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Baggrund

Kosttilskudsgruppen har 27. april 2016 badt DTU Fedevareinstituttet om at opdatere risikovurderingen
af stoffet 1,3-dimethylamylamin (DMAA). DMAA er tidligere blevet risikovurderet af DTU
Fedevareinstituttet den 31. oktober 2011. Instituttets konklusion var dengang, “at de beskrevne
effekter, herunder de beskrevne tilfeslde af skadevirkninger p& mennesker, tyder pa, at stoffet kan
veere sundhedsskadeligt for mennesker”.

Kosttilskudsgruppen har bedt om en opsummering &f, hvad der tidligere er rapporteret af bivirkninger
ved indtagelse af stoffet og hvad der efter 2011 er kommet frem om stoffets sikkerhed samt
sandsynligheden for, at indtagelse sf stoffet vil resulters i sundhedsskadelige effekter,

| en telefonsamtale med 9. maj 2018 blev det klart, at forespargslen er foranlediget af,
at der stadigvesk | Danmark markedsfares **, et kosttilskud, der er kendt for at indeholde
DMAA. DTU Fedevareinstituttet vil derfor ogsa | sin vurdering gere opmesrksom pa, nar kosttilskud
med det navn har vearet kemisk analyseret, har indgaet | forskellige undersegelser eller er neavnt som
arsag til toksiske/skadalige virkninger.

Anvendte forkortelser

DMAA: 1,3-dimethylamylamin

FDA eller US FDA: "Food and Drug Administration®, Den Amerikanske Fedevare- og
Leegemiddeimyndighed

Opsummering og konklusion

DMAA er et syntetisk fremstillet stof. DMAA har vesret godkendt som et aktivstof | et lsagemiddel.
Lesgemidlet har vearet godkendt til applikation i nessehulen. Producenten har for leangst trukket
leegemidiet tilbage fra markedet. Beregninger har vist, at en enkeltdosis af leegemidiet appiliceret i
nessehulen indeholder 0,6 mg DMAA. Herfra vil en ukendt meangde af stoffet passere videre til mave-
tarmkanalen. Stoffet har aldrig veerat leegemiddelgodkendt til indgivelse orait (gennem munden).
DMAA pavirker det sympatiske nervesystem, hvorved bl.a. blodkarrene treskker sig sammen, sa
blodtrykket stiger. DMAA er i kosttilskud anvendt i enkeltdoser fra 1,2-285 mg (dvs. mindst to til 475
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gange hgjere end den meengde, der blev givet som lzzgemiddel). Der er beskrevet indtag af DMAA fra
kosttilskuddet pa 28 eller 36 mg per dagdosis eller 142 mg per portion.

Efter DTU Fodevareinstituttet risikovurderede DMAA i2011 er der publiceret mange artikler, der
beskriver meget alvorlige skadelige effekter efter indtagelse af DMAA alene eller | kombination med
f.eks. koffein. | en del tilfealde har personeme indtaget kosttilskuddet Der er set skadelige
virkninger pa hjerte-karsystemet, der har vist sig ved: aget hjertefrekvens, uregelmasssig hjerterytme,
hejt bladtryk, svimmelhed, blodprop, hjemneblzdning, slagtilfeslde og flere dedsfald. Andre skadelige
virkninger pa nervesystemet og psykologiske effekter har bl.a. vist sig ved muskelrystelser, uro, angst
og opstemthed, Mange af tilfasidene har ramt unge, raske mennasker, som ikke var disponeret for at
udvikle hjerte-karsygdom. Der er set skadevirkninger | forbindeise med fysisk treening, der belaster
hjerte-karsystemet, men ogsé hos mennesker, der ikke har veeret fysiek aktive. Det kan ikke helt
udelukkes, at DMAA ogsé kan forarsage leverskade.

Sikkerheden ved indtagelse af DMAA er iike undersggt | dyreforsag eller i velgennemfarte
undersogelser i mennesker. Efter sidste risikovurdering fra 2011 er der publiceret 8& megen
information om DMAA, at DTU Fedevareinstituttet nu kan konkludere, at stoffet er sundhedsskadeligt
for mennesker. Der er ingen data, der kan anvendes til at fastsesatte en sikker dosis af DMAA, hverken
ved kortere eller lesngere tids anvendelse.

Tidslinje

For at give et bedre overblik over sagen, har DTU Fedevareinstituttet udarbejdet en tidslinje.

1944 Medicinaifiraet Eli Lilly patenterede DMAA som lesgemiddel under navnet "Forthane®
(Miya & Edwards 1953, Gee 6t al. 2010).

1980 Anbefaling om at stoppe behandling med lesgemidiet *Forthane’, hvis der optreader
blvlmnln?ar som hovedpine, nervasitet, mental stimulation og muskelrystelser (Eliason
et al. 2012).

1970'erne  Lesgemidiet med indhold af DMAA blev flernet fra markedet p# foranjedning af
producenten ifaige Austin et al. (2014) gkete dette | 1970'erne.

1983 En anden kilde angiver, at salget af l2gemidist stoppede | 1983 (Ellason et al. 2012).

2005 5. januar; DMAA blev patenteret | USA under navnet *Geranamine” (Eliason et al.
2012),

2008 Det New Zealandske Sundhedsministerium henstillede til frivilligt stop f salg af DMAA
som rusmiddel efter rapporter om skadelige virkninger (Eliasson et al. 2012).

2009 9. september: “methyihexaneamine” (et andet navn for DMAA) titfejes til Det
Internationale Antidopingagenturs liste over stoffer, som det er forbudt at anvende i
konkurrencespart (WADA 2008).

2010 1. januar: Forbuddet mod anvendelse af DMAA i konkurrencesport tradte | kraft (WADA
2010).

2011 11. oktober: DTU Fedevareinstituttet afleverede en risikovurdering af DMAA til
Fodevarestyrelsen.



2012

2013

2014

2015

2015-2016

8. november og adskillige gange i arene herefter: Fadevarestyrelsen udsender
advarsier om fund af kosttilskud med indhold af DMAA.

December: Det Amerikanske Forsvarsministerium stoppede salg af alle produkter med
DMAA i butikker p& amerikanske militssromrader efter to dadsfald blandt soldater
(Pawar et al. 2013, Forrester 201 3).

Produkter med DMAA tilbagekaldes i Canada (Pawar ef al. 2013).

9. april: Forbud mod salg af alle pradukter med indhold af DMAA tradte i kraft | New
Zealand (EU-Kommissionen 2012, Eliason et a/. 2012).

3. ma): De svenske fadevaremyndigheder foretog en risikovurdering af DMAA (EU-
Kommissionen 2012).

11, juni: De svenske fadevaremyndigheder sendte en advarselsmeddeleise ("alert
netifikation”) til EU-Kommissionens "Rapid Alert System for Food and Feed®, som
beskrev risikoen ved anvendeise af DMAA (EU-Kommissionen 2012).

8. august: Forbud mod salg af DMAA | Australien tradte | kraft.

EU-Kommissionens "Rapid Alert System for Foed and Feed"® modtog | 2012 efter den
svenske advarsel 38 notifikationer om DMAA-holdige kosttilskud fra medlemslandene.
Sasigeme blev informeret om at treskke produkteme tilbage (EU-Kommissionen 2013).

27. april: FDA udsendte breve til 11 firmaer om, at deres DMAA-holdige kosttilskud
skulle flernes fra markedet eller reformuleres, sa de lkke indsholdt DMAA. Forbrugerne
blev advarst mod at indtage kosttilskud med indhold af DMAA (US FDA 2013a).

2. juli; USPlabs, der producerer kosttilskuddene ™ " og "\ , havde efter
en opfaigning fra FDA frivilligt tilintegjort deres lager af disse kosttilskud og indvilliget i
at stoppe salg af kosttilskud med indhold af DMAA (US FDA 2013a).

EU-Kommissionens "Rapid Alert System for Food and Feed" modtog syv notifikationer
om fund af DMAA | kosttilskud | EU-medlemslandene (EU-Kommissionen 2014).

EU-Kommissionens "Rapid Alert System for Food and Feed" modiog seks notifikationer
om fund af DMAA i kosttilskud | medlemslandene (EU-Kommissionen 2015).

17. november FDA anlagde sag mod USPlabs for at anvende ingredienser, som firmaet
pastod, var naturligt forekommends, men som det var vidende om var syntetisk
fremstillede kemiske stoffer forsynet med falske analysecertifikater. Firmaet anklages
ogs4 for ikke at have undersagt, om deres produkter var sikre at indtage.

Fra 1. januar 2015-19. maj 2016 modtog EU-Kommissionens "Rapid Alert System for
Food and Feed” fem anmeldelser om fund af DMAA | kosttilskud (EU-Kommissionen
2018).



DTU Fedevareinstituttets risikovurdering af DMAA

1. Litteratursegning

DTU Fadevareinstituttet har 4. maj 2016 foretaget en litteratursagning i litteraturdatabasen Web of
Science med falgende segeard: "dimethylamylamine or methylhexaneamine or dimethylpentylamine
or pentylamine or 2-amino-4-methylhexane or forthan or forthane or floradrene or geranaminen or
geranium or geranium oil or geranium root extract or geranium stem”. Der var med disse sggeord
2190 hits. Artikeloverskrifter blev gennemleast. Mulige relevante abstracts blev lsest. Dat blev besluttet
om artiklen skulle rekvireres.

6. maj 2016 er der sagt pé segeordet 105-41-9 (CAS nummeret for stoffet) | litteraturdatabasen
Scifinder. Der var 120 hits. igen blev abstracts issst og relevante artikler blev rekvireret og lesst.

17. maj 2016 er der sagt ; " * " ~ngle Scholar.

Derudover er der hentet information pa hjemmesider fra nationale og internationale offentlige
myndigheder som f.eks. Fadevarestyrelsen, EU-Kommissionen og FDA.

2. Kemiske oplysninger
2.1 Kemiske navne og handeisnavne
1,3-Dimethylamylamin har CAS nr. 106-41-9. Den kemiske struktur ses nedenfor (fra Scifinder).

s

DMAA er ogsa kendt under navnene 4-methylhexan-2-amin og 4-methyl-2-hexanamin. Stoftet er pa
engelsk blevet markedsfart som *dimethylamylamine®, "methylhexaneamine”, *methylhexanamine”,
"dimethyipentylamine”, "pentylamine’, "2.amino-4-methylhexane”, *1,3-DMAA”, *1,3-
dimethylpentylamine®, "2-hexanamine, 4-methyl-(8CI)°, 4-methyl-2-hexylamine, "Forthan®, "Forthane”,
*Floradrene” og "Geranamine” (Kelleher et. al. 2011, Geyer ot al. 2011, US FDA 2013a). Nogle
firmaer, der solgte kosttilskud med indhold af DMAA, har angivet, at stoffet findes naturiigt | planten
*geranium” (Pelargonium graveolens) og at *geranium oil*, "geranium root extract” og "geranium stem”

derfor skulle daskke over planteprodukter, der var naturlige kilder til stoffet (Kelleher ef al. 2011, Geyer
et al. 2011, Zhang et al. 2012).

2.2 Naturlig forekomst af DMAA

Der har veeret stor interesse for, om stoffet er naturligt forekommende dvs. om det findes i
rosengeranium (Pelargonium graveolens L'Hér.) eller andre planter fra Geranium-sieagten. Grunden til
denne interesse er, at hvis stoffet alene er et syntetisk fremstillet stof og ikke er et naturligt
indholdsstof i en plante, er det uloviigt at markedsfere stoffet i USA uden en forudgéende godkendelse
fra FDA (US FDA 2013a).

1 DTU Fedevareinstituttets vurdering fra 2011 blev det beskrevet *som meget tvivisomt, om stoffet
findes i nogle plantedele eller | den eateriske olie fra Geranium’”. Pé det tidspunkt var den eneste
reference, som DTU havde set henvisninger til om fund af DMAA i "geranium oil*, en artikel pa



kinesisk (Zang et al. 1998"), hvor stoffet ikke er nsavnt i det engelske abstract, som omhandier de
indholdsstoffer, der findes i de starste meengder.

Der er fra 2011 til | dag publiceret en reskke undersegelser af forskellige plantedele som blad og
staangel fra P. graveclens, hvor man ikke har fundet malbart indhold af DMAA. Det gealder
plantepraver dyrket i indien (EiSohly et a/. 2012), ltalien (DI Lorenzo sf al. 201 3), USA (Austin et al.
2014) og Kina (ElSohly et al. 2015). Samme forfattere har heller ikke fundet indhold af DMAA i en
reekke andre arter af Perlargonium dyrket forskellige steder i verden. Stoffet er ikke pavist i prever af
kommercieit handlede geraniumolier fra Frankrig, Egypten og New Zealand (Lisi of al. 2011), 20 olier
fra USA (El Sohly et al. 2012), otte praver kebt i USA, hvor fire olier stammede fra Kina og andre fire
fra Egypten (Zhang et al. 2012), en olle fra Afrika (Di Lorenzo et al. 2013), tre olier kabt pa Internettet
(Austin et al. 2014), en olie fra Kina, fire fra Sydafrika og tre uden oplysninger om oprindelsesiand
(EiSohly et al. 2015). Analyser for stoffet gav ogsa negativt resultat i to praver af geraniumolier, som
forskerne fik fremstillet, og hvor plantekilden var verificeret af en botaniker (El Sohly et al. 2012).
DMAA blev derimod pévist | kosttilskud, hvor der pé ingredienslisten stod; 1.3-dimethylamylamin, 1,3-
dimethyipentylamin, "geranium extract’, *geranium stem® eller *geranium oil” (Lisi ef a. 2011, Zhang et
al. 2012, ElSohly ot al. 2012, D} Lorenzo ef al. 2013, Austin ef al. 2014),

Der er publiceret to artikier efter 2011, som har fundet DMAA i planten P. graveolens fra Kina (Fleming
et al. 2012, Li of al. 2012). L et &l. (2012) fandt ogeé DMAA i tre praver af geraniumolie fra Kina. |
begge artikler takkes som producerer kosttilskuddene og >, for
okonomisk stette til undersegelserne, FDA har grundigt gennemgéet disse undersagelser sammen
med unders@gelsen af Ping at al. (1996) og sammenholdt dem med undersggelser fra forskergrupper,
der ikke har fundet, at DMAA er naturligt forekommende. FDA konkluderads, at DMAA ikke findes
naturligt | P. graveolens pé baggrund af den samiede meengde analysedata og de anvendts
analysemetoder (US FDA 2013b).

3 Anvendelse

3.1 Medicinsk anvendelse

DMAA er et syntetisk fremstillet stof, der blev patenteret i 1944 af medicinalfiraet * v som et
leegemiddel under navnet "Forthane”. Stoffet virkning er blevet beskravet som et indirekte virkende
sympatomimetica, der fér blodkarrene til at treekke sig sammen og har effekt pa hjertekar-systemet
(Charlier 1980 citeret af Venhuis & de Kaste 2012), Stoffet virker pa slimhinden ved tilstoppet nasse og
tilstoppede bihuler og er blevet solgt som et lsagemiddel til applikation i neasen (Miya & Edwards 1953,
Gee ot al. 2010).

3.2 Anvendelse som rusmiddel

| New Zealand har DMAA vaaret loviigt solgt som et rusmiddel (Gee of al. 2010 og 2012).
Myndighedeme klassificerede 9. april 2012 stoffet som et leagemiddel og forbad salg (EU-
Kommissionen 2012, Eliason et al. 2012).

', Andre refererer til denne artikel som Ping 2, Jun Q, Qing L (1988), 82 DTU Fadevareinstitutiet har formodentlig taget fejl af de
kinesiske for- og eftamavne.



3.3 Anvendelse i kosttiiskud

Kosttilskud med indhold af DMAA kom tidligst p& markedet i USA | 2006. DMAA blev patenteret det ar
{ USA under navnet "Geranamine” (Eliason et al. 2012). Kosttilskud med indhold af DMAA er
formodentlig blevet populasre i USA omkring 2010. Det er farste ar giftinformationscentraler | Texas far
indberetninger om stoffet (Forrester 2013). | Australien har der vaarat indberetninger til en
giftinformationscentral om DMAA-holdige produkter i 2009 (Brown & Buckley 2013). Her har stoffet
b&de veeret anvendt som rusmiddel og i kosttilskud til bodybuilding og veagttab.

4 Risikovurderinger og risikohandteringer fra forskellige lande og internationale
organisationer
| det folgende beskrives, hvordan DMAA héndteres af myndighederne i en raskke vestlige lande.

4.1 Danmark

Efter at DTU Fedevareingtituttet afleverede sin risikovurdering til Fedevarestyreisen 11. oktober 2011
har Fadevarestyrelsen flare gange i dette &r og efterfoigende udsendt advarsler om produkter med
indhold af DMAA.

4.2 Sverige og EU-Kommissionen

| ma) 2012 fesrdiggjorde de svenske fadevaremyndigheder en risikovurdering af DMAA, hvor der ogsa
henvises til den danske risikovurdering. P4 det tidspunkt havde man | Sverige heft et tilfealde, hvor en
22-Arig mand fik hjertestop, mens han treenede i at motionscenter. Han gennemgik en hjerteoperation,
som reddedse hans liv. Efterfoigende fortalte han, at han havde overdoseret produktet . ' som
indeholdt DMAA. | den svenske risikovurdering af DMAA konkluderes: “Information vedrorende
toksikologl, farmakologi samt psykologiske effekter var utilstreskkelige til at foretage en fyldestgerende
risikovurdering, men der findes data i form af bivirkninger og beskrivelse af sygdomastilfselde, som
tyder pa, at substansen kan vesre sundhedsskadelig for mennesker” (EU-Kommissionen 2012).

11. juni 2012 sendte de svenske fadevaremyndigheder en advarselsmeddelelse en sakaldt "rapid
alert” til EU Kommissionens “Rapid Alert System®, hvor de beskrav sygdomstilfeeldet hos den unge
mand, der havde spist det DMAA-holdige produkt, Her stér ogs#, at den danske og svenske
risikovurdering viser, at stoffet DMAA er uegnet til at blive indtaget af mennesker pga. den risiko, der
er knyttet til stoffet (EU-Kommissionen 2012).

Efter at have sendt den svenske meddelelse videre til medlemslandene modtog EU-Kommissionen i
2012 36 notifikationer fra disse om produkter med DMAA. | 28 af tilfssldene stammede produkterne fra
USA. | alt blev der identificeret 40 forskellige produkter med indhold af DMAA. Firmaer, der
markedsfarte produkterne, blev informeret om, at de skulle treakke produkterne tilbage (EU-
Kommissionen 2013). Selvom EU-landene har grebet ind over for DMAA-holdige produkter, saslges
s&danne produkter stadigvask f.eks. via Internettet (EU-Kommissionen 2013, 2014, 2015 og 2016).

4.3 USA
| december 2011 forbad Det Amerikanske Forsvarsministerium salg af kosttilskud med DMAA i
butikker pa militeerets omrade efter to dedsfald blandt soldater (Pawar et al. 2012, Forrester 2013).



12013 (27. april) skrev FDA breve til 11 firmaer om, at firmaemes DMAA-holdige produkter skulle
fieres fra markedet eller reformuleres, sa de iikke-lesngere indeholdt stoffet. Forbrugemne blev
samtidig advaret mod at indtage kosttilskud med DMAA (US FDA 201 3a).

P& FDA's hjsmmeside (dateret 16. juli 2013) gores opmesrksom pa, at FDA ikke har oplysninger om,
at det er sikkert at indtage DMAA. FDA er meget bekymrede for DMAA og frardder forbrugerne at
kebe kosttilskud med DMAA. Stoffet far blodkarrene til at treekke sig sammen, hvilket kan fa
blodtrykket til at stige. DMAA kan forérsage problemer i hjerte-karsystamet med symptomer som
kortdndethed, uregelmesssig hjerterytme (hjertearytmi), falelse af at brystet snarer sig sammen,
foruden sygelige tilstande | nervesystemet og psykologiske tilstande. FDA har madtagst 86
bivirkningsindberetninger, som bl.a. vedrarer psykiatriske tilstande, hjerteproblemer, lidelser i
nervesystemet og dedsfald (US FDA 2013a).

FDA oplyser pa sin hjemmeside (dateret 17. november 2015), at det sammen med Det Amarikanske
Justitsministerium har anlagt sag mod kosttilskudsfirmaet som soigte de meget populsere
kosttilskud op . Firmaet er tiltait for at have anvendt ingredienser, som var
forsynet med falske analysecertifikater og falsk mearkning, og som det vidste var syntetisk fremstillede
stimulanser produceret p4 kinesiske, kemiske fabrikker. Firmaet har dermed lgjet, nér de forialte, at
der blev brugt naturlige planteekstrakter il fremstillingen. Firmaet anklages ogsa for ikke at have
undersagt, om det var sikkert at anvende disse produkter (US FDA 2015).

4.4 Canada

12011 blev produkter med DMAA tilbagekaldt efter, at “Heaith Canada, Natural Health Products
Directorate and Therapeutics Health Products® havde udtalt, at DMAA ikke er et godkendt
leegemiddel, og at stoffet ikke er naturligt forekommende i rosengeranie (Pelargonium graveolens)
(Pawar ot al. 2013).

4.5 New 2ealand

12008, henstillede Sundhedsministeriet til forhandiere af DMAA-pulver om frivilligt at stoppe salget af
DMAA som rusmiddel efter, at der var rapporteret skadelige virkninger (Eliasson et a/. 2012). Forbud
mod salg af alle produkter med indhold af DMAA tradte i kraft den 9. april 2012, Stoffet blev
klassificeret som et lsagemiddel (EU-Kommissionen 2012, Eliason e al, 201 2).

4.6 Australien

3. august 2012 forbed Det Australske Sundhedsministerium anvendelse af DMAA med Ikrafttraaden
den 8. august, hvorefter anvendelse af DMAA var uloviig. Forbuddet mod DMAA begrundes pa
folgende made: "DMAA har ikke nogen gunstige effekter pa helbredet, men er et toksisk stof. Risici
ved dets anvendelse inkiuderer haijt blodtryk, psykiatriske lidelser, hjsmebledning og slagtilfside. Det
er ikke pavist, at det er sikkert at anvende stoffat i leangere tid. Der er en hgj risiko for misbrug, forkert
brug og uloviig anvendelse af DMAA" (Australian Government 201 2),

4.7 Det Internationale Antidopingagentur

Fra 2010 er DMAA under navnene "methylhexaneamine® og "dimethylpentylamine"” optaget p4 listen
over forbudte stoffer. Stoffet er klassificeret som en stimulans, som det er forbudt at bruge for
sportsudevere, der dyrker konkurrencesport (WADA 2009 og 2010).



5 Eksponering

5.1 DMAA | kosttilskud

Zhang et al. (2012) analyserede 12 forskeliige kosttilskud kabt i USA og fandt, at indholdet af DMAA
per anbefalet enkeltdosis varierede fra 1,2-285 mg. Da indholdet er analyseret per enkeitdosis, kan
den anbefalede dagsdosis veare hgjere. | Holland fandt man anbefalede dagsdoser pa op til 76 mg
efter analyse af to kosttilskud (Venhuis & de Kaste 201 2). Austin et al. (2014) analyserede indholdet af
DMAA i ni kosttilskud og fandt, at den anbefalede daglige dosis varierede fra 8,5-67 mg.

5.2 DMAA | kosttilskuddel -
Der er ikke fundet oplysninger, hvor producenten af kosttilskuddet har oplyst am, hvor meget
DMAA, der findes | en anbefalet enkeitdosls eller daglig dosis af produktet. Flere forskergrupper har
analyseret indholdet af DMAA 1, og fundet varierende indhold. indholdet var 142,25 & 25mg
per portion . «abt | USA (Zhang et al. 2012). Et lavere indhold p& 27,6 + 1,22 mg og 36 mg per
max. anbefalet dagadosis (sidstneavnte svarede til indholdet i 3 maleskeer) blev rapporteret af
henholdsvis Di Lorenzo et al. (2013) og Austin et al. (2014). indholdet af DMAA maéit i tre varianter af
kosttilskuddet var 1,6 mg/gi”® 18,8 mg/gi” k *og S5mglgi”

. Malingerne beskrives som semikvantitive, fordi praaparationen af preverne endnu ikke er
validerst (Lopez-Avila& Zorio 2013). Forfatterne har ikke beregnet, hvor meget DMAA, der indtages
med den anbefalede dagsdosis af de forskellige varianter.

5.3 Rusmiddel
Det deklarerede indhold af DMAA i en enkelt “party pill", solgt | New Zealand varierade fra 50 til 300
mg. Disse rusmidier indeholder ofte ogsé koffeln (Gee ef al. 2012).

5.4 Medicinsk anvendsise

Som leegemiddel er det beregnet, at en dosering pa 0,6 mg eller hzjere appiiceret | nessehulen har
haft en leegemiddelvirkning og har lettet passagen gennem luftvejene (Venhuis & de Kaste 2012). |
1950 anbefalede "The Council of Pharmacy and Chemistry of The American Medicinal Association” at
stoppe anvendelsen af Forthane, hvis personer, der indtog lesgemidiet fik bivirkninger som hovedpine,
nervasitet, mental stimulation efler rystelser (refereret i Eliason et al. 2012).

Da lsagemidiet aldrig er blevet godkendt til indtagelse gennem munden, eksisterer der ingen anbefalet
dosis il oral brug.

8 Toksikologiske undersagelser

6.1 Dyreforsag

12011 fandt DTU Fedevareinstituttet meget sparsomme toksikologiske undersegelser med stoffet,
hvilket ogsa er | overensstemmelse med en svensk og en hollandsk ristkovurdering (EU-
Kommissionen 2012, Venhuis & de Kaste (2012). Der var f.eks. ingen oplysninger om LDso ved oral
indgivelse. | en publikation af Miay & Edwards (1953) fandt man, at stoffet pavirkede blodtrykket hos
hunde, der fik stoffet ved intravenas injektion. Stoffet havde stimulerende sffekt pa
centralnervesystemet | en test, hvor det forkortede den tid mus var bedavede, nar det blev indsprajtet i
bughulen efter, at musene havde faet et bedgvelsesmiddel. Trevis et al. (2010) citerede en publikation



af Marsh ef al. (1951) for, at man antog, at stoffet var mindre sympatomimetisk (dvs. havde en mindre
stimulerende effekt p& det sympatiske nervesystem) end laagemidier som amfetamin og efedrin, men
at man for stoffet fandt typiske sympatomimetiske effekter som rystelser, anspeendthed og
sevnisshed.

6.2 Undersagelser | mennesker

| en undersegelse fra 1951 blev der observeret koncentrationsbesvesr og en falelse af forvirring
samtidig med en moderat stigning i hjerterytme og blodtryk (starrelsen ikke angivet), mundterhed,
nessefiad og gasehud hos et menneske, der fik en enkelt oral dosis af DMAA pa 3 mg/kg legemsvaagt
(svarende til 210 mg til en person pa 70 kg). Det var den eneste dosis, der blev undersagt (Marsh et
al. (1951) citeret af Venhuis & de Kaste 2012).

6.2.1 Absorption, fordeling, metabolisme og udskillelse hos mennesker

| en undersegelse af stoffets kinetik udfert af Schilling et al. (2013) fik 7 raske mesnd
(gennemsnitsalder 27 &r, gennemsnitsvesgt 79 kg) en enkelt oral dosis pé 26 mg DMAA.
Forsagspersonemae blev fulgt i 24 timer. Maandene var ikke-rygere og led ikke af hjerte-karsyadomme
aller metaboliske sygdomme. Forsggspersanerne blev bedt om ikke at indtage kasttilskud med DMAA
72 timer far testen og at undgé anstrengende fysisk aktivitet 38 timer far testen. De havde fastet 8
timer for forseget gik | gang. De var | laboratariet de farste 8 timer, hvor de ikke var fyalsk aktive og
blev bedt om at have minimal fysisk aktivitet | rasten af forsegsperioden. Stoffet blev malt | blodet efter
ca. 8 minutter. Den hgjeste koncentration § blodet blev mait 3-5 timer efter indtagelsen. Den
gennemsnitiige biologiske haiveringstid var pa 8,45 timer. Forfatterne s& en statistisk signifikant
stigning i hjertefrekvensen, der 12 timer efter indtagelsen var 68 slag per minut mod 61 fer forsagets
begyndelse. Hverken det systoliske eller diastoliske blodtryk var pavirket. Der sas en statistisk
signifikant stigning i hudtemperaturen 12 timer efter indtaget. Undersagelsen blav finansierat af
firmaset USPlabs, som producerer kosttilskud med indhoid af DMAA.

| en anden undersggelse fandt man, at stoffet udskilles uomdannet i urinen. Der kunne méles DMAA i
urinen i 80 og 105 timer hos to meend, der havde indtaget en enkeit dosis af et kosttilskud med et
indhold af 40 mg DMAA. Den hejeste meangde i urinen blev fundet fire timer efter indtagelsen
(Perrenoud et al. 2009),

6.2.2. Klinieke underssgelser

I tabel 1 gives en beskrivelse af udfarte forseg og udvaigte parametre fra kliniske undersagelser
udfert med DMAA som rent stof, eventuelt kombineret med koffein, eller med DMAA-holdige
kosttilskud som . DTU Fodevareinstituttet har specielt fokuseret p& at beskrive effekter pa
hjertefrekvens og blodtryk, fordi stoffet har effekt pa det sympatiske nervesystem og der er set
pavirkning af disse parametre | indberetninger om skadelige virkninger af DMAA. Alle de nssvnte
unders@gelser er udfert af en enkelt forskergruppe, hvis forskning er finansieret af firmaet
ligesom en del af forskerne har arbejdet som konsulenter for firmaet.

Tabel 1 beskriver kliniske undersagelser udfert med 1,3-dimethylamylamin (DMAA) alene eller
kombineret med koffein samt undersagelser af kosttilskuddene @~ = * og” , S0mM
indeholder DMAA. | tabellen er referenceme (ref.) nummereret pé folgende méade: Ref. nr. 1: Bloomer



ot al. (2011), ref. nr, 2.: Famney et al. (2012), ref. nr. 3: Whitehead et al. (2012) aog ref. nr. 4: Bloomer et

al. (2013).
Underaagte Deslign, Beakrivelse af Resultater DTUs kommentaser Ref.
stoffor daoser og forasgeperaaner nr
forsegsisange
Koffein og DMAA | Dobbeitblindet Fem raske maand Hojeste stigning i Ved alle mélte 1
("geranamine”) overkrydeningsforseg. | (gennemenitsaider | systolisk og diastolisk doseringer og pa alle
alena eller | En enkeit dogia af 28 ar, blodtryk (vist i méite tidspuniter var
kombination. teststof{fer) givetien | gennemsnitlig parentes) der stigninger | systolisk
kapsel pa § ugentlig sammenlignet med far | og diastalisk blodiryk.
forskellige dage. traaningsmeangde 8 | indtag: Kaffeln: 5% Da hejeste vaardier blev
Teststoffer: 2560 mg timer) og 5 raske (7%), 60 mg DMAA: mait 80-120 minutter
kaffein, 50 eller 76 kvinder 8% (10%), 76 mg efter indtagat. Det ser
mg DMAA, 250 mg (gennamsnitsalder | DMAA: 12% (13%), ud som om, der er
koffein + 50 eller 76 23 ar, Koffeln + 50 mg dosisatheanglg effekt af
mg DMAA, Effektan gennemeanitiig DMAA: 11% (15%), DMAA. En
blev mdlt 30, 60, 80 ugentlig Kaffeln + 75 mg undersggelse af stoffels
og 120 minutter efler | treeningsmeangde 7 DMAA: 21% (17%). Kinatik (Schilling &t al.
indtagelsen. Ingen timer). Hjertefrekvens var 2019) viste, at DMAA-
mation 24 timer far. ikke pavirket. koncentrationen | bladet
MAlinger foretaget pa Felgende bivirkninger | var hajest 3-8 timer
pereoner | hvile. biev rapporteret: efter indtaget. Derfor er
Koffeln: 1 falte to timera undersagelse
tragthad. DMAA (50 for kort til at afgsre, om
mg): 1 falte sig koid, 1 | DMAA har vist sin
var freet, 2 var svimle, | maksimale virkning.
DMAA (756 mg): 1 med
prikkende
fomemmalse | nmsen.
Koffein + DMAA (50
mg): 1 appelities og
meget vigen. Koffeln
+ DMAA (78 mg): 1
var svimmel med
nogset besvaaret
andedraat, 1 folte at
greme var
tilstoppeda, 1 faite
summen og trykken
for brystet, 1: lettere
passage gennem
neagen.
{_To kosttilskud To doser/portioner 6 raske personer fik | Forfatterns finder Lille antal £
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og dagligt i 15 dage. 14 statistisk signifikans forsgpedsitagere. Data
|. Begge Med maand og 2 kvinder, | stigning i systolisk fra maand og kvinder
Indeholder DMAA | Indtages 200 mg gennemanitsveagt bladtryk 60, 80 og 120 | blandes sammen, Der
og koffein samt koffein per dag. Ingen | 86 kg, systolisk minutter efter Indtag er 18 kg veagtforskel
andre yderiigere oplysninger | blodtryk: 103, puls: | af\ . 'degt(fra | mellem deto grupper.
ingredienser, om hvilke doser af 68, ugentlig 104 1l 119 efter 80 Ingen placebogruppe.
DMAA eller andra treaning: 5,1 imer). | minutter, 15% Ingen oplysninger om
stoffer, der indtages, | 7 raske maend fik stigning). det akutelle indtag af
Ingen motion 24 timer DMAA eller koffein. Det
for. Malinger foretagst | (gennemsnitsvegt systaliske blodtryk var
pé personer | hvile. 84 kg, systolisk stegat 11-12% efter 156
blodtryk: 113, puls dage meo 0~
60 ugentllg treaning: og 11-12% med
8,3 timer). To timers
undersagelse for kort t)
at afgare, om DMAA
har viat sin maksimale
virkning.
eller Randomiseret, J “~gruppen (12 | Hjertefrekvensen faldt | Der er ikke aplysninger
kosttilskuddet placebo-kontrolierst meand) var 1 begge grupper far og | om hvilke parametre,
(PMAA, dobbelblindet gennemsnitiigt 23 efter 10 ugers indtag, | der anvendes til
koffein, forsggedesign. | 10 ar, treonede 6,2 mens det systoliske randomiseringen af
creatinmonohydrat, | uger indtages 1-3 timer om ugen o blodiryk steg fra 118 forspgspersonems.
B-alanin, maleskeer af teststo? | vejede 77 kg. til 124 (6%) og det Indtaget af f.aks. koffein
schinzandrolAog | 30 minutter inden Placsbogruppen diastoliske faldt fra og DMAA er ukendt.
arginin a- treaning, Personeme | (13 maand) var 76-72 (5%) . Forssgsperacneme
ketoglutarat). treaner gennemenitiigt | gennemsnitiigt 22 gruppen. Ingen indtager forekellig
Ingen oplysninger | 4 gange ugentiigt. &r, trenede 4,4 statistisk signifikante | meangde af
om hvor megetafl | Kosttliskud indtages | timer om ugen og forskelle. kosttilskuddene. Men
de enkelte stoffer, | kun pa dage, hvor der | vejeds B1 kg, maler ikke pa
der Indtages. treanes. Yderfigere § maand kosttilskuddets virkning
Gennemsnitligt indtag | blev rekrutteret, i forbindelse med
' .24 men gennemfarte trasning.
maleskeer (variation | ikke Forsagspersoneme
1,5-3 mélaskeer), undersggelsen. En biiver bedt om at undga
Placebo indtag: 1,7 kom il skade ved hérd fysisk aktivitet 2
maleskeer (variation: | traaning, mens fire dage far testningen, De
1-2 maleskesr). Ikke fuldfarte alle har derfor ikke indtaget
Personame blev bedt | test. kosttilskuddet i to dage
om at holde sig fra inden de underspges.
hérd fysisk aktivitet 48 Da halveringstiden af
timer far hver testdag. DMAA er 8,45 timer
Personeme indtog (Schilling et al. 2013) er
Ikke andre personema testet pa et
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kosttilskud, men dog tidspunkt, hvor DMAA
evi. proteinpulver og ikke har effekt.
maltidserstattere
under forseget.
Malinger blev
foretaget pa peraoner
ihvile,
DMAA og kaffein Dobheltbiindet 50 raske unge (23- | Forfattema fandt Peraonems 1 koffein + 4
indtages alene placebo-kontrolteret arige) meend ingen forskelle | DMAA-gruppen
eller | kombination | undersggelse, gennemfarte hjertefrakvens, treaneds en time mere
Forsgget varede 12 underaggelsen. systollsk elier ugentiigt end
uger. | farste Yderiigere 16 diastolisk blodtryk, placebogruppen.
forspgsuge Indtog maand var hos nogen af Personame indtog ikke
pereoneme 1 rekrutteret, men forsggegruppeme, nér | teststofferne |
kapseldag, Darefler | gennemfarte ikke de sammenlignede forbindelse med
2 kapslar/dag (1 (f.eks. fordl de licke | far, uge 6 og uge 12 treaning. De tranede
kapsel om morgenen | kem il efter indtaget. Iikke 48 timer far de blev
og en anden 4-6 timer | underspgelser eller | Forfatteme skriver, at | testet. Den sidate dosis
senare), To kapsler ikke havde tidtilat | ingenaf var indtaget 16-18 timer
indeholdt placebo daltage). Fordeling | forsggspersonems far teat. Den hejeste
(celiulose), koffeln af forsggspersoner. | rapporterede om meangde stof males |
250 mg/dag, DMAA 11 placebo, 14 bivirkninger, biodet 3-5 timer efter
50 mg/dag eller 250 koffeln, 13 DMAA indtaget og
mg koffein + 50 mg og 12 koffein + halveringstiden er 8,46
DMAA/dag. DMAA. fimer (Schilling et al.
Forspgspersonemse 2013), Mélinger er ikke
blev hedt om at afeta foretaget pé et
fra at drikke tidspunid, hvor DMAA
koffelnholdige drikke har effekt.
og indtage kosttilskud
under foragget.
Personeme hiev bedt
om at afetd fra hard
fysisk aktivitet 48
timer for hver testdag.
Sidste kapsel blev
indtaget dagen fer
sidate test. Mélinger
foretaget pa personer
{hvile.
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7 Indberetninger af skadevirkninger og beskrivelse af sygdomstiifealde efter indtag af DMAA
DTU har fundet mange beskrivelser af skadelige virkninger efter indtag af DMAA-holdige produkter.
To giftinformationscentraler, en fra staten Texas i USA og en anden fra staten New South Wales |
Australien har publiceret artikler om dette. Disse indberetninger vil blive beskrevet nearmere i det
falgende. Det samme vil en spargeskemaundersegelse udfert blandt soldater i Afghanistan i 2011.
Der vil ogsa veare gennemgang af, om stoffet kan forérsage leverskade. Endelig er der i den
videnskabelige litteratur beskrevet en raakke tilfselde, hver der er opstéet alvorlig sygdom eller
dadsfald efter indtag af DMAA som rusmiddel eller som kostilskud. Sygdomstiifealde fordrsaget af
indtag &f stoffet som rusmiddel er beskrevet | tabel 2. Sygdomstilfeside forérsaget af indtag af stoffet |
kosttilskud er beskrevet i tabel 3. Tabel 4 beskriver to tilfsside, et svensk og et australsk, som er
indberettet til myndigheder, men ikke publiceret | den videnskabelige litteratur. Det skal berneerkes, at
Ikke alle tiifeside, som er rapporteret til myndigheder eller til en giftinformationscentral, vil blive
beskrevet i artikler.

7.1 Giftinformationscentral USA, Texas, fra 2010-2011
Forrester (2013) gennemgik 56 indberatninger om indtagelse af DMAA-haldige produkter fra 2010-
2011. Data var registreret af seks giftinformationscentraler, der servicerer ca, 25 millloner mennesker.
Henvendsiserne var fordelt p& 25% 1 2010 og 75% | 2011. Der var ingen indberetninger om stoffet i
perioden 2000-2008. Hovedparten af henvendelseme 45 tilfsside (80%) drejede sig om produktet

. mens 8 (14%) drejede sig om " De fleste henvendelser 31 (55%) drejede sig om
barn op til & &r, 10 (18%) henvendelser om barn og unge | alderen 6-19 ar og 156 (27%) henvendelser
om voksne pé 20 &r eller derover. | hovedparten of tilfssldene 38 (88%) var indtaget ikke sket med
forsest, men f.eks. ved at bam havde indtaget foresidrenes produkter. Otte tilfsalde var i forbindelse
med misbrug eller med mistanke om selvmordsforseg. | ni tifsside var bivirkninger sket efter egentiig
anvendelse som koettllskud og | et tilfsaide var grunden til indtaget ikke kendt. Der blev i alt rapporteret
om 16 tilfeslde af skadelige virkninger/bivirkninger, heraf var der i 12 tiffeside alene indtaget et DMAA-
holdigt produkt samt eventueit andre ingrediensar | dette. | de tilfeslde, hvor personerne alens havde
indtaget et DMAA-holdigt produkt, var symptomeme: 12 tilfsslde af for hurtig hjertefrekvens
(tachycardi), seks tilfeside af kvalme, fire tilfsalde af opkastning, to tilfeeide af ophidselse/uro, tre
tifaslde af muskelrystan, et tifsslde af mavesmerter, tre tilfeolde af brystsmerter, tre tilfaalde af
svimmelhed, to tiifeelde af hovedpine, to tilfeside af forhajet blodtryk, et tilfealde af forhajet
kreatinfosfokinase, et tilfeslde af falelsesleshed/iammelse og seks uspecificerede symptomer.

7.2 Giftinformationscentral Australien, New South Wales, fra 2009-2013

Brown & Buckley (2013) gennemgik indberetninger om skadelige/toksiske virkninger med produkter,
der indeholdt DMAA og som var rapporteret til "New South Wales Poisons Information Centre” fra 1.
januar 2004 til 12. oktober 2013, Denne giftinformationscentral modtager indberetninger fra halvdelen
af Australien. Der var 50 indberetninger med produkter med DMAA, der var rapporteret inden for de
foregéende 3,5 &r. Fem tilfeside var indbersttet i 2009, fire | 201 0, 1212011 og 29 tilfeelde i 2012. 1 33
tilfeelde var det DMAA-holdige presparat anvendt | forbindelse med bodybuilding eller vaagttab. | 18 af
tilfesldene drejede det sig om anvendeise som rusmiddel, mens der ikke var oplysninger om formalet
med anvendelsen | et tilfaslde. Mange produkter indeholdt ogsa andre stoffer som f.eks. koffein. | seks
tilfeside var DMAA indtaget som et rent stof. | fire tilfealde var der samtidigt indtag af andre
preaparater/stoffer, som ikke er yderligere specificeret. | de 17 indberetninger, hvor der var oplysninger
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om personemes alder, var medianalderen 20 &r (variation 15-40 &r). Der var flere indberetninger om
meend (28) end kvinder (17) i de tilfeside, hvor kennet var oplyst. Der var fem tilfealde, hvor bam i
alderen 1-3 &r ved et uheld havde indtaget produkter med DMAA, Et to-arigt bam fik symptomer som
ophidselse/uro og for hurtig hjertefrekvens (tachycardi), der kreavede hospitalsindieaggelse naiten over
og medicinsk behandling med beroligende medicin. For mindst seks personer varede symptomeme
mere end 12 timer. For de fleste indberetninger var det ikke muligt at finde ud af, om der senere havde
vearet yderligera skadevirkninger. Symptomeme var kvalme og opkastning (25 tilfeslde), hjertebanken
og hurtig hjerterytme (21 tilfealde), hovedpine (atte titfeside), angst og ophidselse/uro (syv tiifeide),
smerte | brystst (to tilfeslde), svadudbrud (tre tifzelde), svimmelhed (fire tilfealde), rystelser (tre
tilfeside), forhejet blodtryk (fire tilfeside), sevnlashed (to tilfeside) og negativ pavirkning af
centralnervesystemet (depression) (to tilfealde). Symptomer, der forekom i et tilfeelde hver: akut
hjertesygdom, allergi (anafylaktisk reaktion), krampe, selvmordsadfeerd, pause i vejrtraakningen
(apne), muskelspasmer, synsforstyrrelser, diarr, sygelig trasthed (lethargi), problemer med at komme
af med urinen og tinnitus, Personeme havde indtaget atten forskellige produkter med indhold af
DMAA. | ctte tilfeelde havde personerne indtaget

7.3 Skadevirkninger observeret hos soldater | Afghanistan | perioden januar til Jull 2011
Lasger og militesrpersonale pé en militssrbase observerede, at der hos ellers raske soldater var en del
som besvimede og udviklede kramper. De sammae soldater drak energidrikke og tog flere kosttilskud
samtidig. Der blev udarbejdet en spergeskemaundersagelse. Der blev fundet 1i tilfeslde af
skadevirkninger, der muligvis skyldes indtag af kosttilskud og energidrikke. | syv af tilfesldene neavnes
med indhold af DMAA og koffein. . er neavnt i {o tilfselde, hvor soldater besvimeds, to
tilfeslde af kramper, to tilfsaide af manglende evne til at urinere og et tilfeside med ukontrolleret forhajet
blodtryk og for hurtig hjertefrekvens (Cassler et al. 2011).

7.4 Kan DMAA forarsage leverskade?
Der er inden for de sidste tre &r beskravet alvoriig leverskade efter indtagelse af kosttilskuddet
1 nogle tilfsside s alvorlig, at levertransplantation var nedvendig (Foley et al. 2014,

Roytman et al. 2014, Johnston et al. 2016). Der er ogsa beskrevet et dadsfald (Johnston et al. 2016). |
en artikel omtales syv tilfaalde af leverskade hos amerikansk militeerpersonale (Foley et al. 2014). | en
anden 44 andre tilfeelde, alle fra Hawali, som blev opdaget fra 1. april 2013 eller senere (Johnston et
al. 2018). Roytman et al. (2014) beskriver ofte tilfeside fra et hospital p& Hawaii set fra maj-september
2013. De indgar i de 44 tilfsslde, som blev beskrevet af Johnston et al, (2016), som foraggte at finde
frem til rsagen til sygdomsudbruddet. Kosttilskuddet har efter FDA's forbud mod salg af
produkter med DMAA vearet markedsfert 1 en reformuleret udgave med nye ingredienser uden DMAA,
men stadigvesk under navnet * med yderligere tilfzjeiser til handelsnavnet (Roytman et al.
2014, Johnston et al. 2016). P4 Hawalii blev der i perioden januar il september 2013 solgt ~

bade med og uden DMAA. Af de 36 personer, der kun havde indtaget i de sidste to
maneder fer de blev syge, havde 27 personer (75%) kun indtaget kosttilskud uden DMAA, tre (8%)
havde indtaget produkter med og uden DMAA, en havde alene indtaget den DMAA-holdige version og
| fem tilfes!de var sammenssatningen ikke kendt. FDA har advaret producenten af kosttilskuddet om, at
aegelin, der findes | den nye version, er et nyt stof, som er uloviigt at anvende i kosttilskud. Der er ikke
klarhed over, om det er aegelin eller andre ingredienser, der har veeret arsag tll leverskaderne
(Johnston et al. 2016). Foley et al. (2014) er af den overbevisning, at skademe skyldes DMAA, men
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har ikke vaaret klar over, at der kan have vesret forskellige formuleringer af kosttiiskuddet pd markedet
samtidig. De har derfor ikke analyseret, om patienterne indtog . med eller uden DMAA.

7.5 Tiifeelde af skadelige virkninger efter indtagelse af DMAA som rusmiddel

| tabel 2 giver en oversigt over tilfeelde af skadelige virkningerftoksiske virkninger efter indtagelse af
DMAA som rusmiddel. Alle de beskrevne tilfelde er fra et hospital i New Zealand,der servicerer
480.000 mennesker. Det farste tilfsaide i tabellen (Gee st al. 2010) er ogsa beskrevet i DTU
Fadevareinstituttets risikavurdering fra 2011, 1 alle fire tilfsside har personeme féet en hjernebledning.
ifaige Gee et al. (2010) er hjernebledning meget sjesidant forekommende hos personer under 45 ar
(mindre end 1,9 tiifsslde per 100.000 person per &r) medmindre der er en bagvedliggende arsag f.eks.
forekomst af aneurismer (lokaliseret udvidelse af pulsren) eller lignende. S&danne Arsager er ikke
fundet i disse tilfeside.

Tabel 2 beskriver ilfeslde af skadelige virkninger efter indtagelse af 1,3-dimethylamylamin (DMAA)

som rusmiddel. | tabellen er refarenceme (ref.) nummereret pa faigende made: Ref. nr. 5: Gee of al.

(2010) og ref. nr. 6:

Gee ot al, (2012).

mg koffein). Inden da
vde han drukket en gl.

23-#rig kvinde indtog
DMAA

36-arig mand indtog

patienten en stor bigdning | hjemens basalganglie.

Beskrivelse af Boskrivalase af DMAA- Beskrivelse af symptomer og kilnlske fund Ref.
pationten haldigt produkt ne._ |
21-4rig ung mand Indtog kort for midnat ca. | Inden for 30 minutter fik han hovedpine, Senera biev han 5
Indteg DMAA (80,8% | §80 mg DMAA (indholdet i | forviret, kunne ikke holde PA urinen og kastede op i 2-3 timer. KI.

rent). Manden var- produktet analyseret 18 nmate aften kom han pa hospitalet. Ved indiseggelsen var han

ikke disponeret for at | efterfeigends) samtidig konfus, hans tale var ukiar og han havda lammelse | kroppens og

fa hjemebladninger. med an koffeintablet (150 | anaigtets ene side. Ved nmmere undersggelser fandl man hos

To tabletter. Indholdet i en
tablet blev malt til: 68 mg
DMAA, 84 mg koffein og
phenylethylamin.

Produktet indeholdt ifalge

fundet | en blodprave.

30 minutter efter indtagelsen: Pludsellg voldsom hovedpine,
svimmelhed, opkastninger, ufrivillige rystelser af anme og ben. P4
skadestuen var hun ophidset/urollg og blodtrykket var forhajet.
Hjemebledning pavist ved scanning.

Kort tid efer indtagelsen blev han euforick. En time efter fik han

DMAA sammenmed | ingrediensliisten 50 mg voldsom hovedpine, feite svaghed | hajre hand, fik usikker gang
alkohol DMAA, Han indtog % af og gk | seng. Naeste morgen var han lammet | ansigtets venstre
paltken. Uklart om det side og folte svaghed | kroppens venstra side, Hjsmeb!adning
svarer ll 12,6 mg DMAA. | blev pAvist vad scanning. Han blev ikke opereret, men blev
gradvis bedre efter 2 uger. En urinpreve var positiv for DMAA,
ethanol, nikotin og paracetamol 17 timer efter indtageisen.
41-érigmand drak et | Der er ikke oplysninger 30 minutter efter kollapsede han med voldsom hovedpine og
hvidt pulver rart op | om DMAA-indhaldet | kastede op. P4 skadestuen var han forvirret og var
vand ) en bar. produktet, men stoffet blev | ophidset/urolig. Hana blodtryk var meget hejt og

kropstempaeraturen unormalt lav. Hjemebladning pavist ved

scanning. Der blev malt DMAA (2,3 mg/) 1 en blodprave taget 2
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timer efter Indtageisen. Der blev ikke pavist andre stoffer end
spormeengde af cannabis | urinen. Efter 2 dage pa hospitalet blev
han hjemsendt uden hovedpine og uden neurologiske

mer.

7.8 Tilfalde af skadelige virkninger efter Indtagelse af DMAA i kosttilskud

| tabel 3 ses en oversigt aver tilfeslde af skadelige virkninger/toksiske virkninger efter indtagelse af

kosttilskud med Indhold af 1,3-dimethylamylamin (DMAA). Tilfealdene i denne tabel er blevet beskrevet
{ den videnskabelige [itteratur. Tilfesidet beskrevet af Salinger et al. (2011) blev ogsa omtalt i
risikovurderingen fra 2011. Der er ingen oplysninger om, hvor meget DMAA, der er indtaget.

Tabel 3 Oversigt aver skadelige virkninger efter indtagelse af kosttilskud med indhold af 1,3-
dimethylamylamin (DMAA). | tabellen er referenceme (ref.) nummereret pa felgende made: ref. nr. 7:
Salinger et al. (2011), ref. nr. 8: Eliason et al. (201 2), ref. nr. 9; Young et al. (2012), ref. nr. 10: Archer
et al. (2018), ref. nr. 11: Karnatovskaia et al. (2015), ref. nr. 12: Smith et al. (2014) og ref. nr. 13:
Eigallab et al. (2014).

Beskrivelse af Beskrivelse af DMAA- Beskrivelse af symptomer og kiiniske fund Ref,
tifmidet holdigt kosttliskud ne.
24-arig mand Kogitiiskud Manden kom 1l skadestuen en time efter indtagelsen af 7
indtagst 1 1.5 gange ', Symptomer: Hovedpine, hjartebanien,
anbefalet dosis. kvalme/opkastninger og amerter | brystet. Hjertefrakvens og
blodtryk var veasentligt forhajet. Der var vaaske | lungeme
(lungagdem). Diagnosen var en alvorlig éffelt pa hjertat
(Takotsubos cardiomyopati). Patienten var hospiialsindiagt | 14
dege. En méned efter indissggelsen elfler hjemsendelsen (det
fremgar ikka kiart) var hans hjertefunktion nommaliseret.
22-arig mandlig Soldaten hawde taget et Efter 10 minutters Igb fik manden krampe | benane og blev 8
soldat (i gllmrende kosttilskud | den anhefalede | darefier bevidstieshed uden puls. Der biev givet hjertemassage
fyelak form) dosering | ca. 4 uger. og kunstigt andedreat. Han blev bragt pa hospitalet, hvar han
Kosttliskuddet indeholdt bl.a. | blev erkissret ded efter 4-timers gencplivningsforsag.
DMAA, to aminosyrer (B- Ved ankometen til hospitalet blav der mélt forhajet
alanin og arginin), a- tegemstemperatur (40,8 °C), Klinisk-kemiske underepgelser viste
ketoglutarat, koffein og bl.a. tegn pa nyresavigt. Luftemperaturen pa 23 °C var Ikke pa et
kreatin. Han tog ikke andre niveau, hvor man forvanter hedeslag. Der blev pavist DMAA op
kosttilskud. Navnet p& koffeln i blodpraver, men Ingen tegn pa misbrug af narkotiske
produkiet er ikke naavnt, stoffer eller alkohol. Blodets Indhold af koffeln var ikke pa et
men indholdet passer pa niveau, hvor det | sig selv kunne have vaaret &rsag til dedsfaldet.
32-2rig kvindelig, Soldaten var for nylig Kvinden fik Andengd og krampe | benene. Man kunne ikke
afrikansk-amerikansk | begyndt pa at indtage komme | kontakt med hende og der blev konstateret hjertestop.
soldat (lettere kosttiiskud for at tabe sig. Der blev givet hjertemassage og kunstigt Andedrast. Hun blev
ovarveagtig, Der blev fundet 1o bragt til hospitalet, hvor det lykkedes at fa hjertet i gang igen.
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heterocygot for

koattilskud | hendes bil. Det

Der blev konstateret shack, for favt blotryk, for hurllg

seglcelleansami) antages, at hun indtog hjertefrekvens (tachycardl), forhejet legemstemperatur (40,8 °C)
begge. Begge kosttilskud og tarre slimhinder. Kiinisk-kemiske undersagelse vista tegn pd
indeholdt DMAA. metaholisk acidosa, nyreavigt, forstyret levarfunktion og tegn pa
Indhoidsstoffeme | det ene bladprop (intravaskulzer koagulation). Bladpraver udtaget 4 dage
passer pa efter indieaggelsen var postitive for DMAA og koffein og negative
sammensstningen af for paracetamol, ethanol, sallcylater og narkotiske stoffer.
Lufiterperaturen pa 23 °C var ikke pa et niveau, hvor man
forventer hedesliag.
Kvinden forblev bevidstias og udviklede organsvigt, herunder
leversvigt. Efter en uge blev hun overfart til et andet hospital for
at fa faretaget en levertransplantation. Hun dade af
blodforgifining 5 after hun kollapsede.
28-arig mandliig Soldaten havde | ca. tre uger | Efter treening forvaamedes hans hovedping. Om aftenen varden | 9
soldat taget et kosttilsikud ' | lokafiseret tj en skarp smerte bag hajre aje. Han faldt am
med indhold af geraminine aftenen | en kort savn, men vagnede med faleforstyrrelser |
(PMAA), schizandrol A, venstre halvdel af kroppen, svaghed og manglende evne til at
koftein, B-alanin, kreatin og | koordiners beveagelser. Dar blev pavist nedsat muskelstyrke |
L-arginin a-ketoglutarat). vensire side, Hiemebl@dning blev pavist ved acanning. Der blev
Han tog em morgenen 27. méit forhajede leverenzymer. Negativ urintest for narkotiske
maj 2011 den max. stoffer, Legemetemperatur og bladtryk var normale. Under hans
anbefalede daglige korte hospitalsophold var der let forbedring | hans
dosis/dag (3 maleskeer), feleforstyrralse. Han blev overfart ) genoptraaning.
tvorefter han gennemforte
sit daglige
_vaagitreningsprogram.
30-arig kvinde (uden | Kvindens famille oplyste, at | Kvinden kollapsede efter at have labet 40 km. Hun blev fundet 10
tidligere kendt hun kom to mAleakeer af bevidsties med hjertestop og med biod om mundan. Hun fik
sygdom eller misbrug | kosttilskuddet 4iden behandling med hjertestarter og iitmaske og blev bragt i
af rusmidler) vancifiaske, som hun drak af | hospitalel, hvor hun blev forsagt genoplivat, men hendes liv stod
under London Marathon. Tkke til at redde, Legemstemperaturen blev malt il 38,0 °C pa
hospitalet, Der biev pavist DMAA, koffein, ethanol, diazepam og
pseudosfedrin, men ingen narkotiske stoffer i en blodprave
udtaget efter daden var indiradt. Obduktionen viste fund som
ved akut hjertestop. Patientens ded skyldtes ifelge
retsmedicineren/embedsizegen ekstrem anstrengelse
kombinerat med samtidig indtagelse af DMAA.
21-arig mand (uden Manden havde for farste Han fik hjertestop, da han traanede | et motionscenter. Han fik 11
hjertesygdom | gang taget et kosttilskud sted med en automatisk hjertestarter - en behandling, der
familien) med indhold af DMAA. Han | fortsatte pa hospitalet, hvor blodeirkulationen vendte tilbage,
{op ogsa proteinpulver. men hvor han fortsat var bevidsties. Elekirokardlogrammet
Det DMAA-holdige tydede pa manglende blodtilfarse! til hjertet eller betesndelse |
kosttilskud blev solgt ) hjertemuskulaturen. Undersagelse af urinen var negativ for

fysiske butikker og pa

illegale narkotiske stoffer. Han brugte ikke anabolske stercider.

17




intemettet | USA. Firmaet

Intet koffeinindtag pa dagen, hvor han blev syg. Da han kom Ul

havde ikke f2et brev fra FDA | bevidathed kiagede han over synsforatyrelser, Scanning viste

om forbud mod salg af skader | navngivne hjemeomrader som falge af manglende

DMAA, som andre fitiiifarse). Patienten fik indopereret en defibrilator og blev

praducenter af DMAA- hjemsendt. Ingen tegn pa eftervirkninger 4 méneder efter

holdige produkter havde faet | hjertestoppet, hvor han var tilbage pj college.

pa dette tidspunkt.
22-&rig hvid mand Manden havde | 3 uger Manden havde brystsmerter, som var begyndt dagen far, da han | 12
{uden personiige eller | indsn han blav syg traanede basketball. Han indtog Ikke tobak, alicohol eller illegale
familiare (september 2012) dagligt stoffer. Et elekirokardicgram viste sinusarytmi. En blodprop sad |
risikofaidorer for taget to kosttilskud ( kar, der bringar biodforsyning til hjertemuskulaturen. Patienten
hjerte-karsygdam) og ). t fik medicinsk behandiing for at opl@se bledproppen og blev

Indehalder bi.a, Citrus udskravet after 8 dage. Tre méaneder og et dr og tre maneder

aurantium. Manden har bl.a, | eftar havde han lkke men efter blodproppen.

indiaget DMAA, koffein og

C. aurantium. _
37-arig mand Han havde 13 dage indtaget | Han fik akut opstaet utydellg tale, lammelse ) vensire side og 13

2 méteskeer af et kosttilskud | unonmal gang. Natten inden havde han drukket to gias vin. Om

indeholdende DMAA og margenen havde han indtaget kesttilskuddet Inden treaning og

koffeln. de neuralogisks symptomer var Indtradt efter samieje, Forhajet

med let lammelse.

blodiryk og fund af en biadning | hjemen. Han blev udskrevet

7.7 Tilfaelde af skadelige virkninger efter indtagelse af DMAA beskrevet af myndigheder

Tabel 4 giver en oversigt over enkelte tilfeelde af skadelige virkninger beskravet ved anvendelse af
DMAA eller presparater, som indeholder dette stof. Oplysningeme stammer fra informationer fra to
myndigheder og er iikke publicerst i den videnskabelige litteratur.

), firmaet, der bl.a. stir bag kosttilskuddet

Beskrivelse af Navn pa DMAA-holdigt Naarmere beskrivelse af tilfaldet Refarence
tiifeidst produkt _
22-4rig svensk mand | Kosttilskuddet Han fikk hjertestop, da han treeneds | et EU-Kommissionen
motionscenter. Han kom pa hospitalet og {2012)
hjertekirurgi reddede hans [iv.
Minearbejder (ingen DMAA kebt pa Intemettet | 2. august 2012 konstaterede Australlan
yderfigere retsmedicinerer/embedstsagen, som holder Govemment
Informationer) ligsyn ved misteankelige dedsfald | Westem Depariment of Health
Australia State”, at minearbejderen dede afat | Therapsutic Goods
indiage DMAA. Administration 2012
8. Rislkokarakterisering

, har hasvdet, at DMAA var naturligt

forekommende i planten rosengeranie (Pelargonium graveolens) og | produkter udvundet heraf f.eks.
geraniumolie. Firmaet har finansieret kemiske undersagelser, som har fundet stoffet i planten og clien.
Undersagelser af forskere, der ikke har faet finansiel stotte fra firnaet, har ikke kunnet pavise
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forekomst af DMAA i planten eller pradukter herfra. FDA har konkluderet, at DMAA er et syntetisk
fremstillet stof efter at have gennemgéaet samtlige kemiske undarsggelser. Mennesker har derfor aldrig
tidligere vaeret eksponeret for nogen meangder af stoffet via fedevarer.

DMAA har en fortid som det aktive stof | et lsegemiddel. Firmaet bag lsagemidiet stoppede saiget for
mange ar siden. Dette isagemiddel er blevet appliceret | nsesehulen for at modvirke tilstoppst nesse.
DMAA pévirker det sympatiske nervesystem, hvorved blodkarrene traakker sig sammen, s4 bl.a,
blodtrykket stiger. Der er nzesten ikke publiceret undersagelser om stoffets mulige farmakologiske og
toksikologiske effekter i forbindelse med, at stoffet blev godkendt som leegemiddel. Som leagemiddel
er det baregnet, at en enkeltdosis p& 0,8 mg DMAA blev appliceret | neasehulen. Heraf er en ukendt
meengde passeret til mave-tarmkanalen, Det har vaaret anbefalet at stoppe behandlingen med
leagemidiet ved bivirkninger som hovedpine, nervasitet, mental stimulation eller muskelrystelser.

DMAA har aldrig veeret godkendt som lesgemiddel til indgivelse oralt (gennem munden). Den
anbefalede enkeltdosis for DMAA-holdige kosttilskud varierer fra 1,2-286 mg DMAA. Denne dosis er
mindst to til 475 gange hajere end den meengde, der biev givet som leagemiddel. Firmaet bag

har aldrig oplyst om indhoidet af DMAA i kosttilskuddet. En dagsdosis af kosttilskuddet . 4 er mait
til at indeholde 27,8 mg eller 36 mg DMAA, mens en anden undersegelse har fundet et indhold pa
142,25 mg | en portion.

Der er ikke publiceret nye toksikologiske undersagelser | forsegsdyr for at undersage sikkerheden ved
stoffet i forbindelse med, at DMAA blev introduceret som ingredians | kosttilskud | doser, der var
meget hagjere end mennesker tidligeras havde vesret udsat for.

I en undersagelse, hvor unge meend indtog 26 mg DMAA, blev stoffet tidligst méit | blodet efter ca, 8
minutter, Den hgjeste koncentration blev malt 3-5 timer efter indtagelsen. Den gennemsnitiige
halveringstid for DMAA | blodet var 8,45 timer. Stoffet udskilles uomdannet | urinen, hvor den hgjests
meangde af DMAA blev méit fire timer efter indtagelse og stoffet blev pavist i op til 105 timer.

Den akutte virkning af en enkeit dosis af 50 eller 75 mg DMAA og 250 mg koffein, givet alene eller i
kombination, blev fulgt i to timer pé forsegspersoner i hvile. Ved den laveste dosis pa 50 mg DMAA
folte to ud af ti forsegspersoner sig svimle, en falle sig trest og en falte sig kold. Det systoliske blodtryk
og det diastaliske blodtryk var steget henholdsvis 8 og 10% sammeniignet med tiden inden dosering.
Ved 75 mg DMAA og 250 mg koffein var en forsggsperson svimmel med besvaeret andedrest og en
falte trykken for brystet. Der blev set en dosis-afhaengig virkning pa blodtrykket. Koffein forsteerkede
den akutte virkning af DMAA. Undersegelsens lssngde pa to timer er utilstraakkelig til at vurdere den
maksimale effekt af indtaget, eftersom den hojeste masngde af DMAA i blodet farst males efter 3-5
timer. Den omtalte kliniske undersagelse og alle andre publicerede kliniske undersegelser er
finansieret af producenten af . Flere af disse undersegelser er designet pa en made, s&
skadelige effekter ikke vil biive opdaget f.eks. ved at stoffets virkning underseges s4 lsnge efter
indgivelsen, at der ikke vil veare méibare effekter. Ingen undersagelser er udfert i forbindelse med
fysisk treening, selvorn en del alvoriige bivirkninger, herunder dedsfald, er observeret hos personer,
der indtog DMAA-holdige kosttilskud i tilslutning til fysisk aktivitet. Ingen &f de Kliniske undersggelser
kan bruges til at finde et sikkert niveau af DMAA.
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Alvorlige toksiske virkninger er set efter indtag af DMAA i kosttilskud og som rusmiddel. | nogle
tilfeslde var det forste gang personen indtog DMAA. Mange af de skadelige virkninger er knyttet il
stoffets indvirkning pa hjerte-karsystemet: forhejet blodtryk, foraget hjertefrekvens/puls, uregelmeessig
hjerterytme (hjerteatytmi), kortéindethed, svimmelhed, en folelse &f at brystet snerer sig sammen,
blodpropper hjemebiadning og dedsfald. Der er ogsa set pavirkning af nervesystemat og psykologiske
tiistande f.eks. muskelrystelser, angst uro og opstemthed. Andre bivirkningsindberetninger har koblet
DMAA i et navngivent kosttilskud sammen med leverskader. De fleste tilfaalde blev observeret med
den version &f kosttilskuddet, der ikke indeholdt DMAA, men en person ud af 36 adspurgte havde
alene indtaget det DMAA-holdige kosttilskud. Det kan derfor ikke udelukkes, at DMAA agsé kan
forrsage laverskade.

Det kan konkluderes, at DMAA kan fordrsage alvorlige skadevirkninger, herunder dadsfald. Samtidig
indtagelse af koffein kan forstserke stoffets virkninger. Indtagelise | forbindelse med fysisk tresning kan
formodentlig forsteerke de skadelige effekter, men der er ogsa set alvorlige skadevirkninger hos
mennesker, der ikke indtog stoffet | forbindelse med fysisk aktivitet. Stoffet har aldrig veeret godkendt
som leagemiddel til oral anvendelse. Indtaget af DMAA i en enkeltdosis fra kosttilskud er langt hgjere
(mindst 2-475 gange) end den dosis man applicerede i nasehulen, nér stoffet blev anvendt som
leagemiddel. Sikkerheden af stoffet ved oral indgivelse er aldrig blevet undersagt | foregadyr gller i
velgennemfarte undersegelser i mennesker. Der er ingen data, som kan bruges til at fastsestte en
sikker dosis af DMAA.

9. Risikohandtering

Anvendelse af DMAA i kosttilskud er blevet forbudt af myndigheder i EU-lande, USA, Canada,
Australien og New Zealand. | nogle lande har DMAA veeret anvendt som rusmiddel. Denne
anvendelse er ogsé blevet forbudt.
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