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Forespargsel om vurderingen der ligger til grund for, at planten Cimicifuga racemosa er vurde-
ret | Dragelisten som "lkke acceptabel”.

Fedevarestyrelsen har 14. august 2009 pA mail bedt om at fa oplysninger om dep vurdering, der ligger
til grund for, at planten Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (synonym Actaea racemosa L.) (Seiviys, Sort
Selviys, eng. "black cohosh”) er pa Drogelisten som "lkke acceptabel®. Planten har vesret pa Drogeli-
sten siden udgaven fra 19985,

1 den oprindelige vurdering indgik bl.a., at Tyler (1888) skrev, at undersagalser af indholdsstoffer er
ufuldsteandige og toksiske reaktioner heriblandt bradycardi (dvs. langsom hjerterytme), rystelser og
svimmelhed har veeret faigevirkninger af at indtage praeparater, der indeholder roden fra C. racemosa.
Derfor anbefales det at vasre forsigtig og hverken anvende plantedelen eller presparster udvundet fra
denne. List & Harhammer (1967-80) beskrev forekomst af hormonlignende stoffer og en effekt pa
kredslebet (blodtrykssesnkning). Roth et al. (1984) vurderede planten som giftig.

Roden indeholder 15-20 % resin og triterpenglykosider bl.a. acetin, cimigosid og 27-
desoxyacetylacteol. Der er endvidere fundet alkaloider som cytisin og N-methylcytisin, tanniner, sali-
cylsyre, phytosteroler og isoferulsyre. Disse stoffer er ikke bestemt kvantitativt (EMEA 19889). Det skal
bemssrkes, at quinalizidinalkaloidet cytisin er kendt som et vessentligt toksisk indholdsstof fra Aiminde-
lig Guidregn (Laburnum anagyroides Medik.). Der er ikke fundet nyere publicerede oplysninger om
koncentrationsforhold, herunder oplysninger om i hvilke koncentrationer quinolizidinaikaloiderne fore-
kommer.

Leverskader som en mulig effekt af indtagelse af roden er ikke nesvnit i handbegerne beskrevet oven-
for. Der er imidlertid senere blevst rapporteret om tilfaside af toksiske effekter pa leveren efter indta-
gelse af naturlsagemidier med indhold af roden fra C. racemosa. Det Europeeiske Agentur for Leage-
middelvurdering (EMEA) (2007) foretog derfor en kritisk gennemgang af tilfealde publiceret i den vi-
denskabelige litteratur og bivirkningsrapporter modtaget fra nationale myndigheder. En del af disse til-
feelde blev sorteret fra, fordi de var darligt beskrevet, eller fordi leverskaderne sandsynligvis var forar-
saget af andre grunde. EMEASs vurderede, at indtagelse af roden fra C. racemosa var sandsynlig ar-
sag til to af de beskrevne tilfeelde af leverskader og som mulig &rsag til tre tilfeside. Som falge af den-
ne vurdering réder man personer, der indtager roden, til at stoppe med at indtage roden og straks
henvende sig til leegen, hvis de udvikler symptomer, som kan tyde pa leverskade (dvs. treethed, appe-
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titleshed, gulfarvning af hud og gjne og alvoriig mavesmerter med kvaime eller opkastning eller mark-
farvning af urinen) og gere leagen opmaarksom pé, at de indtager et naturissgemiddel indeholdende
planten. | 2006 udsender Leagemiddelstyrelsen en advarsel om naturieegemidier med selvlysrod og ri-
siko for leverskader, som gengiver de advarsier, som star | EMEAs gennemgang.

Teschke & Schwarzenboeck (2009) har analyseret 3 af de af EMEA undersggte tilfeelde igen (herun-
der de to, der blev vurderet som sandsynlige af EMEA) og vurderer, at der ikke er vist en sammen-
heang med indtageise af pianten og leverskade. Betz et al. (2009) refererer til yderligere fund af lever-
skader hos personer, der har indtaget C. racemosa fra Canada (4 tilfeside) og Australien (16 tilfeside,
hvoraf 3 kreevede levertransplantation). De australske tilfealde ferte til, at man her udarbejdede detal-
jerede advarsler pa produkter med planten. Et af de canadiske tilfelde viste sig at dreje sig om et pro-
dukt, der ikke indeholdt Cimicifuga racemosa, men en anden art af Aciaea.

For at finde frem til en mullg mekanisme for udvikiing af leverskade undersggte man leveren fra for-
sagsrotter for eventuelle forandringer under et elektronmikroskop. Hold bestéende af 5 hunrotter fik 1,
10, 100, 300 eller 1000 mg/kg legemsveegt/idag af en ekstrakt af roden gennem munden (med sonde) |
21 dage. Ekstraktionsmidlet var ethanol. Koncentrationsforhold mellem preaparat: rod var 4,5-8,5 : 1
(afeanglg af indholdet af triterpenglykosid (2 8 %)). Doseringen forirsagede lkke @andringer | tilveskst
aller foderforbrug mellem holdene. Der sés dosisafhaangige forandringer i morfologien af mito-
Kkondrierne i levercelierne 1 alle hold, der fik 10 mg/kg eller derover. Forandringerne var mest udtalte i
holdet, der fik 1000 mg/kg, hvor man sa forandringer, som man knytter sammen med skader pé mito-
kondrieme og toksiske effekter pé celleme. Forfatteme konkiuderer, at C. racemosa viser toksiske ef-
fekter i fors@gsdyr og ogsa i reagensglasforapg og at resultaterne er forenelige med de forandringer,
der er beskrevet | patienter behandlet med ekstrakten fra planten (Lade et al. 2007). Derimod fandt
Mazzant! et al. 2008) ikke morfologiske forandringer 1 leveren ved lysmikroskopi hos hanrotter (6
dyr/hold), der i 30 dage dagligt blev doseret med 300 mg/kg af en ekstrakt (ekstraktionsmidlet var
ethanol) fra roden, som indeholdt en standardiseret maangde triterpenglykosid (svarende til 2,5 % be-
regnet som 27-deoxyactein) sammenlignet med et kontrolhold.

En enkelt publikation rapporterar om et tilfealde af muskelskade hos en 54-rig kvinde, der havde taget
produktet ™ som per dagsdosis indeholdt 40 mg af en ekstrakt udvundst fra den terrede
jordstesngel og rod, som er standardiseret til at indeholde 2 mg af 27-deoxyacetin. Kvinden havde ind-
taget produktet et &r efterfulgt af en pause. Hun havde indtaget samme produkt | to méneder inden
hun dukkede op med symptomer asteni (dvs. aimindelig svaakkelse, kraftiashed og tresthed). Der blev
ved Klinisk kemiske undersegelser fundet forhajede veardier for muskelenzymer i méit i blodet, som
tydede pa en muskeiskade. Efter 10 dages ophar med indtagelse af produktst var symptomeme
mindsket og efter 15 dage var de heit forsvundet, mens blodparametrene var normaliseret efter 20
dage. Patienten havde ikke indtaget andre leagemidler, kosttilskud eller andet som kunne vesre arsag
til dg observerade forandringer. Forfatterne antager derfor, at C. racemosa er &rsag til de observerede
muskelforandringer (Minciullo et al. 2006).

Som veterineert lsagemiddel frarddes anvendelse af roden fra C. racemosa til msslkeproducerende
husdyr, fordi "worst case scenario™beregninger viser, at de teoretiske beregnede maksimale restkon-
centrationer i meelk ikke er betydeligt lavere end de doser, der bruges til behandling af mennesker.

w3



[y e} 7
- O e
T
LA o 3

e

Netland & Martinez (2000) beskriver en reekke planter, som bensavnes som populasre ebortfremkal-
dende midler, herunder C. racemosa. Forfatterne beskriver to tilfeside, hvor kvinder, der enten frygte-
de at vaere gravide eller var ugnsket gravide, indtog tabletter, der indeholdt Cimicifuga racemosa og
Opret Kobjeelde (Anemone pulsatilla L.) i et tilfsaide og i et andet tilfaalde kombinerede tabletterne med
indtagelse af kinin, for at fremkalde abort. Det skal dog bemeerkes, at Opret Kobjeelde oged betegnes
som en giftplente pa linje med C. racemosa (Roth et al. 1984). Kvinderne konsuiterede skadestuen pa
grund &f bivirkninger som felge af indtagelsen af tabletterne, men det fremgar ikke om kvinderne abor-
terede, idet de ikke dukkede op til opfalgende konsultationer.

WHO (2002) anbefaler ikke, at roden anvendes under graviditst eller amning eller tit barn under 12 ar
pa baggrund af en mulig @strogen effekt og fordi der mangler undersagelser af sikkerheden. At der
mangler undersagelser af mulige effekter under graviditet og amning hos mennesker er ogsa konklu-
sionen pé et review af Dugoua et al. (2008), som angiver, at planten traditionelt har vesret anvendt for
at stimulere uterus i forbindelse med fadsler.

Om roden fra C. racemosa har en hormonlignende @strogen virkning eller ej har vearet genstand for
en del undersagelser og er ikke endelig afklaret. Borrelli ef al. (2008) har | et review fundet frem til, at
roden nesrmere har en effekt pa centralnervesystemet end en gstrogenlignends effekt pa hormonsy-
stemet. Hvilke stoffer der skulle have disse effekter er ikke afklaret. Forskellige ekstrakter udvundet &f
roden har ikke, nar de blev indgivet til mus og rotter, haft en @strogen virkning, der kunne méles pa
veagten af livmoderen (Einer-Jensen 1996, Seldlové-Wuttke 2003, Wuttke et al. 2008). Andre forfatte-
re vurderer, at der | den ekstrakt de har anvendt i rotteforsag findes uidentificerede stoffer, som pavir-
ker astrogenreceptorer | hjereomrader som hypathalamus/hypofysen og som pévirker niveauet af det
luteiniserande hormon i blodet, men som ikke pévirker livmoderen (Seidlova-Wuttke et al. 2003, Wutt-
ke et al, 2008 Rachon et al. 2008),

Konklusion

Den oprindelige vurdering af, at anvendelse af roden fra Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (Sort Saivlys)
var sundhedsmeessigt beteenkelig byggede bl.a. pa, at indholdsstoffeme i planten var dariigt belyst, og
at der var beskrevet forekellige toksikologisk beteankelige effekter af roden.

Der er stadigvask kun mangelfulde undersagelser af indholdsstaffene. Der findes toksikologisk be-
teenkelige indholdsstoffer i roden f.eks. cytisin og methyl-cytisin, og der mangler kvantitative underse-
gelser af dissa stoffer.

Planten er blevet beskrevet som abortfremkaldende hos mennesker, men om den kan have disse ef-
fekter er ikke afklaret.

Rodens mulige virkning pa hormonsystemet, preacis hvilke hormoner der pévirkes og en eventuel
virkningsmekanisme for denne er ikke endelig afklaret.

Der er rapporteret om toksisk leverpavirkning/leverskade hos mennesker, der har indtaget roden. Det
er altid vanskeligt at afgere om bivirkninger endeligt kan keedes sammen med indtagelse af en plante,
men leagemiddelmyndighederne i Europa og Australien har udsendt advarsler, om at personer, der



udvikier symptomer pa leverskade efter indtagelse af roden skal sgge laege. | et rotteforsag er der set
leverforandringer, som tyder pé, at en ethanolekstrakt udvundet fra roden giver dosis-afhaangige tok-
siske forandringer af leveren efter 21 dages dosering, mens der | et andet rotteforsag ikke sas nogen
effekt, ndr man undersagte en enkelt dosis, | 30 dage. Denne dosis var lavere end den hejesta an-
vendte i 21 dages forseget. Det ville | begge undersegelser have vaeret relevant at lade doseringen fo-
rega i lssngere tid end de underspggte 3-4 uger.

Anvendelse af roden frarddes under graviditst og amning, fordi der mangler undersegelser af mulige
skadelige effekter i den periode. Ligeledes frarddes anvendelss til barn under 12 Ar.

I forhold til fadevarer frarides anvendelse til mealkeproducerende dyr, fordi der er risiko for at der
overfgres indholdsstoffer ti! mealken.

Pa grund af indhold af toksikologisk betsenkelige stoffer, som ikke er kvantitativt bestemt, mistanke om
tilfeside af toksisk effekt pa leveren hos mennesker og betsnkeligheder vad anvendelse af planten i
dele af befolkningen: gravide, ammende og barn, vurderer Afdelingen for Toksikologi og Risikovurde-
ring fortset, at indtagelse af roden fra Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (Sort Saiviys) giver anledning til
sundhedsmeessige betesnkeligheder. Der er ikke oplysninger, der gar det mufigt at fastsestte en dosis,
hvorunder det er sundhedsmeassigt ubatsankeligt at anvende roden fra Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.
(Sort Swlviys) | kosttilskud,

Senlorrédgiver
Afdeling for Toksikologi og Risikovurdering
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