KLINIK OCH VETENSKAP

Lds mer Fullstdndig referenslista

KLINISK OVERSIKT

http://ltarkiv.lakartidningen.se

Energidryck — farlig eller inte?

Fall med svara symtom har mojligt samband med energidryck - fler fall efterlyses
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Energidryck ar en dryck med tillsatser avuppiggande preparat,
t ex koffein i form av syntetiskt koffein eller guarana, och vat-
tenldsliga vitaminer. Andra vanliga ingredienser ar glukurono-
lakton och aminosyran taurin. Dessa livsmedel tillhor en ny
klass avfoda/dryck som innehaller aktiva ingredienser och dir
avsikten ar att uppna ett syfte, exempelvis 6ka vilbefinnandet
och prestations-, koncentrations- och reaktionsféormégan [1].

Vid adekvat kosthéllning torde det egentliga behovet av des-
sa produkter vara obefintligt, men med intensiv marknadsfo-
ring har energidrycker blivit populéra, framfor allt hos ungdo-
mar [2]. Medan det fér ldkemedel kriavs omfattande vetenskap-
lig dokumentation och godkinnande fére forsiljning behévs
det for de flesta livsmedel inget forhandsgodkinnande. For
flertalet livsmedel har tillverkaren eller forsiljaren ett pro-
duktansvar, dvs eget ansvar for att de lagar och férordningar
som giller i det forséljande landet iakttas. Detta framgar av ar-
tikel 17 i Europaparlamentets och radets férordning (EG) 178/
2002. Enligt sasmma forordning far livsmedel inte sldppas ut pa
marknaden om de inte dr sdkra. Livsmedel skall anses som icke
sidkraom de ar skadliga for hédlsan eller otjdnliga som ménnisko-
foda.

Vivill med denna artikel informera ldsarna om vad vi kliniskt
har observerat, redovisa nagra fall, ge mojliga férklaringar till
symtomatologin i de aktuella fallen och ocksa fa hjilp med att
samla information fran kolleger runt om i landet som haft lik-
nande fall, ddr energidrycker eller kombinationer avingredien-
ser som &r vanliga i energidrycker (koffein, taurin, glukurono-
lakton) skulle kunna vara involverade i patienternas symtoma-
tologi (se Faktal).

FOKUS PA TAURIN

Idenna 6versiktsartikel fokuserar vi pd aminosyran taurin, som
tidigare har diskuterats i Lékartidningen [3]. Pa S6dersjukhu-
set i Stockholm, som har ett upptagningsomrade pa drygt
500 000 manniskor, har vi triaffat patienter med hjartklapp-
ning, krampanfall, njursvikt och d&ven dédsfall, dar energidryck
funnits med ibilden.

Huruvida det finns ett gemensamt samband vagar viinuliget
inte dra nagra slutsatser om. Flera avingredienserna dr mesta-
dels gemensamma for energidrycker, ddribland aminosyran
taurin (4 000 mg/1). Det finns i nuldget inte belagg for att tau-
rin skulle vara skadligt vid intag av storre méngder, men det ar
inte heller bevisat att det ar sékert i dessa hdga doser och vid
langre tids anvindning [2, 4].

Biologiska funktioner

Taurin ir en semiessentiell aminosyra, som finns i sa gott som
alla vdvnader hos bade ménniskor och djur och som i mycket
hog halt utdvar vitt skilda biologiska effekter i vissa vivnader.
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Figur 1. Taurin i olika beredningsformer. Taurin dr en vanlig tillsats i
s k energidrycker.

En av taurinets grundldggande funktioner ar dess formaga att
fungera som osmoregulator intracellulért i vixelverkan med
natrium i myokardiet [5], skelettmuskulaturen och retina [3].
Koncentrationen av taurin i olika vivnader skiljer sig ocksa at
mellan olika species, vilket kan forklara de ibland inkongruen-
ta resultaten [5]. Taurin skiljer sig fran klassiska aminosyror i
och med att den innehéller en sulfonsyragrupp i stéllet for en
karboxylsyragrupp.

Taurin ingar inte i proteiner utan férekommer som enskild
aminosyra i kroppen och i négra di- och tripeptider. Taurin ar
den aminosyra som i storst mingd férekommer i fri form i
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manga av kroppens vavnader. En person som véiger 70 kg inne-
haller totalt ungefir 70 g taurin. I in vivo-studier har det varit
svart att siarskilja de intra- och extracellulira effekterna; en an-
ledning dr att det har varit svart att paverka de endogena niva-
ernavia specifika himmare.

Halten av taurin i en burk energidryck &r hogre dn den &r i
andra livsmedel som ingar i normal kost [6]. Férutom att det
saknas studier 6ver vad som hinder vid intag av stora méngder
taurin saknas det studier 6ver kombinationseffekter avde olika
ingredienserna som ingar i energidrycker, t ex kombinationen
taurin och koffein.

EUsvetenskapligakommitté (SCF) harimars 2003 samman-
stillt resultat avseende mojliga interaktioner mellan koffein
och taurin [7]. Med ledning av befintliga data anség SCF att det
inte kunde uteslutas att koffein kunde modulera effekten av
taurin. SCF noterade ocksa att det saknades studier 6ver mojli-
gainteraktioner mellan ingrediensernaidryckerna. Det frims-
ta omradet for trolig interaktion ansag SCF vara de diuretiska
effekterna av taurin och koffein, som skulle kunna ytterligare
forstarkas av alkohol. Detta i kombination med anstrangning
och svettning skulle teoretiskt sett kunna leda till dehydrering.

Taurin och hjarta

Taurinien koncentration av1l mg/ml har visat sig kunna rever-
seraventrikulira arytmier orsakade in vitro av toxiska doser av
digitalis hos marsvin [8]. Nar man hojde dosen till 21 mg/ml el-
ler mer sag man bradykardi, T-vagsinverteringar och ST-sdnk-
ningar. I en liknande studie, dir man i stéllet anvande hjartgly-
kosiden deslanosid for att inducera ventrikuldra arytmier, sag
man att taurin triggade igang ventrikelflimmer med en kon-
stant dos deslanosid hos fors6ksdjuren [9].

Iennyare studie fann man en tydlig koppling mellan hog tau-
rinkoncentration i hjartmuskulaturen och ischemisk myo-
kardskada hos barn som genomgick hjartkirurgi pa grund av
ventrikelseptumdefekt [5]. I en dubbelblind kohortstudie, dar
deltagarna fick dricka Red Bull fore fysisk aktivitet, fann man
att slagvolymen under regenerationsperioden efter maximalt
arbetsprov var 6kad [10].

I en studie fran Norrlands universitetssjukhus, ddr man lat
tio friska forsokspersoner dricka tre burkar energidryck enbart
eller i kombination med alkohol fére ett maximalt arbetsprov,
observerade man signifikant forandrad hjartfrekvensvariabili-
tet (HRV) redan 30 minuter efter intag och fére arbetsprovets
genomforande. Effekten pa HRV forstiarktes nér energidryck
kombinerades med alkohol [11]. Minskad HRV anses vara ett
uttryck for obalans i hjirtats autonoma nervsystem korrelerad
med 6kad risk for arytmi, vilket i sin tur kan ge 6kad risk for
plotslig dod [12]. Studien fran Norrlands universitetssjukhus
kunde inte pavisa nagon 6kad férekomst av arytmier.

Biokemiska forklaringsmodeller for taurinets verkan inklu-
derar paverkan pa cAMP-koncentrationen i centrala nervsys-
temet, med nedsatt aktivitet som f6ljd, och/eller modulerad
Ca2+-metabolism i myocyterna [13].

Taurin och tvdrstrimmig muskulatur
Tvarstrimmig muskulatur innehaller héga taurinkoncentra-
tioner. Forutom som osmoregulator [14] verkar taurin genom
att modulera jonkanalernas verkningsgrad i myocyterna [15].
Det drvisat att taurin 6kar konduktansenikloridkanalerna och
modulerar spinningsberoende natriumkanaler, med stabilise-
ring avsarkolemma som resultat. Aven ATP-beroende jonkana-
ler (K,rp), som indirekt reglerar kalciumflodet intracellulért,
regleras av taurinkoncentrationen [16].

Taurin ir inte en energigivande aminosyra, och den anvinds
inte i kroppens energiproduktion, inte heller som brénsle f6r
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musKkler eller dylikt. Kliniska arbeten har visat att det kan fin-
nas en viss terapeutisk effekt av taurin vid vissa priméra mus-
kelsjukdomar [16].

Taurin och centrala nervsystemet

Taurin fungerar som en inhiberande transmittorsubstans i
CNS [17]. Hoga koncentrationer kan pavisas i cerebrala kortex,
basala ganglier, hippocampus, hypotalamus och cerebellum
[18]. Taurins himmande effekt pa neuronal aktivitet tycks ut-
Ovas via potentiering av GABA,- och glycinreceptorer och via
himning av excitatoriska aminosyror och Ca2+-kanaler [17].

Intressant i samanhanget ar att taurin och alkohol tycks ver-
ka synergistiskt via samma mekanismer: potentiering av li-
gandstyrda Cl-kanaler och inhibering av excitatoriska amino-
syror och Ca2+-kanaler [19].

Djurstudier har ocksé visat en viss antikonvulsiv effekt av
taurin [20]. Neuronens volym i CNS regleras till stor del av tau-
rininnehéllet. Hyperosmolalitet per se kan ocksa bidra till att
taurin ackumuleras intracelluldrt medan de extracellulira tau-
rinkoncentrationerna sjunker [3].

FALLBESKRIVNINGAR
Den gemensamma namnaren i nedanstaende fall 4r att perso-
nerna intagit alkolhol och engergidryck.

Fall 1 giller en 19-arig kvinna, som en sommarkvall 2000 drack
cirka sex drinkar med Red Bull och vodka med sina vinner. Hon
at vid 19-tiden tomatsoppa och vegetarisk pizza. Enligt vinin-
norna hade hon inte fortirt mat eller dryck efter midnatt. En-
ligt vininnorna var hon inte heller méirkbart berusad nir de
skildes at runt 3-tiden. Hon hittades d6d i sin séing av en vénin-
na paféljande morgon. Man fann inget avskedsbrev eller annat
som kunde siittas i samband med d6dsfallet.

Vid den réttsmedicinska undersékningen pavisades en bild
som vid uttalat lungédem med hemorragiska inslag. Den ratts-
kemiska analysen var negativ avseende likemedel, droger och
gifter. I1arblod pavisades 0,87 promille etanol. Utifran de ratts-
medicinska unders6kningsfynden kunde man inte faststélla
nagon entydig dodsorsak.

Fall 2 giller en 31-arig kvinna, som en kvill 2001 var ute och
dansade med vinner och sambo. Underkvéllen hade hon druck-
it Red Bull och vodka. Under en dans blev kvinnan pl6tsligt
okontaktbar och ramlade ihop. Aterupplivningsférsék paborja-
des omedelbart. Nar ambulans kom till platsen hade patienten
svaga pulsationeriacarotis och beh6vde assisterad ventilation.
Under transporten till sjukhuset blev kvinnan pulslos, varvid
avancerad hjirt-lungriddning pabérjades. Vid ankomst till
sjukhus sags ventrikelflimmer, som defibrillerades totalt 15
génger under 20 minuter, utan effekt.

Vid den rittsmedicinska unders6kningen pavisades endast
lindrig bindvéavsinlagring i hjartmuskulaturen och lindrig le-
verforfettning. Vid den réttskemiska undersékningen fann
man 0,63 promille etanolilarblod. Screening avseende intag av
lakemedel och narkotiska preparat utfoll negativt. Utifran de
rattsmedicinska undersokningsfynden kunde man inte fast-
stillanagon entydig dodsorsak.

Fall 3 giller en 18-arig man, som under en vecka sommaren
2005 intensivlast infor det teoretiska korkortsprovet. Anam-
nestiskt framgick att han druckit &tminstone ett par burkar Red
Bull om dagen for att »halla uppe skidrpan«. Tillsammans med
vanner sag han pa TV nir han pl6tsligt £511 ihop livlds. Aterupp-
livningsfors6k paboérjades pa plats av en granne, utbildad
brandman. Vid den riattsmedicinska undersokningen péavisa-
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desuttalathjarnédem, uttalat lungédem och lindrig till mattlig,
diffus bindvévsinlagring i hjartmuskulaturen.

Den rittskemiska undersékningen pavisade 0,59 promille
etanolilarblod och 0,80 promille etanol i urin men inga narko-
tiska preparat eller anabola steroider. Med ledning av de rétts-
medicinska undersokningsfynden kunde man inte faststélla
nagon entydig dodsorsak.

Fall 4 giller en 20-arig man, som haft barnepilepsi till och med
8 ars alder och direfter varit anfallsfri. Han hade aldrig medici-
nerat for detta. Han inkom akut pa grund av ett generaliserat
krampanfall under féormiddagen. Anamnestiskt framgick att
han kvillen innan druckit Red Bull och vodka, uppskattningsvis
35 cl vodka. Utredning i efterférloppet med DT med kontrast
och EEG har inte visat nagon pavisbar férklaring .

Nagra andra svenska exempel ar foljande.

Rabdomyolys och akut tubuliir nekros. En 31-arig man, ak-
tiv fotbollsdomare som sjilv tréanar regelbundet, s6kte akut en
vecka efter en 16ptivling pa 3 000 m med matleda och nedsatt
allmintillstand. Utredningen visade rabdomyolys och akut
njursvikt med tubulir nekros. S-kreatinin var som hogst 835
umol/l. Vid uppfdljningen var patienten helt aterstélld, utan
njurfunktionsnedséttning. Autoantikroppar och sedvanlig ut-
redning var invindningsfri. Anamnestiskt framgick att han fore
tavlingsloppet hade druckit tre burkar Red Bull.

Yrsel vid terminal njurinsufficiens. En 6ppen, icke-rando-
miserad studie planerad for tio patienter med kronisk hemo-
dialys och som fick 100 mg taurin/kg/dygn fick avbrytas, dels
innan tio patienter inkluderats, dels innan de tio veckorna gatt
pagrund avatt patienterna fick kraftig yrsel. I snitt steg plasma-
nivaerna av taurin med =3 600 procent. Taurininnehallet in-
tramuskulért steg med ca 295 procent [4].

Samtal till Livsmedelsverkets toxikologiska enhet. Till
dags datum har Livsmedelsverket tagit emot ett 20-tal telefon-
samtal som rér symtom som uppgiftslimnaren anser ha sam-
band med intag av energidryck. Symtomen har bl a varit hjart-
klappning, angest, kénsla av att vara »h6g« och kramper.

Det ar inte mgjligt att uttala sig om huruvida det handlar om
kausalsamband ellerinte.Idennatyp avsamtal ges séllan infor-
mation om andra faktorer som kan ha paverkat beskrivna sym-
tom. Samtal med symtombeskrivningar kommer ofta till myn-
digheten i samband med att medierna rapporterat om problem
med livsmedel.

DISKUSSION

Hos tva av patienterna som avled (Fall 2 och Fall 3) kunde man
vid den rattsmedicinska undersokningen se mattliga bindvévs-
inlagringar isolerat i hjartmuskulaturen. Genesen till detta har
inte varit mojlig att faststilla men &r, enligt radfragad patolog
pa Sodersjukhuset, ett vanligt kliniskt fynd vid obduktion. Att
bindvévsinlagringar i hjartat ir arytmogent ir ként sedan tidi-
gare [21]. Huruvida den mattlig inlagring som pavisades i vara
fall kan utgora en 6kad risk for hjartrytmrubbning ar fortfaran-
de en obesvarad fraga.

Var taurin orsaken till déd?

I Lakartidningen har Rajs och medarbetare diskuterat plotslig
déd hos tva unga svenskar, dir man vid den rattsmedicinska un-
dersokningen inte kunde finna nagon siker patologi [22]. Den
minsta gemensamma ndmnare till dessa dédsfall var stressiar-
betslivet - »karoshi« pa japanska [23]. I bada dessa fall fann
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manlagdosavalkoholiblodet, somivarafall. En spekulativteo-
ri som vi haft dr att patienterna i fallbeskrivningarna samtidigt
med, eller i nira anslutning till, alkoholintag druckit energi-
dryck innehallande taurin, vilket kan ha varit den minsta ge-
mensamma nimnaren.

I Japan anses langvarig 6veranstriangning och stress vara en
sjalvklar orsak till plotslig, annars ofdrklarlig dod. Taurininne-
hallet i japansk féda ar ocksa betydande [24], och taurin utgor
en betydande andel av den japanska folkmedicinen, dar bade
pulver och l6sningar som innehéller taurin kan kopas re-
ceptfritt.

Tankbart att taurin orsakade rabdomyolos

Var patient med rabdomyolys utreddes extensivt utan att na-
gon forklaring till rabdomyolysen kunde ges. Den striacka pati-
enten sprang var kort med tanke pa hans fysiska kapacitet. En
mojlig forklaringsmodell dr att han var relativt dehydrerad och
kompenserade detta med 750 ml energidryck. Genesen till
rabdomyolysen skulle kunna vara att den hyperosmolira
dryckenbidragit till att taurin ackumulerats intracelluliart utan
natriumutbyte, med kraftig svullnad och nekros avmyocyterna
som foljd.

Teoretiskt kan taurin ge hypoglykemi

Kramper dr relativt frekvent forekommande pa en akutmottag-
ning. Hos majoriteten hittas ingen utlésande orsak vid efterfol-
jande utredning. Hos var patient fanns tidigare kiind barnepi-
lepsi, alkoholfortéring kvéllen innan, troligtvis ocksa stord
somncykel, eventuellt hypoglykemi sekundir till minskad le-
verglykogenolys. Orsakssambandet med taurin och kramperna
far darfor anses vara lagt. En intressant teori dr om taurin kan
ge hypoglykemi in vivo med nedsatt kramptroskel som f6ljd. In
vitro har man sett att taurin kan binda till insulinreceptorn [25]
och direkt stimulera insulininséndringen i 3-cellerna [26].

Betydande taurinackumulering vid njurinsufficiens

Patienter med kronisk njurinsufficiens har laga nivaer av tau-
rin bade i plasma och intramuskulért [4], vilket eventuellt kan
ha betydelse for muskelsvaghet, hjartsvikt och neurologiska
symtom, som ar frekventa hos denna patientkategori. Ackumu-
leringen av taurin hos patienter med kronisk njurinsufficiens
ar betydande, och hemodialys var otillrdckligt for att reglera
taurinnivan [4]. Symtomen gick i regress nir taurin sattes ut
men aterkom vid aterinsittning, 4ven vid halverad dos (50 mg
taurin/kg/dygn). Forfattarnas slutsats var att energidryck som
innehaller taurin bor undvikas hos denna patientkategori [4].

REKOMMENDATIONER

Sammanfattningsvis har viunder ett par ar samlat pa oss ett an-
tal fall diar energidryck har varit den gemensammanimnaren. I
Irland, som har en population pa drygt 4 miljoner, har deras na-
tionella giftinformationscentral (NPIC) fatt 18 forfragningar
aren 1999-2005 angaende energidrycker, varav 17/18 patienter
var symtomatiska. Symtomen var forvirring, takykardi, kramp-
tillstand och tva dodsfall med relation till energidryck [pers
medd, N Cassidy, NPCI, februari 2006).

Irlindska motsvarigheten till Livsmedelsverket (Safefood,
Food Safety Promotion Board) sammanfattade ar 2004 kun-
skapslaget gillande energidryck och dess innehall [2]. Slutsat-
sen var att kunskapen om energidryckers verkningsmekanism
ar begransad, att internationell sammanstéllning beh6vs och
att gravida kvinnor, barn under 16 ar och individer som &r kins-
liga for koffein bor undvika energidrycker. Man poingterade
ocksa att kunskapsliget ir otillrackligt med avseende pa max-
imalt dagligt taurinintag och vilka effekter kombinationen tau-
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rin, koffein och alkohol har vid fysisk anstrangning och dehyd-
rering. Vi delar den irlindska bedémningen, dvs att viidag inte
har tillrackligt underlag for att med ledning av det kunna siga
attintag avenergidryck generellt ir sikert.

Livsmedelsverket gav sommaren 2001 rekommendationer
om energidrycker. Rdden angav att dryckerna inte ar limpliga
som torstsldckare eller som vitskeersiattningisamband med fy-
siskanstringning,inte heller ir detlimpligt att kombineradem
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