skyldes de-
taljeringsgraden i maden der registreres pa. For eksempel, sa er det ikke registreret, om hvede-
bradet indeholder frg og kerner, eller om ag og maelk er indeholdt i sammensatte produkter.
Grundet manglende detaljegrad kan der ikke findes information om introduktion af visse aller-
gene fgdevare, sdsom soja, selleri og lupin.

Undersggelserne blev gennemfgrt i 2014-2015. Kulturen og kostvejledninger omkring introduk-
tion af fadevarer til barn kan have sendret sig siden. F.eks. formodes det, at introduktion af maelk
er aendret efter ny vejledning om meelk og modermeelkserstatning i overgangskosten fra Sund-
hedsstyrelsen i 2015.

44 Delkonklusion

Kostundersggelsen fra 2014-2015 paviser variation i introduktion og konsum af fgdevarer, der
typisk giver anledning til fadevareallergi. Resultaterne indikerer tidlig introduktion af meelk og
kornsorter (omkring 4-6-maneders alderen), efterfuldt af aeg, fisk og skaldyr (omkring 6-9-ma-
neders alderen) og derefter jordngdder, treengdder og sesam (1-2 ars alderen).
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5. Analyse af
fodevareproteiner i
kosmetiske produkter

Danske forbrugeres adgang til kosmetiske produkter indeholdende ingredienser baseret pa fg-
devarer, der typisk giver anledning til allergi (angivet i TABEL 1), blev kortlagt i kapitel 3. Da det
er proteinerne fra disse fadevarer, der primeert giver anledning til fadevareallergi, er det ngd-
vendigt at undersgge, om de kosmetiske produkter indeholder proteiner fra de anvendte ingre-
dienser.

5.1 Udvalgelse af fodevarer i fokus

Kortleegningen i kapitel 3 fandt, at kosmetiske produkter rettet mod barn og specifikke hudtyper
typisk indeholder ingredienser baseret pa mandel, soja, havre, komeelk, hvede og/eller macada-
miangdder (blandt de fadevarer, der typisk giver anledning til fadevareallergi). Baseret pa kort-
leegningen blev det besluttet at fokusere pa analyse af proteiner fra falgende fgdevarer.

o Komaelk:
Den hyppigst forekommende fgdevareallergi hos bgrn
Anvendes typisk som protein eller hel ingrediens i kosmetiske produkter

o Mandel:
Mandelolie finder hyppig anvendelse i kosmetiske produkter
Enkelte produkter indeholder mandelekstrakt

¢ Soja:
Anvendes typisk som protein-, ekstrakt- eller olie-ingrediens i kosmetiske produkter

5.2 Udvalgelse af kosmetiske produkter til analyse

Baseret pa kortlaegningen i kapitel 3 blev et repraesentativt udvalg af kosmetiske produkter in-
deholdende ingredienser baseret pa meelk, mandel og/eller soja indkgbt til analyse (se TABEL
11). | alt blev der indkgbt 39 produkter, som er tilgaengelige for danske forbrugere i butikker
og/eller webshops med forsendelse i eller til Danmark. | alt blev 19 produkter indkgbt i danske
butikker eller webshops, mens hhv. 13 og 7 produkter blev indkgbt fra webshops i resten af EU
og uden for EU.

TABEL 11. Kosmetiske produkter indkebt il analyse af fedevareproteinindhold med angivelse
af ingredienstype og indhold af fokusallergen.

Ingredienstype  Ingredienstype Ingredienstype Ingredienstype

Produkt ID Indkebssted* Kategori** Protein*** Hel*** Ekstrakt*** Olie***

MST-01 DK Creme - - - Mandel (UM)
Mandel (UM) +

MST-03 DK Creme - - - Sesam (UM)

MST-04 DK Creme Meelk (H) - -

MST-05 DK Creme - - - Mandel (UM)

MST-06 DK Creme - - - Mandel (UM)
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MST-07 DK Creme - - - Mandel (UM)
MST-08 DK Creme Soja (H) - - Soja (UM)
MST-09 DK Creme - - Havre (UM) Soja (UM)
MST-11 DK Olie - - - Mandel (UM)
MST-12 DK Olie - - - Mandel (UM)
MST-13 DK Olie - - - Mandel (UM)
MST-14 DK Olie - - - Soja (UM)
MST-15 DK Olie - - - Soja (UM)
MST-16 DK Olie - - - Mandel (UM)
MST-17 DK Shampoo - - Havre (UM) Mandel (UM)
MST-18 DK Shampoo - - - Mandel (UM)
MST-19 DK Saebe Mzelk (UM) - - -
MST-20 DK Seaebe - - - Mandel (UM)
MST-21 DK Sezebe - - - Mandel (UM)
MST-22 Resten afEU  Creme - - Mandel (UM) Mandel (UM)
MST-23 Resten afEU  Creme Mandel (UM)
MST-24 Resten afEU  Creme Soja (UM)
MST-25 Resten afEU  Creme Maelk (UM)
MST-26 Resten af EU  Olie Mandel (UM)
MST-27 Resten af EU  Olie Mandel (UM)
Mandel (UM) +
MST-28 Resten af EU  Olie Soja (UM)
MST-29 Resten af EU  Shampoo Hvede (H) Meelk (UM)
MST-30 Resten af EU  Shampoo Mandel (UM)
MST-31 Resten af EU  Saebe Mandel (UM)
MST-32 Resten af EU  Saebe Meelk (UM)
MST-33 Resten af EU  Saebe Maelk (UM)
Mandel (UM) +
MST-34 Resten af EU  Creme Soja (UM)
MST-35 Uden for EU Creme Soja (UM)
MST-36 Uden for EU Creme Meelk (UM)
MST-37 Uden for EU Creme Meelk (F)
MST-38 Uden for EU Olie Mandel (UM)
MST-39 Uden for EU  Olie Soja (UM)
MST-40 Uden for EU Shampoo Soja (HKM)
MST-41 Uden for EU Creme Mandel (UM)

*Hvor det kosmetiske produkt er indkabt. **Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og sham-
poo+kropsvask produkter. Saebe: Handsaebe, kropssaebe, badssebe og andre vaskeprodukter. ***Ingredi-
enstyper. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. HKM: Hydrolyseret og andet kemisk modifikation. F: Fer-
menteret.

5.3  Valg af analysemetode

Til analyse af fedevareproteiner i kosmetiske produkter anvendes metoden enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). Denne antistof-baserede metode finder udbredt anvendelse til
analyse af proteiner grundet den generelt hgje specificitet (evnen til kun at detektere ét bestemt
protein) og sensitivitet (detektion af meget sma maengder protein). Der findes flere kommercielt
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tilgeengelige analysekits, der kan male fedevareproteiner. Disse finder anvendelse i fedevare-
industrien til kontrol af krydsforurening af fedevarer med fgdevareallergener. Metoden bruges
af industrien til at sikre, at forarbejdede fgdevarer ikke indeholder allergener, der kan give aller-
giske reaktioner hos forbrugere med fgdevareallergi. | dette projekt anvendes kommercielt til-
gaengelige analysekits fra Eurofins Technologies. Disse analysekits har producenten valideret
til brug p& komplekse og forskelligartede fadevarer (f.eks. kager, kadprodukter, chokolade,
m.v.). Derudover er analyserne testet for fraveeret af krydsreaktivitet med andre fgdevarealler-
gener, end det analysekittet skal detektere. Nedenfor ses analysernes specifikationer, inklusiv
standardraekke, detektionsgraense (Limit of Detection, LOD) og kvantificeringsgraense (Limit of
Quantification, LOQ).

o Komaelk:
o ELISA kit: SENSISpec ELISA Milk 96 Wells
o Producent: Eurofins Technologies (www.eurofins-technologies.com)
o Standardraekke: 0, 0.4, 1, 4, and 10 ppm
o LOD: 0,05 ppm
o LOQ: 0,4 ppm

e Mandel:

o ELISA kit: SENSISpec ELISA Almond 96 Wells

¢ Producent: Eurofins Technologies (www.eurofins-technologies.com)
o Standardraekke: 0, 0.4, 1, 4, and 10 ppm
o LOD: 0,06 ppm
o LOQ: 0,4 ppm

¢ Soja:
e ELISA kit: SENSISpec ELISA Total Soy Protein
¢ Producent: Eurofins Technologies (www.eurofins-technologies.com)
o Standardreekke: 0, 2, 6, 18, and 36 ppm
e LOD: 0,2 ppm
e LOQ: 2 ppm

Producenten af ovenstaende analysekits har ikke undersggt, om disse ELISA assays kan finde
anvendelse til analyse af fadevareproteiner i kosmetiske produkter. | forskningslitteraturen fore-
findes kun to tidligere studier, der anvender kommercielt tilgeengelige ELISA assays til protein-
analyse af kosmetiske produkter (begge til analyse af hvedeprotein) (Thomson og Grace 2012,
Sharma et al 2016). Derfor er det ngdvendigt at fortage en metodevalidering, der afdaekker, om
de valgte ELISA assays er brugbare til analyse af fadevareproteiner i kosmetiske produkter.

54 Metodevalidering

Kosmetiske produkter er en blanding af forskellige stoffer, der giver produktet de gnskede egen-
skaber (f.eks. fedtstoffer og saebestoffer). Disse stoffer kan pavirke analysen af fedevareprotei-
ner, da de kan have indflydelse pa funktionen af de analytiske reagenser. Derfor blev en raekke
kosmetiske produkter, primaert rettet mod bgrn, udvalgt til metodevalidering. De udvalgte pro-
dukter (matricer) fremgar af TABEL 12 med angivelse af produkttype og indhold. Der blev kun
udvalgt produkter, der ikke indeholder ingredienser baseret pa maelk, mandel eller soja. | meto-
devalideringen tilsaettes en kendt maengde maelk-, mandel- eller sojaprotein, saledes at det kan
afgeres, om matricerne pavirker resultatet. Denne type forsgg kaldes genfindingsfors@g, hvor
en kendt maenge protein tilseettes (ved sakaldt 'spiking’ af prgven).

Miljgstyrelsen / Kortleegning og risikovurdering af fadevareproteiner i kosmetiske produkte 41



TABEL 12. De kosmetiske produkter (matricer) udvalgt til metodevalidering.

Matrice nr. Beskrivelse

1 Babyolie & bad

Babyolie

Babycreme

Babyshampoo & bad

2
3
4 Babycreme
5
6

Babyshampoo

5.4.1 Valideringsparametre

Analysernes detektionsgraense og kvantificeringsgraense bestemmes ved analyse af 6 prgver,
der ikke indeholder fedevareprotein (sakaldte blanke prgver). Detektionsgraensen og kvantifice-
ringsgreensen bestemmes som analysens middelveerdi tillagt hhv. 3 og 10 gange pravernes
standardafvigelse. Analysernes maleomrade og korrekthed (evnen til at bestemme den korrekte
meengde af protein) bestemmes ved spiking med en kendt meengde fedevareprotein i de kon-
centrationer, der anvendes i analysernes standardraekke. Korrekthed bestemmes som haeldning
pa kurven for linezer korrelation imellem tilsat (spike) koncentration vs. malt koncentration. Dvs.
en haldning pa 1 angiver optimal korrekthed med god sammenhezng, hvorimod en veerdi pa
starre eller mindre end 1 paviser hhv. en over- eller underestimering i analysen.

5.4.2 Valideringsresultater: Komalk ELISA assay

Stort set alle matricer (TABEL 13) gav anledning til en hgjere vaerdi for komaelk ELISA’ens de-
tektionsgraense og kvantificeringsgraense ift. de fra producentens angivne greenser (hhv. LOD:
0,05 ppm og LOQ: 0,4 ppm). Resultaterne fra genfindingsforsgget (TABEL 14 og Bilag 1.1) var,
at analyser med oliematricerne havde en god korrekthed. Korrektheden var derimod kun rimelig
for det ene cremeprodukt, hvorimod det andet cremeprodukt farte til en overestimering af pro-
teinindholdet. Dette fund tyder pa, at forskellig sammensaetninger af cremeprodukter har for-
skellig indflydelse pa komeelk ELISA’ens korrekthed. Derudover blev det fundet, at shampoo-
produkterne forte til en understimering af proteinindholdet. Konklusionen er derfor, at kosmetik-
matricer pavirker funktionen af komaelk ELISA assayet.

TABEL 13. LOD og LOQ for matricer analyseret med komaelk ELISA assay.

Matrice nr. Beskrivelse LOD* LOQ**
1 Babyolie & bad 0,92 ppm 3,02 ppm
2 Babyolie 0,49 ppm 1,03 ppm
3 Babycreme 0,84 ppm 2,22 ppm
4 Babycreme 0,56 ppm 2,60 ppm
5 Babyshampoo & bad 0,32 ppm 0,79 ppm
6 Babyshampoo < 0,05 ppm 1,35 ppm

*Limit of Detection. **Limit of Quantification.

TABEL 14. Resultater fra genfindingsforsgg for matricer analyseret med komaelk ELISA as-

say.

Matrice nr. Beskrivelse Maleomrade Korrekthed*
1 Babyolie & bad 0—4 ppm 0,996x
2 Babyolie 0-10 ppm 0,943x
3 Babycreme 0—4 ppm 1,409x
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4 Babycreme 0—-10 ppm 0,803x

5 Babyshampoo & bad 0—-10 ppm 0,352x

6 Babyshampoo 0-10 ppm 0,134x

*Heeldning pa kurven for linezer korrelation imellem tilsat (spike) koncentration vs. malt koncentration.

5.4.3 Valideringsresultater: Mandel ELISA assay

De forskellige matricer har en begraenset indvirkning pa mandel ELISA’ens detektionsgreense
og kvantificeringsgraense (TABEL 15), da de fleste la under kittets graenser pa hhv. 0,06 og 0,4
ppm. Resultaterne fra genfindingsfors@get (TABEL 16 og Bilag 1.2) var dog, at analyser med
olie- og cremematricerne fgrte til en overestimering af proteinindholdet. Denne overestimering
medferte, at 10 ppm prgven & uden for analysens malbarhed. Derfor udgik 10 ppm i bestem-
melse af maleomrade, hvorfor analyserne med olie- og cremematricerne har et maleomrade pa
0 -4 ppm. Derimod var der en god korrekthed for shampooprodukterne, der havde en korrelation
teet pa 1 og et maleomrade pa 0 - 10 ppm.

TABEL 15. LOD og LOQ for matricer analyseret med mandel ELISA assay.

Matrice nr. Beskrivelse LOD* LOQ**
1 Babyolie & bad <0,06 ppm <0,40 ppm
2 Babyolie 0,09 ppm <0,40 ppm
3 Babycreme <0,06 ppm <0,40 ppm
4 Babycreme 0,14 ppm 0,41 ppm
5 Babyshampoo & bad <0,06 ppm 0,40 ppm
6 Babyshampoo <0,06 ppm <0,40 ppm

*Limit of Detection. **Limit of Quantification.

TABEL 16. Resultater fra genfindingsforsgg for matricer analyseret med mandel ELISA assay.

Matrice nr. Beskrivelse Maleomrade Korrekthed*
1 Babyolie & bad 0 -4 ppm 1,459x
2 Babyolie 0 -4 ppm 1,451x
3 Babycreme 0 -4 ppm 1,312x
4 Babycreme 0—4 ppm 1,243x
5 Babyshampoo & bad 0—-10 ppm 0,988x
6 Babyshampoo 0—-10 ppm 0,943x

*Heeldning pa kurven for linezer korrelation imellem tilsat (spike) koncentration vs. malt koncentration.
5.4.4 Valideringsresultater: Soja ELISA assay

Flere af matricerne (TABEL 17) gav anledning til en hgjere veerdi for soja ELISA’ens detektions-
greense og kvantificeringsgreense ift. de fra producenten angivne graenser (hhv. LOD: 0,2 ppm
og LOQ: 2 ppm). Resultaterne fra genfindingsfors@get (TABEL 18 og Bilag 1.3) var, at matri-
cerne gav anledning til varierende korrekthed, hvor flere havde en underestimering af protein-
indholdet. Dette fund tyder derfor pa, at den forskelligartede sammensaetning af kosmetiske
produkter vil have forskellig indflydelse pa soja ELISA’ens korrekthed.
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TABEL 17. LOD og LOQ for matricer analyseret med soja ELISA assay.

Matrice nr. Beskrivelse LOD* LOQ**
1 Babyolie & bad 0,92 ppm 3.02 ppm
2 Babyolie 0,49 ppm <2ppm
3 Babycreme 0,84 ppm 2.22 ppm
4 Babycreme 0,56 ppm 2.60 ppm
5 Babyshampoo & bad 0,31 ppm <2 ppm
6 Babyshampoo 0,03 ppm <2ppm

*Limit of Detection. **Limit of Quantification.

TABEL 18. Resultater fra genfindingsforsgg for matricer analyseret med soja ELISA assay.

Matrice nr. Beskrivelse Maleomrade Korrekthed*
1 Babyolie & bad 0 —36 ppm 0,859x
2 Babyolie 0 — 36 ppm 0,339x
3 Babycreme 0 — 36 ppm 0,830x
4 Babycreme 0 — 36 ppm 0,941x
5 Babyshampoo & bad 0 — 36 ppm 0,597x
6 Babyshampoo 0 —36 ppm 0,361x

*Heeldning pa kurven for linezer korrelation imellem tilsat (spike) koncentration vs. malt koncentration.
5.5 Analyseresultater: Komaelk

Ved ELISA-analyserne blev der fundet malbart maelkeprotein i alle indk@bte produkter med in-
gredienser baseret pa maelk (TABEL 19). Isaer var det produkter med hel- og proteiningrediens-
type, der havde de hgjeste niveauer af maelkeprotein. Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa, at
resultaterne fra metodevalideringen viser, at produkternes specifikke sammensaetning kan fare
til en over- eller underestimering af proteinindholdet. Dog ma det konkluderes, at de analyserede
produkter indeholder malbare niveauer af maelkeprotein. Flere af prgver havde lav genfinding
af tilsat spike (TABEL 19). Dette kan skyldes en varierende effekt at kosmetikmatricerne, som
det ogsa blev set i valideringsanalyserne af ELISA assayet for maelk (kapitel 5.4.2). Derfor er
der en veesentlig usikkerhed pa det eksakte meelkeproteinindhold i analysen. Derfor bgr en an-
den metode anvendes, safremt der gnskes en mere preecis bestemmelse af maengden af mael-
keproteinindhold.

TABEL 19. Analyseresultater for kosmetiske produkter indeholdende maelk.

Produkt ID Indkgbssted*  Kategori** Indhold*** Koncentration Spike****
MST-04 DK Creme Meelk: Protein (H) 0,36 ppm 55,93 %
MST-19 DK Seebe Meelk: Protein (UM) 36,09 ppm -
MST-25 Resten af EU Creme Meelk: Hel (UM) 10,07 ppm -2,11 %
MST-29 Resten af EU Shampoo Meelk: Hel (UM) 3,91 ppm -10,82 %
MST-32 Resten af EU Seebe Meelk: Hel (UM) 250,54 ppm -
MST-33 Resten af EU Saebe Maelk: Hel (UM) 101,66 ppm -
MST-36 Uden for EU Creme Meelk: Hel (UM) 4,36 ppm 48,43 %
MST-37 Uden for EU Creme Maelk: Hel (F) 121,71 ppm -
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*Hvor det kosmetiske produkt er indkagbt. **Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og sham-
poo+kropsvask produkter. Seebe: Handsaebe, kropssaebe, badseebe og andre vaskeprodukter. ***Ingredi-
enstype. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. F: Fermenteret. ****Procent genfinding af 5 ppm spike tilsat
under analysen af det kosmetiske produkt.

5.6 Analyseresultater: Mandel

Mandelolie var den hyppigste ingrediens i de kosmetiske produkter, der blev analyseret for man-
delprotein (TABEL 20). Produkt MST-06 var det produkt, hvor der blev fundet mest mandelpro-
tein. De resterende produkter la under eller teet pa detektionsgraensen (0,06 ppm). | produkterne
MST-21, MST-26 og MST-41 blev der fundet sma maengder mandelprotein. Generelt var der en
god genfinding af mandelprotein i spike-preverne (TABEL 20), hvilket indikerer at mandel
ELISA’en kan anvendes pa kosmetiske produkter med en varieret produktsammensaetning.

TABEL 20. Analyseresultater for kosmetiske produkter indeholdende mandel.

Produkt ID Indkgbssted*  Kategori** Indhold*** Koncentration Spike****
MST-01 DK Creme Mandel: Olie (UM) 0,03 ppm 107 %
MST-03 DK Creme Mandel: Olie (UM) 0,02 ppm 109 %
MST-05 DK Creme Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 93 %
MST-06 DK Creme Mandel: Olie (UM) 43,07 ppm -
MST-07 DK Creme Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 101 %
MST-11 DK Olie Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 111 %
MST-12 DK Olie Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 109 %
MST-13 DK Olie Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 113 %
MST-16 DK Olie Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 108 %
MST-17 DK Shampoo Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 94 %
MST-18 DK Shampoo Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 106 %
MST-20 DK Sabe Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 55 %
MST-21 DK Seaebe Mandel: Olie (UM) 0,08 ppm 63 %
MST-22 Resten af EU Creme Mandel: Ekstrakt (UM) 0,04 ppm 89 %
+ olie (UM)
MST-23 Resten af EU Creme Mandel: Olie (UM) 0,02 ppm 85 %
MST-26 Resten af EU Olie Mandel: Olie (UM) 0,08 ppm 119 %
MST-27 Resten af EU Olie Mandel: Olie (UM) 0,01 ppm 99 %
MST-28 Resten af EU Olie Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 103 %
MST-30 Resten af EU Shampoo Mandel: Olie (UM) 0,00 ppm 83 %
MST-31 Resten af EU Seaebe Mandel: Ekstrakt (UM) 0,00 ppm 81 %
MST-34 Resten af EU Creme Mandel: Olie (UM) 0,03 ppm 81 %
MST-38 Uden for EU Olie Mandel: Olie (UM) 0,03 ppm 97 %
MST-41 Uden for EU Creme Mandel: Olie (UM) 0,20 ppm 75 %

*Hvor det kosmetiske produkt er indkagbt. **Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og sham-
poo+kropsvask produkter. Seebe: Handsaebe, kropssaebe, badseebe og andre vaskeprodukter. ***Ingredi-
enstype. UM: Umodificeret. ****Procent genfinding af 5 ppm spike tilsat under analysen af det kosmetiske
produkt.

5.7 Analyseresultater: Soja

Sojaoclie var den hyppigste ingrediens i de kosmetiske produkter, der blev analyseret for soja-
protein (TABEL 21). Alle produkter la under eller teet pa ELISA’ens detektionsgreensen (0,2
ppm). | metodevalideringen blev det fundet, at detektionsgraensen og kvantificeringsgraensen
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var en del hgjere, nar der blev analyseret pa kosmetikmatricer. | valideringen af kosmetikmatri-
cer blev der generelt fundet en detektionsgreense pa omkring 1 ppm (se TABEL 17). Det ma
derfor antages, at der ikke kan detekteres sojaprotein i de analyserede produkter da de malte
koncentrationer er langt under 1 ppm (TABEL 21). Analyse af spike-prgverne viser en rimelig
genfinding (dvs. en spike genfinding teet p4 100%) af sojaprotein i de kosmetiske produkter
(TABEL 21). Dette indikerer, at analysen kan gennemfgres pa de udvalgte kosmetiske produk-
ter.

TABEL 21. Analyseresultater for kosmetiske produkter indeholdende soja.

Produkt ID Indkgbssted*  Kategori** Indhold*** Koncentration Spike****
MST-08 DK Creme Soja: Protein (H) 0,21 ppm 2%
MST-09 DK Creme Soja: Olie (UM) 0,30 ppm 75 %
MST-14 DK Olie Soja: Olie (UM) 0,32 ppm 51 %
MST-15 DK Olie Soja: Olie (UM) 0,13 ppm 125 %
MST-24 Resten af EU Creme Soja: Olie (UM) 0,28 ppm 96 %
MST-28 Resten af EU Olie Soja: Olie (UM) 0,00 ppm 50 %
MST-34 Resten af EU Creme Soja: Olie (UM) 0,00 ppm 99 %
MST-35 Uden for EU Creme Soja: Olie (UM) 0,08 ppm 79 %
MST-39 Uden for EU Olie Soja: Olie (UM) 0,22 ppm 44 %
MST-40 Uden for EU Shampoo Soja: Protein (HKM) 0,00 ppm 118 %

*Hvor det kosmetiske produkt er indkabt. **Creme: Creme, lotion og salver. Shampoo: Shampoo og sham-
poo+kropsvask produkter. Saebe: Handsaebe, kropssaebe, badssebe og andre vaskeprodukter. ***Ingredi-

enstype. UM: Umodificeret. H: Hydrolyseret. HKM: Hydrolyseret og andet kemisk modifikation. ****Procent
genfinding af 10 ppm spike tilsat under analysen af det kosmetiske produkt.

5.8 Delkonklusion

Overordnet kan ELISA metoden anvendes til bestemmelse af tilstedeveaerelsen af meaelkeprotein,
mandelprotein og sojaprotein i kosmetiske produkter, nar proteinerne er til stede i tilstrackkelig
maengde. De specifikke kosmetikmatricer pavirker genfindingsgraden, detektionsgraenser og
kvantificeringsgraenser. Der er derfor en vis usikkerhed ved bestemmelse af lave proteinkon-
centrationer i kosmetiske produkter. Isaer kunne maelkeprotein findes i de kosmetiske produkter,
hvor mzelk er hel- eller proteiningrediens. Der er dog en vaesentlig usikkerhed ved bestemmelse
af meelkeproteinkoncentrationer i kosmetiske produkter ved brug af ELISA metoden. Der blev
fundet mandelprotein i et enkelt cremeprodukt indeholdende mandelolie. Det er usikkert om
kosmetiske produkter indeholdende olie fra mandel eller soja indeholder protein fra disse fade-
varer, da niveauerne er meget taet pa analysernes detektionsgreense. Overordnet viste ELISA
resultaterne at bestemmelse af indholdet af proteiner i kosmetiske produkter er afthaengig af
kosmetik produktets matrice og af den af type af fedevareprotein der skal analyseres for.
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6. Risikovurdering

Kosmetiske produkter, der indeholder fadevarebaserede ingredienser, er tilgaengelige for dan-
ske forbrugere via kab i butikker og pa internettet. Flere studier tyder pa, at fadevareallergi kan
udvikles ved eksponering for fadevareproteiner pa huden. Der foretages en litteraturgennem-
gang med det formal at afdaekke, om der pa nuvaerende tidspunkt er tilstraekkelig viden til at
gennemfgre en vurdering af risikoen ved brug af kosmetiske produkter der indeholder fadeva-
reproteiner i relation til fadevareallergi hos bgrn.

Sammenlignet med kontaktallergi over for kemikalier er viden om sensibilisering over for fade-
vareproteiner via huden begraenset. For kemikalier vides, at den enhed der skal bruges i risiko-
vurderinger, er koncentration pr. arealenhed (Api et al 2008). Det betyder, at det ikke er den
totale dosis der anvendes. Baggrunden er, at der skal veere en vis koncentration af stoffet il
stede for at udlgse en sensibilisering. Det vides ikke om dette ogséa geelder for proteiner, men
da mekanismen i de to former for sensibilisering ligner hinanden, antages det at det er koncen-
tration pr. arealenhed der er afgegrende for sensibilisering. Denne antagelse benyttes i det efter-
felgende.

| analyserne af de kosmetiske produkter blev der fundet malbare indhold af maelkeprotein og
mandelprotein, og det unders@ges om det er muligt at finde sensibiliseringsdata, der kan bruges
i en risikovurdering. Eksponeringsdata vil vaere baseret pa analyseresultaterne.

6.1 Data fra mennesker: Elicitering

Kontaktallergi overfor kemikalier, en type IV reaktion, er hyppig i den humane population. Diag-
nosen stilles pa basis af lappetest, dvs. elicitering efter eksponering, hvor den dosis, der anven-
des, er hgj nok til at inducere et allergisk respons og lav nok til ikke at udlgse en irritation. Der
bruges typisk én dosis, der er standard. Fisher et al (2011) har unders@gt muligheden for at
bruge humane data for elicitering til at bestemme en sikker dosis for sensibilisering. Til det har
de undersggt data fra dosis-respons forsgg med otte forskellige kontaktallergener og bestemt
den dosis, der gav positiv reaktion efter lappetest (elicitering) hos 10 % af den undersggte po-
pulation (ED10). De fandt at medianvaerdien for ED10 var 0,835 pg/cm?. De sammenlignede
ED10 for elicitering med sensibiliseringsdata (EC3 fra Local Lymph Node Assay se afsnit 6.7)
og fandt ingen abenlys sammenhaeng mellem sensibiliseringsdoser og eliciteringsdoser. Nar
forst kontaktallergien er etableret, synes der ikke at vaere stor forskel pa de doser der udlgser
symptomer (Fisher et al 2011).

Det vides ikke om det forholder sig pa samme made for sensibilisering over for proteiner, en
type | allergi, og der er ikke data til at undersgge det. Derudover er den mest relevante ekspo-
nering for elicitering i dette projekt ikke huden men mavetarmkanalen. Der er mange dosis-
responsdata pa elicitering af fedevareallergi efter oral eksponering der er brugt til at udregne
EDO1, EDO5 etc. (Remmington et al 2020), men der er ingen viden om sammenhangen med
sensibiliseringsdata, hverken oral sensibilisering eller sensibilisering via hud eller luftveje.

Som det fremgar af ovenstaende, kan eliciteringsdata fra mennesker ikke bruges til vurderingen
af risikoen for sensibilisering.

6.2 Data fra Mennesker: Sensibilisering
Det har veeret kendt i mange ar at proteiner kan sensibilisere via huden i arbejdsmiljget, pa
engelsk kaldet "food handler dermatitis” (Hjorth and Roed-Petersen 1976, Lukacs et al 2016).
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Erkendelsen af at huden kan veere sensibiliseringsvej for fadevareallergener, der ikke er ar-
bejdsbetinget, er relativt ny. Formalet med dette afsnit er at undersgge studier med en veldoku-
menteret sammenhaeng mellem sensibilisering via huden og fadevareallergi.

6.2.1 Protein fra jordnadder kan sensibilisere bern med atopisk eksem
Det har historisk veeret vanskeligt at forklare, hvordan barn kunne fa allergiske symptomer farste
gang de spiste en fgdevare. En mulig forklaring kom i 2003 med et studie der viste, at allergi
over for jordngdder hos sma bgrn korrelerede med brug af jordngddeoliebaseret hudcreme hos
bgrn med betaendelse i huden (atopisk eksem/bgrneeksem). 91 % af de barn der fik symptomer
pa fedevareallergi efter indtag af jordngdder, var blevet eksponeret for jordngddeoliebaseret
hudcreme i de farste seks levemaneder, i stor udstraekning i perioder hvor barnet havde eksem
(Lack et al. 2003).

Senere studier har pavist allergener fra jordngdder i husstgv. Studier af sammenhaengen mel-
lem forekomsten af jordngddeallergener i husstav og sensibilisering over for jordngdder har vist,
at eksponering for jordngddeprotein i stavet (13-151 pg jordngddeprotein/g stev) korrelerede
med sensibilisering overfor jordngdder og sandsynlig fadevareallergi. Korrelationen var steer-
kest blandt bgrn med atopisk eksem. Der var ingen association mellem eksponering med jord-
ngddestav og sensibilisering med jordngdder i gruppen af bgrn uden atopisk eksem, hvilket
indikerer at sensibiliseringen fremmes af en beskadiget hudbarriere. Studiet indikerer ogsa at
en ufuldsteendig hudbarriere, som det forekommer hos barn med filaggrinmutation der nedseet-
ter hudbarrieren, ikke er tilstraekkeligt til sensibilisering, men at der ogsa skal vaere en aktiv
betaendelsestilstand til stede (Brough et al 2013, 2014, 2015).

Hypotesen, at sensibiliseringen af sméa bern med jordngdder kan ske via hud med en aktiv be-
teendelsestilstand, blev underbygget af senere studier af oral tolerance. Det viste sig at tidlig
introduktion af jordngdder i kosten nedsatte hyppigheden af jordngddeallergi i hgjrisikobgrn dvs.
barn med alvorlig eksem, allergi over for ag eller begge dele (Du Toit et al 2015).

Det er ikke muligt, ud fra tilgaengelige studier, at sige noget om hvilke doser protein der har
sensibiliseret da der ikke er analyser af fx creme for jordngddeprotein der knytter meengde sam-
men med sensibilisering. Maengden af protein i husstgv kan ikke overseettes til eksponerings-
doser.

Teuber et al (1997) undersagte jordnagddeolier for proteinindhold og viste at to hgjraffinerede
olier havde et indhold pa henholdsvis 3,0 og 5,7 ug protein/ml. To olier med lav grad af raffine-
ring indeholdt 10,5 og 10,7 pg protein/ml. Maengderne korrelerede med graden af binding til IgE
fra patienter med jordneddeallergi. | et tilsvarende studie malte Olszewski et al (1998) protein-
koncentrationen i kommercielle jordngddeolier og fandt 0,1-0,2 ug protein/g. Blom et al (2017)
citerer resultater fra et upubliceret studie, hvor hgjraffineret jordngddeolie, der lever op til FE-
DIOL (the European Vegetable Oil and Proteinmeal Association) standarder er blevet under-
sggt. Resultaterne var en proteinkoncentration i raffineret jordngddeolie pa 0,69 mg jordngdde-
protein/kg (0,69 ug/g) baseret pa 22 prgver med et indhold pa 0,070 til 1,756 mg/kg.

Data pa proteinindholdet i jordngddeolie varierer altsa fra 0,1-10,7 pg/g. Disse data kan des-
veerre ikke knyttes til de kliniske studier.

6.2.2 Syrehydrolyseret hvedegluten kan bryde oral tolerance over for
hvede

Gluten kan hydrolyseres med enzymer eller ved brug af syre og opvarmning. Syrehydrolyse
medferer forskellige grader af deamidering og aendrer de fysisk-kemiske egenskaber pa en
made der ger produktet egnet som emulgator der kan bruges i kosmetik- og fadevareindustrien
(Kroghsbo et al 2014, Ballegaard et al 2021).

Pecquet et al. beskrev i 2002 et tilfaelde af urtikaria (neeldefeber) hos en kvinde med atopi, der
havde brugt en hudcreme med hydrolyseret hvedeprotein. Kvinden fik senere generaliseret ur-
tikaria efter at have spist en fadevare med hydrolyseret hvedeprotein fra den samme producent.
Kvinden kunne godt spise produkter med almindelig hvede. Selvom sensibiliseringsvejen ikke

48 Miljgstyrelsen / Kortleegning og risikovurdering af fadevareproteiner i kosmetiske produkter



er kendt, foreslar forfatterne at kronologien af reaktioner tyder pa huden som sensibiliseringsvej.
Andre beskrivelser af tilfeelde fulgte, men det var ikke fuldsteendigt klart, hvordan sensibiliserin-
gen var foregaet eller hvilken type af hydrolyseret gluten der var tale om (Leduc et al 2003,
Lauriére et al 2006). Der er senere kommet beskrivelser af allergiske reaktion overfor fgdevarer
med syrehydrolyseret gluten fra Finland (Pelkonen et al 2011) og Danmark (Christensen et al
2018). Sensibiliseringsvejen var heller ikke kendt i disse tilfaelde, men det har veeret karakteri-
stisk for de europaeiske tilfaelde at personerne godt kunne spise almindelige hvedeprodukter.
IgE fra personer med allergi over for syrehydrolyseret hvede kan binde til deamiderede epitoper
(glutamin til glutaminsyre) i gluten og bindingen tiltager med @get grad af deamidering (Denery-
Papini et al. 2012).

Rapporter fra Japan beskrev IgE medierede reaktioner over for en ansigtssaebe med syrehy-
drolyseret gluten og fedevareallergi over for almindelig hvede hos voksne (Fukutomi et al 2011,
Chinuki et al 2011, Nakamura et al 2013). Saeben havde vaeret brugt af et stort antal mennesker
og et epidemiologisk studie viste korrelation mellem brug af seeben og hvedeallergi (Fukutomi
2014). | de Japanske tilfaelde var det klart at sensibiliseringen var sket via huden. Kombinationen
af syrehydrolyseret gluten og detergent i seeben kan have bidraget til sensibiliseringen, men
ogsa leengden af eksponering. Patienterne beskrevet af Fukutumi et al (2011) havde brugt sae-
beni 1-3 ar for de fedevarerelaterede symptomer startede. Det er karakteristisk for de Japanske
tilfaelde, sammenlignet med de Europaeiske, at tolerancen over for almindelig hvede brydes.

Cosmetic Ingredient Review, CIR (2014) beskriver indhold af hydrolyseret hvedegluten i kosme-
tiske produkter op til 0,09% (900 pg/g). Den Japanske saebe indeholdt 0,3 % (3 mg/g) syrehy-
drolyseret gluten (Fukutomi et al 2014) dvs. 1 g saebe gav en eksponering pa 3 mg syrehydro-
lyseret gluten.

6.2.3 Mezlk

Bruusgaard-Mouritsen et al (2020) har gennemgaet litteraturen der beskriver reaktioner over for
fedevareproteiner i huden. De beskriver fire tilfeelde af type | reaktioner over for meelkeproteiner
hvor den forudgaende historie antyder at sensibilisering over for maelk er foregaet via huden.
De to af tilfaeldene er sma bgrn (alder 11 og 12 mdr). De to andre er kvinder pa 16 og 35 ar.

6.2.4 Havre

Cremer med havre forbedrer hudbarrieren og bruges i behandlingen af eksemer og kan give
bade type | og IV reaktioner efter hudeksponering (Bruusgaard-Mouritsen et al 2020). Bruus-
gaard-Mouritsen et al (2020) beskriver to tilfaelde af type | sensibilisering og fire tilfeelde af kom-
bineret type | og IV sensibilisering. Et af de beskrevne tilfeelde, en kvinde pa 33 ar, fik symptomer
i munden efter oral indtagelse af havre.

6.2.5 Soja

Sojaprotein bruges i forskellige kosmetiske produkter. Der er beskrevet to tilfeelde af Type |
allergi over for sojaprotein efter hudeksponering, hvor den ene, en kvinde pa 30 ar, udviklede
alvorlige allergiske symptomer efter at have spist sojaprodukter (Bruusgaard-Mouritsen et al
2020).

6.2.6 Delkonklusion

Der er to velbeskrevne sammenhaenge mellem eksponering for fgdevareallergener pa huden
og fedevareallergi. Den ene hos sma bgrn (jordngdder) og den anden hos voksne (syrehydro-
lyseret gluten).

Bernene, der havde atopisk eksem og ikke var tolerante overfor jordngdder, er sandsynligvis
blevet sensibiliseret af lave doser jordngddeprotein og bade hudens tilstand og den manglende
orale tolerance har veeret af afggrende betydning (Brough et al 2015, Du Toit et al 2015). Der
kan ikke ud fra undersggelserne udledes data om sammenhaengen mellem dosis af jordngdde-
protein, hyppighed og varighed af eksponering og risikoen for sensibilisering.
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Sammenhaengen, at hudsensibilisering kan lede til fadevareallergi, hvis der ikke er etableret
oral tolerance, er blevet formuleret som "the dual allergen exposure hypothesis” (Lack 2012)
som antages at geelde for fedevareallergener generelt.

| de japanske studier af hudeksponering med syrehydrolyseret gluten drejer det sig om voksne
der ma antages at veere tolerante over for hvede og dermed gluten. Beskrivelserne tyder pa, at
huden ikke har veeret beskadiget inden brug af seeben begyndte, sa den initiale kontakt har
veeret pa intakt hud. Det er ikke muligt at udregne en eksakt dosis/arealenhed, men indholdet
af syrehydrolyseret gluten i seeben antyder en eksponeringsdosis der kan vaere 1000 gange
hgjere end den eksponering med protein fra jordngddeolie, der har sensibiliseret sma barn med
eksem. Dette peger pa, at der skal en hgjere dosis til at bryde en i forvejen etableret tolerance.
Derudover spiller de nye epitoper dannet efter syrehydrolyse ogsa en rolle (Ballegaard 2021).

6.3 Dyrestudier: Elicitering

Data om elicitering, der typisk vil veere anafylaktisk chok efter oral eksponering, omtales i afsnit-
tet om sensibilisering. | trad med teksten om elicitering i mennesker, er det usandsynligt at data
om elicitering efter hudeksponering i dyr, vil kunne gere os klogere pa sensibiliseringsdoser.

6.4 Dyrestudier: Sensibilisering

Til en indledning er det vigtigt at sla fast, at dyrestudierne der undersager sensibilisering over
huden med fedevareallergener, ikke er designede med det formal at lave risikovurdering. De er
typisk udfgrt for at undersgge om det er muligt at sensibilisere med proteiner over huden, hvilke
forhold der er af betydning og konsekvenserne for fedevareallergi. Derfor er der mange bud pa
hvordan sadanne forsagg kan designes og det gar det vanskeligt at sammenligne dem. Erken-
delsen af at sensibilisering over huden kan have konsekvenser der straekker sig videre end
huden og betydningen af oral tolerance er relativ ny (Lack et al. 2003). Det er maske derfor
videnskaben stadig er optaget af mekanismer snarere end overvejer hvordan der skal udfgres
risikovurderinger.

6.4.1 Faktorer der skal inddrages i vurdering af dyremodeller for
hudsensibilisering med proteiner

6.4.1.1 Dyremodeller for hudsensibilisering med fedevareproteiner

Det forste studie der paviste at pafering af fedevareprotein pa huden af mus kunne lede til dan-
nelse af specifik IgE, et sakaldt Th2 respons, er fra 1996 (Wang et al. 1996). Siden er der kom-
met en lang reekke studier i dyr der undersgger sensibilisering med proteiner via huden. Der er
primaert brugt mus i forsggene, men der har ogsa veeret brugt rotter, marsvin og hunde (Spergel
et al. 1998; Fallon et al. 2009; Dunkin, Berin and Mayer, 2011; Marsella, 2015; Matsunaga et
al., 2015; Ballegaard et al. 2019). Der er brugt mange forskellige eksperimentelle designs af
mange forskellige forskningsgrupper. De enkelte grupper har som regel udfert fa forseg med
det samme design, hvilket ggr det vanskeligt at sammenligne de forhold der skal til for at sensi-
bilisering sker.

6.4.1.2 Fodevarer - fodevareproteiner

Der findes kun forsgg med tre forskellige fadevarer, hvor vi har oplysninger om dosis-respons.
Det er 1. Ovalbumin (OVA) fra h@nseaeg, der har veeret brugt som modelstof af mange forsk-
ningsgrupper, 2. valleprotein koncentrat og hydrolysater af valleprotein fra komeelk og 3. gluten
fra hvede og hydrolysater af gluten (se afsnit 6.4.2).

Ikke alle proteiner sensibiliserer tilsyneladende lige effektivt. Sammenligning af forskellige fade-
varer har vist at ekstrakt fra jordngdder eller cashew ngdder er bedre til at sensibilisere end
ekstrakter fra soja eller grgnne bgnner (Tordesillas et al 2014).

Bade rene proteiner og proteinekstrakter kan altsa sensibilisere, men betydningen af matrix er
ikke klar. | et studie viste Wawrin et al (2014) at eksponering med meelkeprotein resulterede i
betalaktoglobulin (BLG)-specifik IgE, men det gjorde eksponering med ren BLG ikke, sa her har
der veeret en effekt af de gvrige komponenter i maelken.
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6.4.1.3 Dyr

Fors@gene med dosis-respons bruger Balb/c mus, der er den musestamme der giver hgjst re-
spons i orale forsgg med fgdevareallergener (Smit et al 2011) eller Brown Norway rotter, der
ogsa bruges til at studere fadevareallergi i andre sammenhaenge, da det er en sakaldt hgj IgE
responder stamme (Ballegaard 2019).

6.4.1.4 Foder

Dyrenes foder er en vigtig parameter i forhold til at vide om dyrene er naive eller tolerante over
for den fadevare der bliver brugt til sensibilisering. | forsagene med OVA er der ingen oplysnin-
ger om foderet, men da aeg ikke indgar i almindeligt foder til mus, kan det med stor sandsynlig-
hed antages at dyrene ikke har faet aeg i foderet og altsa er naive i forhold til eeg. | studiet med
valleproteiner er det specificeret at dyrene er pa meelkefrit foder. | forsggene med glutenprotei-
ner er dyrene enten pa glutenfrit foder eller pa glutenholdigt foder og dermed enten naive i for-
hold til gluten eller tolerante. Fors@gene viste at oral tolerance beskyttede imod udvikling af
allergi over for gluten, hvilket understgtter vigtigheden af at vaere eksponeret for en fgdevare via
munden sa oral tolerance kan etableres fgr eksponering med fadevaren pa huden forekommer
(Ballegaard et al 2019, 2021, Larsen et al 2022).

6.4.1.5 Hudens tilstand

Atopisk eksem i mennesker er en kendt risikofaktor for udvikling af fedevareallergi (Martin et al
2015) ligesom mutationer i det gen der koder for fillagrin, et protein der er essentiel for
opretholdesle af en normal hudbarriere, yderligere er blevet associeret med udvikling af
fedevareallergi (Brown et al. 2011).

Hudens tilstand er derfor en afgerende faktor i dyreforsggene. Det er ikke altid tydeligt i beskri-
velserne af forsggene hvilken tilstand huden har veeret i far og under eksponeringen for allerge-
ner.

| de fors@g hvor stoffet pafares kroppen er det ngdvendigt at klippe harene af og gentage dette
jeevnligt fx én gang om ugen. Det foregar typisk med en elektrisk klipper. | nogle studier er ogsa
brugt harfjerningscreme.

Skader pa huden kan fremme sensibilisering. Den sakaldte "tape-stripping”, hvor man bruger
almindelig tape 3-10 gange for at fijerne det yderste lag af huden pavirker hudens tilstand og
fremmer cytokinproduktionen i huden. Det bruges som surrogat for kradsen med neglene som
forekommer hyppigt ved atopisk eksem (Oyoshi et al., 2009).

Bade tape-stripping og brug af harfjerningscreme kan skade huden og forarsage beteendelse
med @get produktion af cytokiner (Wavrin et al 2014, Galand et al 2016, Pazos-Castro et al
2022).

En anden made at pavirke huden pa er at pasmgre vitamin D analogen MC903, som giver hud-
forandringer der ligner atopisk eksem (Noti et al 2014).

Brugen af lapper (patches) til pafgring af fadevarer kan ogsa pavirke huden. Spergel et al (1998)
fandt at efter 3 uger med lapper var huden fortykket med betaendelse hos dyrene der var doseret
med OVA, men ikke hos dyrene der kun var doseret med saltvand. Iwamoto et al (2019) finder
ogsa histologiske forandringer i huden efter tape-stripping og okklusion. De antager at tape-
stripping aktiverer Langerhans celler i huden der fremmer optagelse af protein fra overfladen
parallelt til hvad der sker ved atopisk eksem (for yderligere uddybning se afsnit 1.5)

6.4.1.6 Pafering og okklusion

Det er vigtigt at dyrene ikke kan indtage fedevaren gennem munden. Det er sikkert forklaringen
pa at mange studier bruger lapper der fastgeres i op til uger ad gangen. Nar stoffet paferes ved
hjeelp af lapper der sidder laenge pa huden, er det sandsynligt at hudens permeabilitet og der-
med optagelsen af stoffet pavirkes (se afsnit 6.4.1.5).
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6.4.1.7 Varighed og dosis-respons

Bade dosen og varigheden af doseringen er af betydning. | et studie med sesam i mus viste
Navuluri et al (2006) at 5 pyg/mus (0,05 mg/ml) ikke kunne inducere malbart specifik IgG1 og
IgE. 50 pg/mus (0,5 mg/ml) inducerede kun IgG1 og 500 pg/mus inducerede bade et IgG1 og
et IgE respons (5 mg/ml). Derudover var der tydelige tegn pa at varigheden spillede en rolle.
Andre har fundet lignende resultater (Birmingham et al. 2007, Parvataneni et al. 2009).

6.4.1.8 Post-immunisering

Immunisering efter hudsensibilisering kan bruges til yderligere at stimulere immunsystemet og
dermed gore det lettere at male effekten af hudsensibiliseringen. | forskellige forseg er der fo-
retaget post-immunisering i luftveje og mave-tarm-kanal (oral) (Morita et al 2012, Tordesillas et
al 2014, Ballegaard et al 2019). Oral post-immunisering er mest relevant i den aktuelle sam-
menhaeng.

6.4.1.9 Pavisning af sensibilisering

De fleste studier bruger ELISA metoder til pavisning af specifik IgE og IgG1 i blodet som mal for
sensibilisering. Derudover males fx Th2 cytokiner efter stimulation af celler fra lymfeknuder eller
milt. | nogle studier males anafylaktisk chok efter provokation for at vise at det malte specifikke
IgE er funktionelt dvs. kan udlgse en allergisk reaktion.

6.4.2 Vurdering af udvalgte studier

Nedenfor er medtaget studier, hvor der er oplysning om doser pr. arealenhed og hvor der er
undersggt flere doser og dermed er oplysninger om dosis-respons. Det drejer det sig om studier
med 1. OVA fra hgnseaeg, 2. valleprotein og hydrolysater af valleprotein fra komaelk og 3. gluten
og modificerede former for gluten. De tre studier der undersager de laveste doser gennemgas i
det folgende.

6.4.2.1 Ovalbumin (OVA)

Wang et al (1996) er de farste der bruger en fadevare til at undersgge sensibilisering med pro-
tein over huden i mus. Det bagvedliggende spgrgsmal er om proteiner i latex kan sensibilisere
over huden. Antagelsen indtil da har veeret, at hudens hydrofobe barriere og proteinernes stor-
relse gor at proteiner ikke kan sensibilisere over huden.

Studiet blev udfert i Balb/c mus, der blev barberet pa ryggen. OVA pafertes med en patch der
sad en uge ad gangen og blev fornyet efter 4 dage. Denne procedure blev gentaget 2x med 2
ugers mellemrum eller 5x, formodentlig med 2 ugers mellemrum. Patchen blev fastholdt med
bandage. Doserne var 10.000, 100 eller 10 ug/cm? i 2x forsgget. Der pavistes specifik IgE i
blodet samt T-celle og cytokin produktion efter stimulation af celler fra den regionale lymfeknude
som godtggr at det er en type | allergi. IgE niveauet var det samme i de tre dosisgrupper. | 5x
forsgget doseredes dyrene med 10.000, 100 eller 1 ug/cm?. Dyrene doseret med 10.000 og 100
pg/cm? dannede specifik IgE. 1/6 dyr doseret med 1 ug/cm? udviklede et lavt, men malbart IgE
respons. Der er ikke lavet statistik pa resultaterne, men responset i den lave gruppe er hgjst
sandsynligt ikke statistisk signifikant. Forfatterne konkluderer, at leengden af eksponeringsperi-
oden har betydning for hvilken dosis der sensibiliserer. De paviser, at der er lymfocytinfiltration
i huden efter eksponering, hvilket er i trdd med den nuveerende viden at lang tids eksponering
med okklusion inducerer forandringer i huden der ligner atopisk eksem (lwamoto et al 2019).

Resultatet af dette forsgg er at OVA kan inducere et specifikt IgE respons i dyr med en tilstand
af huden der minder om atopisk eksem. Dosen 10 ug/cm? giver et klart positivt respons efter 2
ugers dosering. Dosen 1 pg/cm? er efter 5 ugers dosering pa kanten til at kunne sensibilisere.
Det er altsa ikke muligt, pa basis af dette studie, at fastseette et No Expected Sensitizing Induc-
tion Level (NESIL). Det laveste effektniveau (LOAEL) ligger mellem 1 og 10 pg/cm?.
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6.4.2.2 Valleproteinkoncentrat (VPC) og hydrolysater af VPC

Iwamoto et al (2019) har undersggt den sensibiliserende effekt af valleprotein og 2 hydrolysater
af valleprotein. Studiet udfgrtes i Balb/c mus pa meelkefrit foder, 8 dyr pr. hold, der blev barberet
pa ryggen og tape-stripped 6 gange. Stofferne blev pafert pa to 1 cm? store patches fastholdt
med tape der sad én uge ad gangen med 2 ugers pause enten 2x eller 3x. Dosen var 3 pg i alt,
1,5 pg/cm?. Resultaterne af hovedforsgget med 2x dosering var forgget BLG-specifik IgE i blo-
det, basofil aktivering, cytokin produktion og foraget koncentration af mastcelleprotease i blodet
og anafylaksi efter provokation. Histologi efter 3x dosering viste foraget antal eosinofile i huden
og undersggelse af blodet viste yderligere foraget BLG-specifik IgE sammenlignet med 2x do-
seringen. Alle disse forandringer sas kun i holdet doseret med valleproteinkoncentrat (VPC) og
ikke i holdene med de 2 hydrolysater. Forfatterne konkluderer at den brugte tape-stripping har
skadet hudens yderste lag, stratum corneum, og induceret migration af Langerhans celler i lig-
hed med hvad der ses ved atopisk eksem.

Resultatet af dette forsgg er at valleproteinkoncentrat kan inducere et BLG specifikt IgE respons
i dyr, hvor hudens tilstand minder om atopisk eksem. Dosen 1,5 ug/cm? giver et klart positivt
respons efter 2 ugers dosering. BLG udger 33 % af det brugte VPC og der er derfor doseret
med 0,5 yg BLG/cm?. Da det ikke kan uddrages af forsgget om det er BLG alene der har udlgst
responset eller om de andre valleproteiner bidrager til sensibiliseringen, bruges dosen 1,5 ug
VPC/cm? i det videre. Valle udger 20 % af proteinfraktionen i maelk (Maryniak et al 2022). Skal
eksponeringen med VPC omregnes til den tilsvarende eksponering med maelkeprotein bliver
den 5 x hgjere = 7,5 ug maelkeprotein/cm?. Denne dosis tager ikke hgjde for en evt. sensibilise-
rende effekt af kasein, der udger 80 % af proteinerne i meelk. Der er ingen effekt af dosering
med hydrolysaterne. Vi kender ikke maengden af intakt protein i hydrolysaterne, men PHW1
indeholder 2 % protein med en molekylvaegt > 5000 Dalton og PHW2 4 % protein med en mo-
lekylvaegt > 5000 Dalton. Det er ikke muligt pa basis af disse informationer at udregne maengden
af intakt protein og dermed et NESIL for intakt protein.

Det er altsa ikke muligt, pa basis af dette studie, at fastsaette et NESIL. LOAEL er 7,5 ug meel-
keprotein/cm?,

6.4.2.3 Gluten og hydrolysater af gluten

Ballegaard et al (2019, 2021) har brugt Brown Norway (BN) rotter naive over for gluten til at
undersgge sensibilisering med gluten og hydrolysater af gluten. Dyrene blev barberet pa maven
og huden blev skrabet let med sandpapir for stoffet blev pafert og daekket med forbinding i en
time for at undga at dyrene kunne blive eksponeret for stoffet oralt. Efter en time blev forbindin-
gen fijernet og det doserede hudstykke vasket af. Doseringen er altsd den dosis der optages i
huden i lgbet af en time. Dette blev gentaget 3 dage om ugen i 5 uger. | Ballegaard et al. (2021)
blev dyrene doseret med 5, 50 eller 500 ug/cm?. Efter huddoseringen doseredes dyrene med
mave-sonde med gluten 2x med en uges mellemrum.

Gluten: Specifik serum IgE efter 50 eller 500 pg/cm? med dosis-respons.

Enzymhydrolyseret gluten: Specifik serum IgE efter 5, 50 eller 500 ug/cm? med dosis-respons.
5/8 dyr doseret med 5 pg/cm? har lavt men malbart IgE.

Syrehydrolyseret gluten 1: Specifik serum IgE efter 50 eller 500 ug/cm? med dosis-respons.
Syrehydrolyseret gluten 2: Specifik serum IgE efter 50 eller 500 pg/cm? med dosis-respons.
Syrehydrolyseret gluten 3: Specifik serum IgE efter 50 eller 500 pg/cm? med dosis-respons.

Der er forgget vaesketab over huden lige efter skrabning med sandpapir som der ogsa ses ved
atopisk eksem, men ingen celleinfiltration dvs. ingen betaendelsesforandringer (Larsen et al

2022).

Pa basis af dette studie er NESIL for gluten og de tre syrehydrolyserede gluten 5 ug/cm?2. LOAEL
for enzymhydrolyseret gluten er 5 pg/cm?.
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6.4.2.4 Sammenfatning dyrestudier

De tre studier med dosisrespons er alle udfert i dyr der er naive i forhold til de allergener der
undersgges. To af disse er foretaget med langvarig okklusion der medfgrer forandringer i huden
der ligner atopisk eksem. | det tredje studie er forandringerne i huden lette. | dette studie er den
effektive doseringsperiode én time 3x om ugen i 5 uger efterfulgt af stimulation af immunsyste-
met i mave-tarm-kanalen.

Larsen et al (2022) har sammenlignet forskellige hudtilstandes indflydelse pa sensibilisering i
samme model som Ballegaard (2019, 2021). Konklusionen af dette studie er at hud skrabet med
sandpapir og huden med forandringer der minder om irritativ kontaktallergi (dosering med SLS)
eller atopisk eksem (dosering med MC903) ikke pavirker sensibiliseringsgraden sammenlignet
med intakt hud. | dette studie doseres med 500 ug/cm?. Det er ikke til at vide om konklusionen
ville vaere den samme ved lavere doser.

Selvom forsggene er udfgrt forskelligt og stofferne er forskellige ser det ud til at LOAEL er i
samme stgrrelsesorden nemlig under 10 ug/cm?.

Gluten og de syrehydrolyserede gluten har en NESIL pa 5 ug/cm? efter postimmunisering med
gluten.

Data der kan tages videre til risikovurderingen er:

LOAEL for meelkeprotein pa 7,5 yg/cm? og intet NESIL.

Der er ingen data pa mandelprotein. Bruger vi data fra OVA og valle i risikovurderingen af man-
delprotein har vi et LOAEL pa mellem 1 og 10 pg/cm? og intet NESIL.

Data fra forsagene med gluten bruges ikke til risikovurdering af mandel da gluten udgares af en
gruppe proteiner der er meget store med helt seerlige fysisk-kemiske egenskaber, der ikke ligner
proteinerne i mandel.

6.5 Konklusion pa analyseresultater til brug for delrapport 3

6.5.1 Melk

Praven MST-04 er en creme med hydrolyseret meelkeprotein. Da ELISA metoden er udviklet il
at teste intakt protein og hydrolyseringsgraden ikke kendes kan resultatet ikke bruges til en be-
stemmelse af meengden af maelkeprotein.

Flere af produkterne viste en lav genfinding af det tilsatte spike protein (se TABEL 19). Det er
derfor vanskeligt at sige noget generelt om i hvor hgj grad det er lykkedes at bestemme maeng-
den af det tilstedevaerende maelkeprotein ved hjaelp af den anvendte ELISA metode. Det anta-
ges derfor, at de fundne veerdier er minimumsveerdier. Det skal dog bemaerkes at resultaterne
fra genfindingsforsaget (tabel 14) viste god genfinding af maelkeprotein i olie og creme. Analy-
seresultaterne (TABEL 19) fra tre saeber (MST-19, MST-32, MST-33), tre cremer (MST-25,
MST-36, MST-37) og en shampoo (MST-29) tages direkte med over i risikovurderingen.

6.5.2 Mandel

Der er en hgj til meget hgj genfinding af mandelprotein i alle produkttyper, hvilket ger resulta-
terne trovaerdige mht. muligheden for at detektere mandelprotein og det malte indhold. Alle re-
sultater, pa neer et, ligger under detektionsgraensen (TABEL 20). Det er et produkt MST-06, en
creme, med malbart indhold af mandelprotein og dette resultat tages med over i risikovurderin-
gen.

6.5.3 Soja

Preven MST-08 er en creme med hydrolyseret sojaprotein og MST-40 er en shampoo med
modificeret protein (hydrolyseret og anden kemisk modifikation). Da ELISA metoden er udviklet
til at teste intakt protein og hydrolyseringsgraden ikke kendes kan resultatet ikke bruges til en
kvantitativ vurdering.
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Der er en hgj til meget hgj genfinding af sojaprotein i alle andre produkttyper, hvilket gar resul-
taterne trovaerdige mht. muligheden for at detektere sojaprotein og det malte indhold. Alle prgver
ligger under greensen der kan kvantificeres (2 ppm) og taet pa metodens detektionsgraense (0,2
ppm) (TABEL 21). Alle prgver anses derfor for ikke at indeholde malbare meengder sojaprotein
og tages derfor ikke med over i risikovurderingen.

6.6 Eksponering baseret pa analysedata

6.6.1 Eksponeringsscenarier for de udvalgte produkter:

| TABEL 22 nedenfor er der foretaget vurdering af smabarns eksponering for de analyserede
produkter, som indeholdt en malbar koncentration af fedevareprotein (se TABEL 19). Da der
ikke kunne pavises malbare meengder sojaprotein i de udvalgte produkter, er der udelukkende
foretaget en risikovurdering for indhold af meaelk eller mandel.

TABEL 22. Oversigt over produkter benyttet i risikovurderingen

Produkt ID Kategori Indhold Protein koncentration
(ug/g) (ppm)

MST-06 Creme (helkrop) Mandel: Olie (UM) 43,07

MST-19 Saebe (shower gel) Meelk: Protein (UM) 36,09

MST-25 Creme (helkrop) Meelk: Hel (UM) 10,07

MST-29 Shampoo Meelk: Hel (UM) 3,91

MST-32 Saebe (shower gel) Meelk: Hel (UM) 250,54

MST-33 Saebe (shower gel) Meelk: Hel (UM) 101,66

MST-36 Creme (helkrop) Meelk: Hel (UM) 4,36

MST-37 Creme (helkrop) Meelk: Protein (F) 121,71

De ovenstaende cremer er alle bodylotions malrettet babyer eller mennesker med ter hud/ato-
pisk eksem. Det formodes, at det er mest sandsynligt at de udvalgte cremer anvendes pa hele
kroppen, inkl. i bleomradet, hvor huden er okkluderet og kan veere beskadiget (jf. SCCS’ Notes
of Guidance).

6.6.2 Metode til udregning af eksponering
Eksponeringsvurderingen for de udvalgte kosmetiske produkter er foretaget med udgangspunkt
i den nyeste udgave af SCCS’ Notes of Guidance fra 2021 (SCCS/1628/21).

Eksponering til fadevareproteiner igennem huden beregnes som dosis/areal eksponeret hud.
Den eksterne dermale eksponering udregnes pr. produkt ved hjeelp af falgende formel:
Edermal X = Cx X Qx X fret X

Egermal X (Mg/dag): Daglig dermal eksponering fra produkt x
X: Produkt

Cx (Mg/9): Koncentrationen af ingrediens i produkt x
dx (g/dag): Meengde af produkt som anvendes pr. dag
free X: Retentionsfaktor for produkt x

For leave-on produkter som creme benyttes en retentionsfaktor pa 1. For rinse-off produkterne
(shampoo og saebe) benyttes en retentionsfaktor pa 0,01 i henhold til SCCS’ Notes of Guidance.
Den daglige dermale eksponering divideres med det eksponerede hudareal.

Eksponeringsscenarierne er foretaget for barn, som ikke tidligere har veeret eksponeret oralt for
hhv. komeelk eller mandel, og hvor den dermale eksponering dermed udger farste eksponering.
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Indtaget af komeaelk for danske bgrn beskrives i rapportens afsnit 4.1 og viser, at 55 % af spaed-
bgrn ved 4-manedersalderen fuldammes. Lidt over halvdelen af spsedbarnene er derfor endnu
ikke blevet udsat for komaelk via kosten (modermaelkserstatning eller fgdevarer) ved 4-mane-
dersalderen. Derfor er alle eksponeringsscenarier udregnet for et barn i 4-manedersalderen.
Ifolge kostundersagelsen bliver treengdder (herunder mandler) en del af kosten langt senere.
Som det fremgéar af afsnit 4.2.4 figur 5 er det under 10% af de 6-7 maneder gamle spsedbgrn,
som indtager treengdder. | 12-manedersalderen er andelen >50 %.

Det formodes, at den gruppe af spaedbarn, som er i stgrst risiko for at udvikle allergi for enten
meelk eller mandel, er de spaedbgrn som udsaettes for den hgjeste samlede dosis af hhv. maelk
eller mandel/areal eksponeret hud. Den estimerede dosis er athaengig af koncentrationen i de
analyserede produkter samt af de maengder af kosmetiske produkter, som anvendes pa bgar-
nene.

6.6.3 Datagrundlag for spadberns udsattelse for de udvalgte
kosmetiske produkter.

Den maengde af de udvalgte kosmetiske produkter, som anvendes pa smabarn, er forsggt esti-
meret vha. relevante vejledningsdokumenter. Ifalge SCCS’ vejledning er omfattende ekspone-
ringsdata for smabgrns udsaettelse for kosmetiske produkter, som er repraesentativt for hele den
europeeiske befolkning, ikke tilgeengeligt i den abne litteratur. Referencer pa nyere studier (fra
2015-2020), som undersgger, hvor store maengder som anvendes pa smabgrn, inden for spe-
cifikke kosmetiske produktkategorier, er refereret i SCCS’ vejledning i tabel A.7. Der findes bl.a.
originale studier omhandlende franske barn (Ficheux et al. 2016 og 2019, Gomez-Berrada et al.
2017a) samt et metastudie omhandlende smabgrn fra lande i og uden for Europa (Gomez-Ber-
rada et al. 2017b. Desuden findes et mindre antal studier fra USA og Asien. For hovedparten af
studierne er smabarn samlet i en aldersgruppe fra 0-23/24 maneder og det er derfor sveert eller
umuligt at udlede specifikke data for spaedbgrn.

Det vurderes at de mest repraesentative vaerdier vedr. maengde og frekvens af de udvalgte pro-
duktkategorier shampoo, saebe og creme (til hele kroppen) som anvendes pa smabgrn kan fin-
des i studiet af Gomez-Berrada et al. 2017a fordi dette studie beskriver europaeiske forhold og
fordi det er muligt at udlede anvendte maengder af de kosmetiske produkter pa smabgrn. Studiet
undersggte franske smabgrns eksponering for 7 hyppigt benyttede kosmetiske produkter mal-
rettet smabgrn under realistiske forhold. 78 smabgrn deltog i studiet, som fandt sted i 2010-
2011. Produkterne blev udleveret ved forsggets start og familierne selvrapporterede frekvensen
af brug, mens meengden af produkterne blev malt. Fra dette studie er det muligt at udlede hvor
store maengder af de relevante produktkategorier saebe, shampoo og creme som blev benyttet
pa 50 % percentilen af smabgrn i alderen 0-5 maneder.

TABEL 23. Anvendte kosmetikmangder for 0-5 maneder gamle bgrn*

Produkt Percentil mangde alder kommentar
Saebe (shower gel, body) P50 459 0-5 mdr Per gang
Shampoo P50 2749 0-5 mdr Per gang
Creme P50 1,09 0-5 mdr Per gang

*Fra Gomez-Berrada et al. 2017a

95 percentilen (P95) af de undersggte bern fik vasket har og blev vasket med saebe (shower
gel) hver dag. Halvdelen (P50) blev smurt ind i creme hver dag, mens 95 percentilen blev smurt
ind 2 gange dagligt. | eksponeringsvurderingerne antages det at barnene smgres ind i creme 2
gange dagligt fordi en del af produkterne er malrettet ter eller red hud og 2 daglige indsmgringer
anbefales til bgrn med atopisk eksem (atopiskeksemforening.dk).
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6.6.4 Eksponeringsscenarie for anvendelse af de udvalgte produkter i
bleomradet.
Huden i bleomradet er seerligt udsat for at blive rad og irriteret. | forbindelse med overgang til
fast fgde fra 6-12 maneder er risikoen muligvis stgrre og dette kunne veere relevant ifm. dermal
eksponering for mandel, men rgdme og irritation i bleomradet optreeder ogsa hos yngre bgrn.
Et enkelt af produkterne (MST-25) er malrettet brug ved beskadiget hud eller atopisk eksem og
det ma formodes at det er realistisk at det muligvis vil blive anvendt udelukkende i bleomradet,
se scenarie 5).
ECHA'’s vejledning vedr. forbrugereksponering (ECHA Guidance, Chapter R.15) anbefaler det
digitale forbrugereksponeringsprogram CONSEXPO, udviklet af RIVM. Data som benyttes i pro-
grammet kan bl.a. findes i RIVM’s Cosmetics Fact Sheet (RIVM report 320104001/2006) og her
angives en default veerdi for maengden af babycreme/-salve til brug i bleomradet pa 0,27 g pr.
gang og en frekvens pa 2 anvendelser om dagen. Disse veerdier er anvendt i eksponeringssce-
narie 4. Der findes ikke data i RIVM’s Cosmetics Fact Sheet pa hvilke maengder af creme som
bruges pa hele kroppen af smabgarn.

Anatomiske data for spaedbgrn:

Helkropsareal og hoved:

Default data fra RIVM’s general fact sheet (Biesebeek et al 2014) for et barn pa 3-6 maneder
benyttes starrelsen pa et 4,5 maneds barn svarende til et totalt kropsareal pa 3400 cm? og
hoved (inkl. hals) svarende til 18,2% af totalt kropsareal (620 cm?) (Biesebeek et al. 2014).
Bleomradet:

RIVM's general fact sheet (Biesebeek et al 2014) angiver en default veerdi pa 190 cm? for ble-
omradet pa et 4,5 maneder gammelt barn.

Eksponeringsscenarie 1:

Creme med indhold af Mandel (4,5 maneders baby):

Bodylotion med mandelolie indeholdende 43,07 ug mandelprotein/g

1 g creme med 43,07 ug/g mandelprotein med en retentionsfaktor pa 1 anvendes 2 gange dag-
ligt pa hele kroppen svarende til 3400 cm2. (1g x43,07 pg/g x1 RF x 2)/3400 cm?.

Dette giver en dosis pa 0,025 pg/cm?.

Eksponeringsscenarie 2:

Sabe + creme med de hgjest malte koncentrationer af maelk (4,5 maneders baby):

Et worst case scenarie for hele kroppen er udregnet for et barn pa 4,5 maneder som far pafert
szebe med den hgjeste koncentration af maelkeprotein (250,54 pg/g) over hele kroppen efterfulgt
af creme med den hgjest malte koncentration af maelkeprotein (121,71 pg/g) over hele kroppen.
Sabe: (4,5 g x 250,54 ug/g x 0,01 RF x 1)/3400 cm?= 0,003 pg/cm?

Creme: (1 g x 121,71 pg/g x 1 RF x 2)/3400 cm? = 0,072 pg/cm?

Total eksponering: 0,003 ug/cm?+ 0,072 yg/cm?= 0,075 pg/cm?.

Eksponeringsscenarie 3:

Shampoo med det hgjest malte koncentration af maelk.

Scenariet er udregnet for et 4,5 maneders barn. Da huden i hovedbunden ikke udseettes for
hverken szebe eller creme er den udregnede lokale eksponering ikke lagt sammen med den
udregnede helkropseksponering for eksponeringsscenarie 2. Det eksponerede hudareal bereg-
nes som halvdelen af hudarealet pa hovedet (RIVM Cosmetics Fact Sheet). Dvs. halvdelen af
620 cm?.

Shampoo: (2,7 g x 3,91 pg/g x 0,01 RF x 1) /310 cm?= 0,0003 pg/cm?

Eksponeringsscenarie 4:

Eksponering udelukkende i bleomradet

Til dette scenarie er anvendt det produkt (MST-25), som det er mest sandsynligt ville blive an-
vendt udelukkende i bleomradet. 0,27 g creme med 10,07 ug/g hel maelk (UM) anvendes 2
gange dagligt i bleomradet svarende til 190 cm?. Dette giver en dosis pa 0,029 ug /cmZ.
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Hvis man laver et worst case scenarie for creme, som udelukkende benyttes i bleomradet og
benytter cremen med den hgjeste koncentration af maelkeprotein (121,71 ug/cm?) ville dosis
blive 0,346 g /cmZ.

6.7 Vurdering af kosmetiske produkters sensibiliserende
egenskaber

Mange kemiske stoffer kan sensibilisere ved eksponering af huden og en del af disse benyttes
i kosmetik f.eks. konserveringsstoffer og parfumestoffer. Det er sma molekyler (haptener) der
skal bindes til hudens proteiner for at kunne sensibilisere. Det resulterer i en sakaldt type IV
reaktion, hvor sensibiliseringen foregar i den regionale lymfeknude. Der udvikles ikke antistoffer,
men T-celler, der er ansvarlige for den allergiske reaktion efterfglgende. | risikovurdering af nye
stoffer bruges typisk data fra en dyremodel, Local Lymph Node Assay (LLNA) (OECD Guideline
TG 429) der er udviklet til at forudsige et stofs evne til sensibilisering og dets potens. Stoffet (3
doser) pasmgares grene pa mus dag 0, 1 og 2 og der indsprgjtes radioaktivt maerket thymidin pa
dag 5. Den regionale lymfeknude tages ud og graden af proliferation i lymfeknuden, der er et
mal for sensibilisering, males vha. inkorporering af radioaktivt maerket thymidin. Den dosis der
giver proliferation der er 3x hgjere end baggrunden bensevnes LC3. Valget af LC3, som den
dosis der brugs til vurdering af potens, er empirisk, baseret pa viden om potens af stoffer fra
humane data. LLNA giver altsa et billede af stoffets potens, men resultatet kan ikke oversaettes
til, hvilken dosis der vil sensibilisere mennesker. QRA2 metoden er et forsgg pa at overseette
disse data, baseret pa kort tids eksponering af fa mus, til brug for vurderingen af risikoen for
eksponering af mennesker i lang tid fra forskellige kilder.

12017 publicerede SCCS en videnskabelig vurdering af QRA2 metoden (SCCS/1589/17). Deres
konklusion var, at det endnu ikke er muligt at benytte QRA2 metoden til at fastlaegge et NESIL
for kontaktallergi over for parfumestoffer, fordi flere aspekter af metoden ikke er gennemskuelige
og det videnskabelige rationale bag metoden bar beskrives bedre. Ifglge SCCS kan QRA2 me-
toden, hvis den revideres, benyttes til sikkerhedsvurdering af parfumeallergener, og potentielt
ogsa for andre kosmetiske ingredienser.

SCCS’s kritikpunkter af QRA2 metoden var blandt andet manglende rationale for stgrrelsen pa
de benyttede usikkerhedsfaktorer (i QRA2 kaldet SAFs) for at tage hgjde for varigheden af ek-
sponeringen og variabilitet i befolkningen (intraspecies variation). QRA2 metoden benytter en
‘default veerdi’ pa 10 for intraspecies variation, som ogsa bruges i mange andre regulatoriske
sammenhaenge bl.a. i ECHA’s vejledninger (Guidance on information requirements and chemi-
cal safety assessment Chapter R.8: Characterisation of dose[concentration]-response for hu-
man health). Datagrundlaget for QRA2 viste imidlertidigt indikationer pa at intraspecies variati-
onen hos mennesker som udviklede kontaktallergi for parfumestoffer var hgjere end 10.

Det er ikke muligt at bruge QRA2 metoden i risikovurderingen af fadevareproteiner i kosmetik.
Det samme ger sig geeldende i forhold til at kunne foretage en klassisk risikovurdering med
fastsaettelse af DNEL.

Der er ikke udviklet validerede eksperimentelle metoder til at vurdere proteiners evne til at sen-
sibilisere via huden. Der er altsa ikke sammenlignelige data der tager hgjde for hudens tilstand,
eksponeringens laengde og dosis.

6.8 Risikovurdering af fodevareproteiner i kosmetiske
produkter til barn

Som det fremgar af ovenstaende, er der risiko for sensibilisering over huden med fadevarepro-
teiner blandt bgrn med atopisk eksem, hvor den orale tolerance ikke er blevet etableret. Det er
ikke muligt, pa baggrund af data fra humane studier eller data fra dyrestudier at fastseette hvilke
doser (ug protein/cm?) der sensibiliserer. Forsigtighedsprincippet (EU 2000) tilsiger derfor at
fedevareproteiner eller fodevareproteinrige ingredienser (fx maelkepulver) ikke ber tilseettes til
kosmetiske produkter til barn i en alder hvor det ikke forventes at der er etableret oral tolerance
over for proteinerne. Den orale tolerance etableres nar bgrnene introduceres til fadevarerne,
typisk i labet af de to farste levear (se afsnit 4).
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Studier i dyr underbygger betydningen af den beskyttende effekt af oral tolerance. De viser ogsa
at fedevareproteiner kan sensibilisere over huden i lave doser, ned til omkring 1 ug protein/cm?.
Det er som naevnt ovenfor ikke muligt at vurdere, hvor lav en dosis som vil vaere sensibiliserende
for mennesker uden oral tolerance, der typisk vil vaere sma bgrn. Resultaterne fra denne rapport
har vist, at det er muligt at pavise fadevareproteiner (maelk, mandel) i kosmetiske produkter som
markedsfares til barn eller hvor det er sandsynligt, at produkterne vil blive benyttet til barn. Ud
fra de beregnede eksponeringsscenarier ses det, at de doser som smabgrn kan blive udsat for
fra de analyserede produkter, er i starrelsesordenen 0,0003-0,075 ug protein/cm?for shampoo,
saebe og creme som benyttes til hele kroppen. Sammenligner vi med worst case eksponeringen
i scenarie 4, for creme som udelukkende benyttes i bleomradet, er den estimerede dosis med
maelkeprotein 0,346 ug /cm?, hvilket er teet pa den dosis der sensibiliserer i dyreforsag.

Olier udvundet af fedevarer indeholder varierende maengde protein, afhaengig af ekstraktions-
metoden. Olier til brug i kosmetiske produkter til sma barn ber, ifelge ovenstadende, indeholde
sa lidt protein som muligt. Hajraffinerede olier har det laveste proteinindhold. Hgjraffineret soja-
olie indeholder 0,062-0,265 ug sojaprotein/g (Rigby et al 2011). Til sammenligning indeholder
hgjraffineret jordngddeolie (data fra samme laboratorium) 0,070 til 1,756 pg jordnadprotein/g
(Blom et al 2017). Projektet fandt 36 kosmetiske produkter der indeholdt olie fra jordngdder.
Ingen af disse var rettet mod barn eller specifikke hudtyper.

Ikke alle proteiner er lige effektive til at sensibilisere over huden. | et forsgg pa mus kunne mu-
sene sensibiliseres med protein fra jordngdder eller cashew ngdder, men ikke med protein fra
sojabgnner eller eerter (Tordesillas 2014). Disse studier indikerer, at konsekvensen af protein-
rester i olier vil veere forskellig og afheenge af om olien stammer fra en fedevare med potente
fedevareallergener. Derudover er det ogséa afggrende om proteinresterne udgeres af allergener.

6.9 Konklusion og perspektiver
Den tilgeengelige viden tillader ikke at fastsaette graenser for maengden af fgdevareprotein der
ikke kan sensibilisere sma bgrn.

Dyrestudier viser at fgdevareproteiner kan sensibilisere i lave doser. Det har ikke vaeret muligt
at fastsaette NESIL for de relevante fadevarer. Selvom det havde vaeret muligt at fastsaette NE-
SIL ville det ikke have veeret muligt at omsaette denne viden til risiko for mennesker. Der er ikke
data til at understgtte dette.

Oral tolerance eller mangel pa samme er den mest afggrende parameter for sensibilisering med
fedevarer via huden. Denne viden baserer sig pa undersggelser af sensibilisering af sma bgrn.
En viden der understgttes af resultater fra eksperimentelle studier i dyr.

Det vides, at hudens tilstand og doseringens laengde er af betydning for sensibilisering, men der
mangler viden om disse parametres indflydelse pa den dosis der sensibiliserer. Derudover
mangler der viden om forholdet mellem potens og dosis. Skal der f.eks. 50x sa meget sojapro-
tein til at sensibilisere via huden sammenlignet med protein fra jordngdder?

Det er vigtigt at sma bgrn ikke udsaettes for proteiner pa huden tidligt i livet. De planteolier der
bruges i kosmetiske produkter, begr have sa lavt indhold af protein som muligt og komme fra
fedevarer hvor risikoen for udvikling af allergi er mindst. | dette projekt fandt vi kun ét ud af 23
produkter med mandelolie med malbart indhold af mandelprotein og ingen ud af 10 produkter
med sojaolie med malbart indhold af sojaprotein. Dette viser at det er muligt at producere kos-
metiske produkter med meget lave rester af protein fra fadevarer.

Modificeres fgdevareproteiner, som det ses ved syrehydrolyse af gluten, kan det resultere i sen-
sibilisering over for de nye epitoper, men ogsa brud pa en etableret oral tolerance over for ikke-
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modificerede epitoper i gluten. Hvorvidt dette er en enestaende historie, der kun kan forekomme
i forbindelse med syrehydrolyse af glutenproteiner, vides ikke, men der begr tages hgjde for
denne viden i vurderingen af risikoen ved modifikation af fadevareproteiner der anvendes i kos-
metik.

Der er stor fokus pa udvikling af alternative proteinkilder til human ernzering, sakaldt nye fade-
varer (novel food). Det bar overvejes, om det er hensigtsmeessigt at disse fadevarer anvendes
i kosmetiske produkter fgr de introduceres som fadevare, da det er vigtigt at der er etableret
oral tolerance, far den humane population eksponeres for nye proteiner via huden.
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FIGUR 7. Sammenhangen imellem tilsat spike koncentration og malt koncentration ved ma-
ling af maelkeprotein med ELISA. En hzeldning pa 1 angiver optimal korrekthed med god sam-
menhaeng, hvorimod en vaerdi pa starre eller mindre end 1 paviser hhv. en over- eller under-

estimering i analysen.

68 Miljgstyrelsen / Kortleegning og risikovurdering af fadevareproteiner i kosmetiske produkter



Bilag 1.2

Matrice 1 - Mandel

=
o

y = 1.459x

Malt koncentration (ppm)

o T T T T 1
2 4 6 8 10

Spiked koncentration (ppm)

Matrice 3 - Mandel

- 10
E
Q
s
] 312
= =1.312x
A
=
3 4
c
S
= 2
g
0 1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Spiked koncentration (ppm)
Matrice 5 - Mandel
~ 10
£
S y = 0.988x
c
2
g 6
H
3 4
c
S
X 2
E
0 T T T T 1
2 4 6 8 10

Spiked koncentration (ppm)

Malt koncentration (ppm) Malt koncentration (ppm)

Malt koncentration (ppm)

Genfindingsforsog: Mandel ELISA assay

Matrice 2 - Mandel

-
o

y =1.451x
4
2
0 T T T T T
0 2 4 6 8 10
Spiked koncentration (ppm)
Matrice 4 - Mandel
10:
8
y =1.243x
4
2
o 1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Spiked koncentration (ppm)
Matrice 6 - Mandel
10:
8 y = 0.943x
6
4
2
0 T T T T 1
2 4 6 8 10

Spiked koncentration (ppm)

FIGUR 8. Sammenhangen imellem tilsat spike koncentration og méalt koncentration ved ma-
ling af mandelprotein med ELISA. En heeldning pa 1 angiver optimal korrekthed med god sam-
menhaeng, hvorimod en vaerdi pa starre eller mindre end 1 paviser hhv. en over- eller under-

estimering i analysen.
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Bilag 1.3  Genfindingsforseg: Soja ELISA assay
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FIGUR 9. Sammenhasngen imellem tilsat spike koncentration og malt koncentration ved ma-
ling af sojaprotein med ELISA. En heeldning pa 1 angiver optimal korrekthed med god sam-
menhaeng, hvorimod en vaerdi pa starre eller mindre end 1 paviser hhv. en over- eller under-
estimering i analysen.
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Kortlaagning og risikovurdering af fadevareproteiner i kosmetiske produkter
Det er populeert at anvende fodevarebaserede ingredienser i kosmetiske produkter.
Flere studier har dog indikeret, at udvikling af fedevareallergi kan ske igennem ek-
sponering for fgdevarer via huden.

Sma bgrn udvikler tolerance over for fadevarer, nar de introduceres til dem, hvilket
typisk sker i de farste to levear. Denne tolerance beskytter mod sensibilisering via
huden. Udsaettes man for en fgdevare via huden, fgr den orale tolerance er etableret,
risikerer man at udvikle fgdevarealler-gi. Barn, hvis hudbarriere ikke er intakt, som
det ses ved atopisk eksem (bgrneeksem), er seerligt udsatte.

Markedet blev kortlagt, dels ved brug af databasen bag appen Kemiluppen fra For-
brugerradet Teenk Kemi, og dels ved sggninger i webshops. Malet var at identificere
kosmetiske produkter med ingredienser baseret pa fg-devarer, der typisk giver anled-
ning til fadevareallergi.

Baseret pa kortleegningen blev det besluttet at fokusere pa analyse af pro-teiner fra
meelk, mandel og soja. Der blev indkgbt en raekke produkter i danske butikker og
webshops samt i webshops i resten af EU og uden for EU. De indkgbte produkter var
enten rettet mod barn eller mod specifikke hudtyper.

Overordnet blev det fundet, at analysemetoden ELISA kan anvendes til bestem-
melse af tilstedevaerelsen af maelkeprotein, mandelprotein og so-japrotein i kosmeti-
ske produkter, nar proteinerne er til stede i tilstraekkelig maengde.

Det var ikke muligt at fastsaette greenser for meengden af fedevareprotein, hvorunder
der ikke er en risiko for udvikling af fedevareallergi hos sméa barn.
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