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Opd rag
Kosttilskudsgruppen har bedt om at fà en risikovurdering af roden fra Polygonum multiflorum Thunb,
som indgr I kosttilskuddet “ Det fremgár af indlgssedlen, at produktet
indeholder 3 mg radix polygoni multiflori per kapsel. Den anbefalede daglige dosis er 1-2 kapsler.
Kosttilskudsgruppen beder om en konkret vurdering af kosttilskuddet med fokus pa indholdet af P.
multiflorum, som DTU Fødevareinstituttet tidligere har foretaget en negativ vurdering af.

Konklusion
Der er solid dokumentation for, at roden fra P. multiflorum kan forársage alvorlige leverskader (toksisk
hepatitis) hos men nesker.

Ingredienslistens beskrivelse af indholdet I kosttilskuddet er ikke trovrdig. De amerikanske
myndigheder (FDA) og senere ogsâ Fødevarestyrelsen har advaret forbrugerne mod at indtage

fra pga. udekiareret indhold af to aktive
lgemiddeIstorrer: cyproheptadien, som er et antihistamin, og dexamethason, som er et
glukokortikoid. Begge stoffer kari give alvorlige bivirkninger og kan f.eks. fremkalde døsighed og
pàvirke evnen til at bekmpe infektioner. FDA anbefaler personer, der har indtaget kosttilskuddet, at
søge Ige, fordi dexamethason kan pávirke binyrens funktion, sà der kan opstà withdrawal”
symptomer, hvis en person holder op med at tage stoffet.

Det dekiarerede indhold af roden fra P. multiflorum medfører et dagligt indtag pa max. 6 mg rod ved
indtag af den anbefalede daglige dosis. Der er ikke data til at faststte en grnse for sikkert indtag af
roden. Derudover vurderer DTU Fødevareinstituttet, at kosttilskuddet “ er
sundhedsmssigt betnkeligt pga. indholdet af de to udeklarerede lgemiddelstoffer dexamethason
og cyproheptadien.

Risikovurdering
Oplysninqer om kosttilskuddet”
“Radix” er rod pa latin dvs. at det er roden fra P. multiflorum, der indgàr I kosttilskuddet, som er
fremstillet af
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Der er ikke nrmere oplysninger am prparationsmetode. Den anbefalede daglige dosis er 1-2

kapsler, sam giver et indtag p 3-6 mg rod. Der er pa pakningen oplysninger am, at produktet ikke bør

anvendes af børn under 12 àr eller af gravide kvinder.

Baggrund
Polygonum multiflorum findes i Drogelisten (udgave fra 2000), hvor den er klassificeret som “ikke

acceptabel”. DTU Fødevareinstituttet har flere gange efterfølgende foretaget vurderinger af P.

multiflorum senest I september 2018. Roden er vurderet som sundhedsmssig betnkelig, fordi

indtag hos mennesker har foràrsaget toksisk hepatitis dvs. leverbetndelse som følge af en toksisk

pavirkning. I det følgende notat er fokus fortsat pa plantens skadelige effekter pa leveren. Toksisk

hepatitis buyer i dette notat oftest omtalt som leverskade eller skadelig pavirkning af leveren.

Litteratursøgninq

DTU Fødevareinstituttet foretog en litteratursøgning den 13. august 2018 i databasen Web of Science

med søgeordene: (polygonum multiflorum or reynoutria multiflora or fallopia multiflora) and (tox* or

adverse or liver or hepatotox* or poisoning or intoxication). Der var 114 hits. Relevante artikler, blev

skaffet hjem og gennemlst. 14. august 2018 blev der i samme database yderligere søgt pa ((fo-ti) or

(fo ti) or heshouwu or he-shou-wu or (he shou wu) or shou-wu-pian or shouwupian or (shou wu pian)

or shen-min or shenmin or (shen mm)) and (tox* or adverse or liver or hepatotox* or poisoning or

intoxication). Der var 36 hits. Her blev relevante artikler, der ikke allerede var fundet ved den tidligere

søgning, skaffet hjem og gennemlst. Hvis artiklerne henviste tH yderligere relevant information, blev

denne information ogsa fremskaffet og gennemlst.

Ved søgning pa lnternettet pa” fandt DTU Fødevareinstituttet frem til en advarsel

udsendt af Den amerikanske fødevare- og lgemyndighed (FDA, “Food and Drug Administration”)

(FDA 2014). Fødevarestyrelsen (2015) har ogsá offentliggjort en advarsel om kosttilskuddet.

Videnskabeliqe og danske navne

Det foretrukne videnskabelige navn for Polygonum multiflorum Thunb. har ndret sig. To botaniske

databaser (The Plant List http://www.theplantlist.org/ og US National Germplasm System

https://npgsweb.ars-grin .gov/gringlobalItaxon/taxonomysearch.aspx) har Reynoutria multiflora

(Thunb.) Moldenke, som det foretrukne videnskabelige navn, mens P. multiflorum Thunb. er et

synonymnavn. Et andet anvendt synonymnavn er Fallopia multiflora (Thunb.) Haraldson. Da de fleste

videnskabelige artikler anvender det videnskabelige navn P. multiflorum, har DTU Fødevareinstituttet

dog fortsat valgt at bruge navnet P. multiflorum i den aktuelle vurdering. Planten har ikke noget dansk

navn (Jensen et al. 2003).

Udvidet fokus for vurderinen

De amerikanske myndigheder har fundet udeklarerede aktive lgemiddelstoffer

fra virksomheden . Det giver derfor ikke mening alene at vurdere

kosttilskuddets indhold af P. multiflorum. DTU Fødevareinstituttet har derfor valgt, at give en mere

kortfattet vurdering af roden fra P. multiflorum efterfulgt af en beskrivelse af den udsendte advarsel fra

myndighederne i USA og Fødevarestyrelsen.
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Roden fra P. multiflorum
DTU Fødevareinstituttet blev første gang opmrksom pa, at P. multiflorum kan forársage toksisk
effekt pa leveren, efter at But et a!. (1996) beskrev et tIfIde fra Hong Kong af everbetndese
(toksisk hepatitis) hos en kvinde, der havde indtaget roden. Der er nu rapporteret om flere hundrede
tilfIde af Ieverskade hos mennesker efter indtagelse af roden (Jung et a!. 2011, Dong et a!. 2015, Lei
eta!. 2015, Zhu eta!. 2015, Zhu eta!. 2016, Wang eta!. 2015). En artikelgennemgáralene 450
tiIfIde (Lei eta!. 2015).

I kinesisk urtemedicin er roden blevet anvendt i ubehandlet, tørret form og efter traditionel kinesisk
tilberedning (kogning sammen med sojabønner) (Lei eta!. 2015, Wu eta!. 2012, Lin eta!. 2015). Den
ubehandlede oiler den kogte rod er blevet indtaget i pulveriseret form, som te, dekokt (udtrk af roden
fremstillet ved overhldning med vand og efterfølgende opvarmning I vandbad) eller er blevet udblødt
I vand eller alkohol, hvorefter vsken er blevet indtaget. Der er set Ieverskader efter indtag af sável
ubehandlet som tilberedt rod, med alle de ovenfor nvnte tilberedninger og med f.eks. tabletter, hvor
P. mu!tiflorum har indgâet som en ingrediens (Lei etal. 2015, Dong eta!. 2014, Wang eta!. 2015).

Sygdomstilfide rapporteret I litteraturen har typisk vret sà alvorlige, at personerne i gennemsnit har
vret hospitalsindtagt fra 16 til 21 dage (Dong et a). 2014, Wang eta!. 2015). Ophørt indtag af P.
mu!tiflorum evt. kombineret med behandling betød I de fleste tilflde, at patienterne biev raske igen
(Jung eta!. 2011, Dong eta!. 2015, Lel eta!. 2015, Zhu et a!. 2015, Zhu eta!. 2016, Wang eta!. 2015,
Li et a!. 201 7a). IføIge tal fra en enkelt undersøgelse udviklede 16% dog kroniske skader pa leveren
(Zhu et a!. 2016). Der har ogsá vret tilfIde med sá alvorlige leverskader efter indtag af roden, at
nogle patienter døde og andre patienter matte gennemgà en levertransplantation. En artikel har pa
baggrund af 450 tilflde opgjort, at to procent af tilfidene førte til levertransplantation eller dødsfald
(Lel eta). 2015). En anden artikel nvner dødsfald I tre procent af tiifIdene (Zhu eta!. 2016).

Det kan vre vanskeligt at afklare, om der er en ársagssammenhng mellem indtag af f.eks. en
plante og opstàet leversygdom. For P. mu!tiflorum er der meget solide data for, at roden er àrsag til
Ieverskade, fordi den i en lang rkke tilflde er blevet indtaget som eneste ingrediens af tidligere
raske personer, andre grunde til leverskader hos patienterne er udelukket og sygdommens opstáen
og foriøb peger pa, at indtaget af P. mu!tiflorum var àrsag til sygdommen (Jung et a!. 2011, Dong of a!.
2015, Wang eta!. 2015). Yderligere er plantens skadelige effekter pa leveren pàvist i dyreforsøg I mus
og rotter doseret med den ubehandlede eller prparerede rod og forskellige ekstrakter heraf (Wu et
a!. 2012, Li of aI. 2017b, Xia eta!. 2017).

Det er ikke endelig afklaret, hvilke stoffer I roden, der foràrsager de toksiske effekter pa leveren (Lin et
a!. 2015, Teschke eta!. 2016, Liu et a!. 2018). Mange nvner anthraquinoner (chrysophanol, emodin
og rhein) som arsag (Teschke et a!. 2016, Wang et a!. 2015). Enkelte artikler har ogsa som ársag
peget pa rodens høje indhold af forskellige stilbener, hvoraf 2,3,5,4’-tetrahydroxystilben-2-O-b-
glucosid findes I størst mngde (Teschke eta). 2016, Un of a!. 2015, Wang et aL 2015, Liu et a).
2018). Endelig order spekulationer om, at rodens høje indhold af tanniner (15% aftørvgten) skulle
vre en medvirkende ársag (Liu eta!. 2018).

Den engelske lgemiddeistyrelse (“UK Medicines and Healthcare products Regulatory Agency”)
udsendte I 2006 en advarsel am den mulige risiko ved at indtage roden fra P. mu!tiflorum efter at have
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modtaget flere bivirkningsindberetninger, hvor der var mistanke om, at roden eller produkter med indhod

af denne havde forrsaget Ieversygdomme, herurider gulsot og hepatitis (WHO 2006).

De kinesiske myndigheder har advaret om brug af P. multiflorum (Zhu et at 2016, Lin eta!. 2017, Li et

at 2017b). Advarslen er udsendt ijuli 2014 og erpà kinesisk (Zhu eta!. 2016). Dererbeskrivelser, der

tyder pa, at man i den kinesiske urtemedicin, anbefaler en tidsmssigt begrnset indtagelse af

roden, men det har ikke vret muligt at finde frem til specifikke anbefalinger. Der er set leverskader

efter indtag af roden af P. multiflorum i doser under de anbefalede doser i den kinesiske farmakopé

(2010), hvor en standarddosis er 3-6 g/dag for den ubehandlede rod og 6-12 gldag for den

prparerede (Lei et al. 2015). Den kineske fødevare- og lgemiddelstyrelse har ifølge en kilde

nedsat den anbefalede dosering til 1,5 g/dag for den ubehandlede og til 3,0 gldag for den

prparerede rod og har yderligere tilføjet, at forstyrret leverfunktion eller en familiehistorie med

leversygdomme er uforenlig med anvendelse af P. multifiorum (Lin eta!. 2017).

Den mindste rapporterede dosis beskrevet som arsag til leverskade hos mennesker er 0,8 gram

rod/dag (Wang et a!. 2015). I de fleste tilflde, hvor mennesker er blevet syge efter indtag af roden er

det ikke angivet, hvilken daglig dosis som medførte leverskade. Det vides derfor ikke, om endnu

lavere doser kan have en levertoksisk effekt. Der er ikke i den tilgngeIige litteratur data til at

faststte en grnse, hvorunder det er sikkert at indtage roden fra P. multiflorum.

lndhold af udeklarerede lgemidler i”

31. oktober 2014 udsendte FDA, den amerikanske fødevare- og lgemiddeImyndighed, en advarsel

om, at” “ fremstiNet af virksomheden indeholdt to

udeklarerede lgemiddelstoffer, dexamethason og cyproheptadien (FDA 2014). Dexamethason er et

glukokortikoid, som kan nedstte en persons evne til at bekmpe infektioner, foràrsage højt

blodsukker, give muskeiproblemer og psykiatriske problemer. Ved lngere tids indtagelse eller

indtagelse I høje doser kan glukokortikoider nedstte binyrens funktion, hvilket kan give symptomer

ved for hurtig nedtrapning af brugen (FDA 2014, medicin.dk). Cyproheptadin er et antihistamin, som

kan virke sløvende (FDA 2014). FDA advarer ogsa om, at de fundne lgemidler kan foràrsage

alvorlige bivirkninger, hvis de kombineres med andre lgemidler. FDA anbefaler brugere af”’ g

at henvende sig til deres lge. Hvis binyrens funktion er pàvirket, skal det sikres, at der

ikke opstàr symptomer (sakaldte “withdrawal” symptomer), nár brugerne holder op med at indtage

dexamethason (FDA 2014, medicin.dk).

Fødevarestyrelsen har i 2015 udsendt en advarsel mod” som blev markedsført pa

dansksprogede hjemmesider. I advarsien refereres til FDAs fund af udekiarerede lgemiddelstoffer

og indholdet af P. multifiorum.

Sammendrag og konklusion

Der er solid dokumentation for, at roden fra P. multiflorum kan foràrsage alvorlige leverskader (toksisk

hepatitis) hos mennesker. I den videnskabelige litteratur er der beskrevet flere hundrede

sygdomstilflde, hvor de fleste patienter vret hospitalsindlagt I forbindelse med leverskaden. De

fleste patienter er blevet raske igen, nár de er holdt op med at indtage roden, men der er ogsa tilflde,

hvor patienten døde, og andre, hvor leveren har vret sá ødelagt, at patienten matte gennemgá en
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levertransplantation. I de rapporterede tilflde, hvor der er givet oplysninger cm det daglige indtag,
har indtaget vret højere end de 3-6 mg rod, som er deklareret p kosttllskuddets ingrediensliste,
men der er ikke data til at faststte en grnse for sikkert indtag af roden.

Ingredienslisten beskriver ikke indholdet i produktet trovrdigt. De amerkanske myndigheder (FDA)
har advaret forbrugerne mod at indtage “ I’ tra Advarsien
skyldes, at der i produktet blev fundet to udeklarerede aktive lgemiddelstoffer: glukokortikoidet
dexamethason og antihistaminet cyproheptadien. Begge stoffer kan have alvorlige bivirkninger og
FDA anbefaler personer, der har indtaget produktet, at søge lge, fordi dexamethason kan pàvirke
binyrens funktion, sà personen kan udvikle “withdrawal” symptomer, hvis man brat holder op med at
tage stoffet.
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