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Toksikologisk vurdering af Alisma plantago-aquatica ssp. orientale (Sam.) Sam.

Kosttilskudsgruppen har efterspurgt Fedevarestyrelsens toksikologiske vurdering af Alisma plantago-
aquatica L. (Vej-skeblad), som har veeret optaget | Drogelisten siden 2000. | forbindelse med fore-
spargsien er der medsendt et firmas sikkerhedsvurdering af Alisma plantago-aquatica var. orientale
Samuels. | denne sikkerhedsvurdering oplyses, at planten har synonymerne Alisma orientalis (Sam.)
Juzep og Alisma orientale (Sam.) Juzep.

Botaniske oplysninger

| Kew Gardens database over plantenavne “World Checklist of Selected Piant Families” er det fore-
trukne videnskabelige navn Alisma plantago-aquatica ssp. orientale (Sam.) Sam. (synonymer: Alisma
orientale (Sam.) Juz., Alisma plantago-aquatica var. orientale Sam.). | to andre databaser med plante-
navne "USDA, ARS, National Genetic Resources Program” og “Mansfeld’s World Database on Agri-
cultural and Horticuitural Crops” er Alisma orientale (Sam.) Juz. det foretrukne navn. | de to sidst-
naavnte database oplyses ogsé triviainavnene "dong fang ze xie”, og "ze xie” (transkriberet fra kine-
sisk). Alle tre databaser nasvner Alisma plantago-aquatica L. som en selvstzendig art. Det engelske
trivialnavn for denne plante er water plantain.

| det faigende gennemgas oplysninger om Alisma plantago-aquatica L. og Alisma orientale (Sam.)
Juz. (Alisma plantago-aquatica ssp. orientale (Sam.) Sam.) separat

Vej-skeblad (Alisma plantago-aquatica L.)

indholdsstoffer og toksikologi

Der findes kun begreensede oplysninger om Vej-skeblad (Alisma plantago-aquatica L.). Planten findes
omtalt i en enkeit bog om giftplanter i Europa, hvor alle plantedele, men iseer maelkesaften og roden,
navnes som giftige. Det er ifglge denne bog ikke kendt, hvilke stoffer i planten, der forarsager de om-
talte toksiske effekter. Hele planten indeholder en hudirriterende maelkesaft, der givere bleeredannel-
se. Der er eksempler pa, at kvaeg der, hvis de spiser den friske plante, mens geder abenbart godt kan
tale den. Ved tarring omdannes de giftige stoffer (Roth et al. 1984). Den friske plante er ifalge Ges-
sner (1974) anvendt i homgopatien.

Andet
Planten og bakterier, der sidder pa planten, kan akkumulere forskellige metaller herunder bly (Patrick
& Loutit 1977, Fritioff & Greger 2003).
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"Ze xie” (Alisma orientale Sam. eller Alisma plantago-aquatica ssp. orientale (Sam.) Sam.)
| litteraturen er det neevnt at den tarrede rhizom er anvendt i traditionel kinesisk medicin som et urin-

drivende middel (et diuretikum)(Tang & Eisenbrand 1992).

Indholdsstoffer:

Der er publiceret forskellige kemiske analyser af de terrede underjordiske dele, rhizomer. De indehol-
der triterpener af protostantype (f.eks. alisol B 23-acetat, alisol C 23-acetat, alisol B og alisol A 24-
acetat), guaiane sesquiterpener (f.eks. orientalol A og C) og kuaranditerpener (Lee et al. 2004).
Nakajima et al. (1994) undersegte forekomsten af forskellige indholdsstoffer i den friske rhizom

fra Alisma orientale fra Japan og terret rhizom fra samme art fra henholdsvis Japan og Kina. Iindholdet
er angivet som % udbytte i tabellen og nar der star "+" er stoffet fundet i spormaengde, mens "-” bety-

der, at stoffet ikke er fundet.

indholdsstof Frisk rhizom, Japan Terret rhizom, Japan | Terret rhizom, Kina
11-deoxyalisol B-23 acetat 0,011 0,078 -
alismol + 0,01 0,023
blanding af fytosteroler 0,019 0,017 0,006
11-deoxy-138,178-epoxyalisol B | 0,007 + -
23-acetat

11-deoxyalisol C 23-acetat 0,001 + -
eudesma-4(14)-en-1p, 6a-diol - 0,015 +
16,23-oxidoalisol B - 0,03 0,001
10-O-methyl-alismoxide 0,002 - -
11-deoxyalisol B 0,013 0,038 +
16(R)-kaurane-2,12-dion 0,002 - -
alisol B 23-acetat 0,31 0,26 0,15
138,178-epoxyalisol B 23-acetat | + + +
alisol C 23-acetat 0,001 0,010 0,012
18B-hydroxyalisol B 23-acetat - 0,003 +
alismoxid + 0,001 0,003
alisol B 0,074 0,16 0,012
138,178-epoxyalisol B + 0,007 -
alisol C - 0,08 -
11-deoxyalisol A 0,002 - -
11-deoxy-1383,178-epoxyalisol A | 0,001 - -
alisol A 24-acetat 0,006 0,001 0,002
25-O-methylalisol A 0,001 - 0,001
25-anhydroalisol A 0,003 - 0,001
alisol A 0,064 0,012 0,021
138,17 8-epoxyalisol A - - 0,001
16-oxoalisol A - - 0,003
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Derudover er indholdet af alisol B 23-acetat undersagt i den terrede rhizom kabt pa ofte forskellige ur-
temarkeder i Korea. Indhoidet varierede fra 0,15-0,56% (Lee et al. 2004). Indhoidet af alisol B variere-
de i prover af roden fra Kina mellem 0,10-0,32% (Guo et al. 2003). Zhao et al. (2008) analyserede for
indholdet af forskellige protostaner i rhizomer indsamlet i en kinesisk provins og beskriver forekomst af
to nye protostaner: alisol O og P. Jiang et al. (2007) fandt to nye sesquiterpenterpenoider og kaldte
dem alismorientol A og B.

Toksikologi

Firmaet har i sin sikkerhedsvurdering kun i meget begreenset omfang forholdt sig til pubiikationer om
den mulige toksicitet af planten. Der refereres til en undersegelse af LDsp pa mus med en alkoholisk
ekstrakt: "Ingen dede observeredes ved en oral dosis pa 4g/kg. En dosis pa 100 mg/kg af ekstrakten
viste ingen ded efter 72 timer”. Det skal bemaerkes, at en LDj5, veerdi ikke kan bruges til at forudsige, om
oral indtageise af et stof er sundhedsskadeligt for mennesker, der indtager stoffet gentagne gange over
kortere eller langere tid.

| det af firmaet indsendte materiale refereres der til folgende fra reference 37 (Wang 1983): "Der ob-
serveredes ingen toksiske reaktioner i rotter, der blev fodret med en digst, der indeholdt 1% af drogen i
10 uger. Rotter der fik 1 g/kg elier 2 g/kg (20-40 gange den terapeutiske dosis) af den pulveriserede
droge | feden i 3 méaneder forblev generelt sunde. Deres kropsvasgt @gedes, og der observeredes in-
gen betydelige biokemiske eller haamatologiske forandringer, sammenlignet med kontrolgruppen. Der
sas dog i enkelte tilfélde degeneration af leverceller og nyretubuliceller i patologiske undersagelser
efter denne langvarige periode med overdosering”. Det har ikke vaeret muligt for Afdelingen for Toksi-
kologi og Risikovurdering at finde den oprindelige reference, men det ser ogséa ud til at firmaet har re-
fereret andre publikationer, der refererer den. | modsastning til, hvad firmaet angiver, er et dyreforseg,
der udferes | 10 uger eller 3 maneder (begge forsegsperioder er naevnt), ikke at regne for et langvarigt
toksikologisk forsag. Da det ikke har veeret muligt at se den oprindelige reference, er det ikke muligt at
se f.eks. neermere detaljer om, forsegslaengde, hvor mange dyr, der indgik per hold, om der er under-
sagt andre organer end de navnte, om der er udfart statistik pa data osv. for at kunne vurdere kvalite-
ten af unders@gelsen og om Afdelingen for Toksikologi er enig i forfattenes konklusioner.

| et abstract fra en artikel pa kinesisk refereres, at det vandige ekstrakt af rhizoma alismatis orientalis
blev indgivet orait (gennem munden) med sonde til fire grupper af hanrotter i 60 dage i daglige doser
pa 0 (kontrol), 8,3, 16,7 og 33,3 g/kg legemsvaegt. Der blev ikke observeret forskel pa legemsvasgt
ved forsegsperiodens slutning. Der var en statistisk signifikant stigning i blodets indhold af urinstof og
nyreenzymet y-GT, og den relative nyrevaegt (nyrens veegt i forholid til legemsvaegten) var foraget i
den hejeste dosisgruppe sammenlignet med kontrolholdet. Der blev ikke set mikroskopiske forandrin-
ger (histopatologiske forandringer), som kunne knyttes sammen med doseringen, i nyren eller andre
organer (Duan et a/. 2004).

Et andet abstract fra en artikel pa kinesisk beskriver fodring med et dekokt (dvs. et afkog) af "Alisma
orientalis” til 6 grupper af rotter (50 rotter fordeit p4 6 hold). Rotteme fik O eller 20 g/kg/dag i to mane-
der eller 50 g/kg/dag i en uge. Rotter, som havde faet fiernet den ene nyre, fik planteafkog i samme
doseringsperioder. Der blev ved doseringsperiodens slutning mait pa urinvolumen, serumkreatinin og
histopatologiske forandringer i nyren. Forholdet mellem nyrevaegt og kropsveegt var hajere i alle grup-
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per, der havde faet fijernet den ene nyre sammenlignet med de ikke-opererede rotter. Urinvolumen var
sterre | gruppen, der havde fiet flernet en nyre og fik 20 g/kg/dag af planteafkoget. Der blev histopato-
logisk | nyren observeret celleinfiltration i interstitiet og afstadninger (“cast”) i nyretubuli i de to hold rot-
ter, der havde faet fiernet en nyre, og som blev doseret med planteafkog i de to doseringer, mens der
ikke fandtes patologiske forandringer i de andre doserede grupper. Forfatterne konkluderer, at plante-
afkoget ikke havde nogen toksisk virkning i de normale rotter, men at det forarsagede nyreskade bade
i interstititet og tubuli i rotterne, som havde faet fiernet en nyre (Zhu et al. 2007). Der er ikke naermere
oplysninger om den anvendte plantedel.

Der er publiceret et engeisk abstract af en artikel pa kinesisk, hvor formalet med undersegeisen er at
identificere de nyretoksiske indholdsstoffer i "zexie” for at undersege kvaliteten af drogen. Ifeige
abstract er de mest nyretoksiske stoffer: Alisol C, 16,23-oxido-alisol B and alisol O (Zhao ef al. 2011).
Beskrivelsen i abstractet er utiistraekkelig til at se, hvordan man har fundet frem til at disse stoffer skul-
le vaere de mest nyretoksiske.

Lee et al. (2001) undersegte den cytotoksiske effekt af fire forskellige stoffer, der findes i roden: alisol
B 23-acetat, alisol C 23-acetat, alisol B og alisol A 24-acetat isoleret fra roden i forskellige reagens-
glasforseg ("in vitro cytotoxic assay”). Alisol B havde betydelig celletoksisk effekt pa flere forskellige
cancercellelinjer, der anvendtes i testen.

| en publikation fra Hong Kong undersagte man i et kiinisk forsag sikkerheden ved traditionel kinesisk
medicin i patienter, der lider af kronisk leverbeteendelse type B. Forfatterne oplyser, at der ikke forelig-
ger undersegelser af sikkerheden ved traditionel kinesisk medicin til personer, der lider af denne syg-
dom. | ettilfeelde, hvor patienten efterfaigende dede, havde patienten indtaget et traditioneit kinesisk
lazgemiddel med 11 forskellige planter. Forfatterne peger pa, at der i den kinesiske litteratur er rappor-
teret, at Alisma orientale (rhizoma alismatis) har skadelige effekter pa leveren og andre organer i mus
(Yuen et aJ. 2006).

Firmaet ger i det indsendte materiale opmeerksom pa, at "ifolge enkelte kinesiske kilder, er drogen i
forhold til traditionel medicinforstaeise kontraindiceret i patienter med lever eller nyre problemer, der
ikke har andre symptomer pa fugtig varme”.

Ud over de ovenfor beskrevne artikler er der fundet en raekke artikler, som beskaeftiger sig med rhi-
zom af Alisma plantago-aquatica subsp. orientale (Sam.) Sam., der indgar i traditionel kinesisk medi-
cin sammen med en raskke andre planter. Det er vanskeligt at sige noget om mulige toksiske effekter i
undersagelser, hvor planten og den specifikke plantedel indgar som en blandt flere ingredienser. Der
er derfor ikke refereret til denne type undersegelser i denne gennemgang.

Konklusion

Botanisk er der ikke enighed om der findes to selvsteendige arter Alisma plantago-aquatica L. -(Vej-
skeblad) og Alisma orientale (Sam.) Juz. eller om sidstnzevnte art er en varietet eller en subspecies af
Alisma plantago-aquatica L. ssp. orientale (Sam.) Sam.
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Det skal bemaerkes, at Afdelingen for Toksikologi og Risikovurdering i sin tidligere vurdering gennem-
gik litteraturen om Alisma plantago-aquatica L. og ikke specifikt har vurderet Alisma plantagc-aquatica
ssp. orientale. Materiale om sidstneevnte art eller subspecies findes ved litteratursagning naesten ude-
lukkende under navnet Alisma orientale og endda ogsa i nogle tilfelde pa et fejlagtigt botanisk navn
Alisma orientalis eller pa det kinesiske trivialnavn "ze xie".

Vej-skeblad (Alisma plantago-aquatica L.) har i Europa vaeret kendt som en arsag til forgiftning hos
kveag, der &d den friske plante. De kemiske stoffer, der er arsag til disse forgiftninger, er ikke identifi-
ceret. | gvrigt har den friske plante i Europa vaeret anvendt til homaopatiske praeparater dvs. at en
eventuel anvendelse har vaeret i meget lave doser. Der er ikke erfaring for, at den skulle veere sikker
at indtage for mennesker. Denne vurdering &ndrer derfor ikke pa den hidtidige vurdering i Drogelisten
af, at anvendeise af hele planten ikke er acceptabel.

| Kina indgar rhizomen fra Alisma plantago-aquatica ssp. orientale (Sam.) Sam. (Alisma orientale
(Sam.) Juz.) i kinesisk urtemedicin. Der findes stoffer, som kinesisk litteratur angiver som nyretoksiske
i den tarrede rhizom.

Der er flere undersagelser, der tyder pa, at bade planten og vandige udtraek af roden planten Alisma
orientale (Sam.) Juz. har fordrsaget skadevirkninger p& nyren i forskellige dyreforseg, der forlab i 7
dage eller op til 10 uger eller maske 3 maneder.

Ved anvendeise i traditionel kinesisk medicin advares der mod, at planten anvendes til mennesker
med lever- og nyreproblemer, hvilket stettes af de beskrevne effekter pa nyrevaevet i dyreforseg.

En stor del af litteraturen om planten pa kinesisk og er ikke tilgeengelig i sin fulde lzengde, men kun et
engeisk abstract er tilgaengeligt. Det giver ikke mulighed for selv at se en ngjere beskrivelse af for-
segsresultaterne og foretage en vurdering af om forseget er udfert pa en sadan made, at resultaterne
har en kvalitet, sa de kan bruges i den toksikologiske vurdering og om Afdelingen for Toksikologi og
Risikovurdering er enig i forfattemes konklusioner.

Afdelingen for Toksikologi og Risikovurdering vurderer pa baggrund af den tiigeengelige litteratur, at
det ikke er muligt at fastsaette en greense, hvorunder det kan antages at veere sundhedsmaessigt ube-
teenkeligt at indtage roden fra Alisma plantago-aquatica ssp. orientale (Sam.) Sam..
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