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Omfanget af naturprodukters hepatotoksicitet
er i vidtgaende grad ukendt
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Kosttilskud og natur-
laegemidlers hepato-
toksicitet er et overset
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RESUME

Brugen af naturlaegemidler og kosttilskud er omfat-
tende og stigende, og der er bade i Danmark og inter-
nationalt rapporteret om flere tilfaelde af alvorlige he-
patotoksiske bivirkninger. Der kan ses et bredt spek-
trum af kliniske manifestationer, og leverpavirkning
forekommer oftest uforudsigeligt og dosisuatheen-
gigt, hvilket ggr, at diagnosen kan veere svaer at stille.
Befolkningen bgr oplyses om, at naturprodukter ikke
ngdvendigvis er uskadelige, og det er vigtigt, at mis-
tanke om bivirkninger, herunder interaktioner, ind-
berettes til Fodevarestyrelsen/Laegemiddelstyrelsen.

Naturlaeegemidler og kosttilskud har veeret anvendt i
arhundreder i visse kulturer, men de er et relativt nyt
feenomen i den vestlige verden. Brugen er omfattende
og tiltagende [1]. Et stigende antal tilfeelde af alvor-
lige bivirkninger forbundet med indtagelse af natur-
leegemidler og/eller kosttilskud veekker bekymring
[2]. Leveren, hvor hovedparten af legemiddelned-
brydningen finder sted, er seerlig udsat for at blive
pavirket [3]. Blandt de iagttagede tilfeelde er der rap-
porteret om et bredt spektrum af kliniske manifesta-
tioner, der spaender fra asymptomatisk stigning af le-
verenzymer til akut hepatitis, ikterus og fulminant
leversvigt [4]. Ligeledes er der rapporteret om til-
feelde af kronisk leverskade i form af kronisk hepatitis
med fibrose- og cirroseudvikling samt veno-okklusiv
sygdom [2, 4].

Formélet med denne oversigtsartikel er at gen-

nemga den aktuelle viden om naturleegemidler og
kosttilskuds hepatotoksicitet med henblik pa at gge
sundhedspersonales opmerksomhed pa tilstanden og
at skabe grundlag for debat.

METODE

Materialet er indsamlet pa baggrund af en systema-
tisk litteratursggning foretaget i PubMed. Fglgende
sggninger blev udfgrt: herbal medicinal products and
hepatotoxicity (13 hits), herbs and hepatotoxicity (36
hits), liver fibrosis and herbal products (19 hits), cirrho-
sis and herbal products (27 hits), herbal products and
liver disease (121 hits), toxic hepatitis and herbs (63
hits) og complementary therapies and/or alternative
medicine and hepatotoxicity (280 hits).

Artiklerne skulle veere tilgeengelige online og
vaere publiceret i anerkendte tidskrifter. Endvidere
skulle artiklerne omhandle mennesker og veere publi-
ceret pa dansk, svensk, norsk, engelsk eller fransk.
Nyligt udgivne artikler blev foretrukket. I visse til-
feelde er &ldre publikationer inkluderet, idet der ikke
fandtes tilsvarende nyere data. Der foreligger ikke
egentlige kontrollerede undersggelser pa omradet, og
da det, der primeert findes, er kasuistikker og over-
sigtsartikler, blev der ikke stillet krav til studiedesign.

De artikler, der fremkom ved sgpgningen, blev
manuelt gennemgaet for relevans og yderligere rele-
vante referencer. Artikler blev ekskluderet, hvis de
omhandlede bestemte sygdomstilstande, der i sig selv
kan medfgre leverpavirkning, fokuserede pé at fore-
bygge leegemiddelbivirkninger eller behandling af
sygdomme ved hjelp af kosttilskud/naturlaegemidler.
Artikler, der omhandlede dyreforsgg, konventionelle
leegemidler eller gvrige organsystemer end leveren
blev ekskluderet.

Dette medfgrte, at 25 artikler blev vurderet som
verende relevante. Der blev foretaget sggning i
Ugeskrift for Leeger og Mé&nedsskrift for Praktisk
Leegegernings databaser med sggeordene »naturlee-
gemidler« og »kosttilskud«. Herfra blev fire artikler
udvalgt.

Ved anvendelse af ovennevnte sggetermer i
Cochrane-databasen blev der ikke fundet nogen rele-
vante oversigtsartikler. Endelig blev der sogt pa
Fedevarestyrelsens, Legemiddelstyrelsens og andre
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relevante hjemmesider. Herfra blev ti referencer ud-
valgt. Medicinsk Kompendium blev anvendt som op-
slagsvaerk.

LOVGIVNING

Naturleegemidler bruges til behandling af lettere syg-
domme og symptomer, og er i lovgivningen defineret
som »leegemidler, hvis aktive indholdsstoffer udeluk-
kende er naturligt forekommende stoffer i koncentra-
tioner, der ikke er veesentligt stgrre end dem, hvori de
forekommer i naturen« [5]. Leegemiddelstyrelsen skal
godkende produkterne og udstede markedsfgringstil-
ladelse, idet der stilles krav til fremstilling, kvalitet,
sikkerhed og virkning. Ifglge Vejledning om markeds-
foringstilladelse til naturleegemidler kraeves det dog
ikke, at producenten »indleverer resultater af farma-
kologiske og toksikologiske undersggelser eller af kli-
niske studier, hvis det kan vises ved reference til pub-
liceret videnskabelig litteratur, at bestanddelen(e) i
preeparatet har veeret almindelig anerkendt og an-
vendt medicinsk og med anerkendt effekt og et ac-
ceptabelt sikkerhedsniveau« [6]. Siledes behgver en
forhandler kun at sandsynliggere, men ikke at bevise,
at et naturleegemiddel har effekt.

Kosttilskud er produkter, der kan supplere den
normale kost uden at vere et levnedsmiddel eller et
leegemiddel. Kosttilskud dakker over mineraler, vita-
miner, urteprodukter m.m. Produkter, der gnskes
markedsfgrt som kosttilskud, skal anmeldes til den
lokale fgdevareregion. Der skal indsendes oplysnin-
ger om produktets formél, sammenseatning og frem-
stillingsmetoder [7]. Kosttilskud mé ikke indeholde
sundhedsskadelige stoffer, men herudover stilles der
ingen saerlige krav til effekt eller kvalitet. Fgdevare-
styrelsen administrerer kosttilskud under fgdevarelo-
ven [7]. I »Drogelisten«, der ophandler planter,
svampe eller dele heraf anvendt i kosttilskud og ur-
tete, opsummeres toksikologiske vurderinger foreta-
get af Fedevareinstituttet pA Danmarks Tekniske
Universitet [8]. Naturleegemidler og kosttilskud be-
nevnes i det fglgende som naturprodukter.

NATURPRODUKTERS EPIDEMIOLOGI

Der findes i Danmark 103 naturlaegemidler [9] og ca.
1.700 koststilskud [10], som der er givet markedsfg-
ringstilladelse til. I USA var der i 2000 ifplge Kaye et
al 29.000 naturprodukter pd markedet [11]. T en
dansk spgrgeskemaundersggelse blandt 115 elektiv
kirurgi-patienter fandt man, at 50,4% tog eller havde
taget naturleegemidler [12]. 12001 foretog Helse-
branchens Leverandgrforening 2.200 telefoninter-
view, der viste, at 60% af befolkningen jeevnligt tog
naturprodukter, heraf tog 44% det dagligt [13]. Disse
tal stemmer godt overens med data fra amerikanske

Der findes 103 naturleegemidler og ca. 1.700 koststilskud med markedsfgringstilladelse.
Ca. 50% af befolkningen anvender jaevnligt kosttilskud og naturleegemidler.

En lang raekke naturprodukter har vaeret associeret med hepatotoksicitet, som kan forekomme
uforudsigeligt og dosisuafhangigt. Diagnosen er ofte vanskelig at stille.

Patienter og sundhedspersonale skal vaere opmaerksomme pa, at naturprodukter ikke ngdvendig-
vis er uskadelige.

Bivirkninger skal indberettes!

Health and Diet Surveys [14], som ogsa har fundet,
at der har veeret en stigning i forbruget af kosttilskud.
I perioden 1988-1994 benyttede 40% af befolkningen
kosttilskud [15], mens andelen af forbrugere i 2002
var steget til 73% [14]. Det er iseer kvinder, der be-
nytter naturprodukter. I den nevnte undersggelse
blandt elektiv kirurgi-patienter udgjorde kvinder
70% af de patienter, der indtog naturlaegemidler, og
85% af de patienter, der indtog kosttilskud [12].
Ogsé mange bgrn fér naturprodukter. I en spgrgeske-
maundersggelse, der omhandlede 622 bgrn tilknyttet
bgrneafdelingen ved Odense Universitetshospital,
fandt man, at 15% af bgrnene inden for den seneste
maned havde indtaget naturprodukter ud over multi-
vitaminpiller [16]. Der er et hgjere forbrug af natur-
produkter blandt syge patienter end i baggrundsbe-
folkningen [17-19]. I en undersggelse fra 2004
baseret pa telefoninterview med 250 brugere af Kreef-
tens Bekaempelses telefonrddgivning (Kreeftlinien)
fandt man, at 54% af de adspurgte kraftpatienter
brugte naturprodukter [18]. I en tilsvarende undersg-
gelse blandt Hjerteforeningens medlemmer fandt
man, at 55% benyttede naturprodukter [19].

MEKANISMER/TYPER AF

MEDIKAMENTELT UDL@ST LEVERPAVIRKNING

Toksisk leverpavirkning kan vise sig som levercelle-
nekrose (akut eller kronisk), steatose, kolestase, fi-
brose, cirrose, karforandringer og levertumorer [20].
Man skelner traditionelt imellem en type I-reaktion,
hvor der via P450-systemet dannes reaktive metabo-
litter, som kan give anledning til direkte toksicitet, og
en indirekte immunmedieret type II-reaktion. Ved
type I-reaktioner ses der oftest cellenekroser, iser
centrilobuleert, og reaktionen forekommer forudsige-
ligt og dosisafthangigt. Det typiske eksempel er for-
giftning med paracetamol. Type II-reaktionen fore-
kommer derimod dosisuafthangigt og uforudsigeligt
(idiosynkratisk) og er desuden pavirket af genetisk
polymorfisme. Ved type II-reaktioner vil der ofte vere
eosinofile infiltrater i leveren, og ved reeksposition
sker reaktionen oftest omgdende [21, 22].
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Naturprodukter, der er associeret med rapporteret hepatotoksicitet.

Naturprodukt og/eller ingrediens
Pyrrolizidinalkaloider [3]

Comfrey (Symphytum)

Heliotroprium

Rattlebox (Crotalaria)

Senecio

Di- og triterpenoider [20]

Skullcap (Scutellaria lateriflora)

Centella asiatica

Sho-saiko-to og Dai-saiko-to

Teucrium polium

Teucrium capitatum

Laksativer

Isabgol [3]

Purshianabark, cascara sagrada (Rhamnus purshiana) [3, 24]
Senna [4, 20]

Kinesisk naturmedicin

Jin Bu Huan (lycopodium serratum) [20]
Linghzi [20]

Ma Huang (Ephedra) [20]

Shou-wu-pian (Polygonum multiflorum) [3]
Slankeprodukter

Chaso, Onshido, Sennomotokounou [20, 25]
Germander (Teucrium chamaedrys) [20, 26]

Grgn te-ekstrakter (Exolise, Hydroxycut, The Right Approach m.fl.) [20, 29]

Herbalife (Ephedra, Paullinia cupana, Camellia sinensis) [27]
Lipokinetix (usnic acid, Ephedra) [20]

Usnic acid (sodium usniate)/Kombucha Tea [20]

Diverse

Boh-Gol-Zhee [20]

Camphor [3]

Chaparral (Larrea tridentata) [4, 20]

Greater Celandine (Chelidonium majus) [20]

Impila (Callilepis laureola) [20, 26]

Kava (Piper methysticum) [3, 20]

Margosa oil (Azadirachza indica) [26]

Mistletoe (Viscum album) [28]

Nellikeolie [20]

Pennyroyal (Mentha pulegium eller Hedeoma pulegoides) [4, 26]
Prostata (Serenoa) [4]

Sassafras [28]

Seglvlysrod (Cimicifuga racemosa) [20]

Valerian (Valeriana officinalis) [20]

Venecapsan [4]

White Chameleon (Atractylis gummifera) [29]

+ = ikke acceptabel; ? =fremgar ikke af drogelisten; X =indgar i registreret naturleegemiddel; ~ =indgar ikke i registreret naturlaegemiddel.

Type af leverskade
Veno-okklusiv sygdom

Veno-okklusiv sygdom og fulminant leversvigt
Akut hepatitis, granulomatgs hepatitis og cirrose
Nekroser, mikrovesikulaer steatose og granulomer
Zone 3-nekrose, akut leversvigt, fibrose

Akut leversvigt

Hepatitis
Toksisk hepatitis, akut kolestatisk hepatitis, fibrose
Akut hepatitis, akut kolestatisk hepatitis

Akut og kronisk hepatitis, steatose, fibrose
Akut kolestatisk hepatitis

Akut hepatitis

Akut hepatitis

Akut hepatitis, nekrose, akut leversvigt

Akut og kronisk hepatitis, zone 3-nekrose, fibrose, cirrose, fulminant leversvigt =

Kolestatisk hepatitis og hepatocellulzer skade

Akut hepatitis, nekrose, kolestase, veno-okklusiv sygdom
Akut hepatitis, akut leversvigt

Akut leversvigt

Zone 3-nekrose, akut kolestatisk hepatitis
Abnorme leverprgver, encephalopati

Zone 3-nekrose, kronisk hepatitis, kolestase, cirrose, fulminant leversvigt

Akut hepatitis, kolestatisk hepatitis, fibrose
Nekrose, fulminant leversvigt

Nekrose, kolestatisk hepatitis, stigning i y-glutamyl-transpeptidase,
fulminant leversvigt

Steatose, hepatocytskade

Hepatitis

Dosisafhaengig hepatotoksicitet, zonal nekrose
Hepatocellulzer nekrose, fulminant leversvigt
Hepatitis, fibrose

Hepatitis

Nekrose og fibrose

Leverskade

Akut hepatitis, steatose

Akut leversvigt

Registreringsforhold:
kosttilskud [8]/
naturlaagemiddel [30]

[~
=/~
2/~
+/~

2~
2~
2~
2~
2~

2/~
Maks. 20 mg?/~
Maks. 50 mg?/X

+/~
2/~
+/~
+/~

+/~

Vurderet maengde 400 mg/X
2/~
+/~

a) Hvis plantedele fra flere af nedenstaende antrakinonholdige planter indgar i samme produkt, skal procentdelen af den maksimale dagsdosis for hver plantedel reduceres
forholdsvis. Hvis en af plantedelene saledes anvendes med den halve maksimale dagsdosis, vil en af de gvrige ligeledes kunne anvendes med hgjst halvdelen af den maksi-
male dagsdosis: Cassia acutifolia og C. angustifolia; Rhamnus cathartica; Rhamnus frangula; Rhamnus purshiana; Rheum officinale og Rheum palmatum [8].

b) De naevnte produkter kan ikke kgbes i Danmark, men grgn te-ekstrakt er tilladt.
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Leverpavirkning forarsaget af naturprodukter vi-
ser sig oftest ved stigning i transaminaserne som ud-
tryk for hepatocellulaer skade eller ved stigning af de
leverrelaterede basiske fosfataser (kolestase) [20], og
ibegge tilfeelde kan der ses ledsagende bilirubinstig-
ning. Der findes dog ingen diagnostisk markgr, som er
specifik for leverskade udlgst af naturprodukter [1],
og saledes mé alle andre mulige arsager til leverpé-
virkning udelukkes, inden diagnosen kan stilles [2].
Vigtige indicier for diagnosen er dels den tidsmaessige
sammenhang mellem indtagelse af naturproduktet og
symptomudvikling evt. reeksponering, og dels den ef-
terfplgende regression ved seponering [4].Ilangt de
fleste tilfzelde vil seponering af det skadelige produkt
séledes medfgre remission, men i f4 tilfaelde kan til-
standen udvikles til fulminant leversvigt. I et ameri-
kansk levertransplantationscenter havde séledes 50%
af de patienter (n = 10), der var henvist med fulmi-
nant leversvigt, for nylig indtaget naturprodukter, og
hos 35% (n = 7) fandt man ingen andre arsager til
leversvigtet end indtagelse af naturprodukter [23].

Tabel 1 viser naturprodukter, der er associeret
med hepatotoksicitet, typen af leverskade og produk-
tets registreringsforhold i Danmark. Nogle af produk-
terne har kun vearet sat i forbindelse med et enkelt til-
feelde af leverpavirkning, andre med multiple. Listen
er ikke udtgmmende.

DISKUSSION

Globalt er der sket en kraftig stigning i andelen af be-
folkningen, der indtager naturprodukter [1]. Arsagen
til dette er ikke klarlagt, men det kunne skyldes den
nemme tilgeengelighed til naturprodukter i hdndkgb
og via internettet [20], forbrugernes tro pd produk-
ternes sikkerhed uden ugnskede bivirkninger [1]
samt reklamernes lgfter om bedre livskvalitet.

Omfanget af bivirkninger i forbindelse med brug
af naturprodukter er ikke kendt. Fra et svensk sund-
hedslaboratorium er det rapporteret, at mere end
hver 15. patient, der fik lavet et sundhedstjek, havde
abnorme leverparametre, der forsvandt ved sepone-
ring af naturprodukter [31]. I en amerikansk health
and diet survey fra 2002 rapporterede 4% af delta-
gerne om bivirkninger, som de selv mente skyldtes
indtagelse af naturprodukter [14]. Man estimerer, at
under 1% af bivirkningerne indrapporteres, oplyses
det fra Food and Drug Administration [32].

Der kan vaere mange rsager til, at bivirkninger
fra naturprodukter ikke indrapporteres. Fgrst og frem-
mest er det ofte sveert at stille diagnosen hepatotoksi-
citet forérsaget af naturprodukter [1]. De fleste af de
rapporterede leverpavirkninger er opstdet uforudsige-
ligt og dosisuafhzngigt [26]. Arsagssammenhangen
kan séledes overses bade af patienter og laeger.

Herudover er der en stor del af patienterne, som ikke
oplyser leegen om indtagelse af naturprodukter [1].
Dette kan skyldes, at mange maske ikke opfatter na-
turprodukter som »rigtig« medicin, og at produkterne
derfor betragtes som vaerende sikre. Fordi naturpro-
dukter opfattes som »naturlige« og kan kgbes i hand-
kegb, har patienterne nok generelt en manglende viden
om, at de ogsd kan have alvorlige bivirkninger [12]. I
et amerikansk national survey fandt man, at omkring
70% af patienterne ikke oplyste deres leege om, at de
benyttede naturprodukter. Heraf angav 61% som
grund, at det ikke var vigtigt for laegen at vide, og
60%, at leegen ikke spurgte specifikt om det [33].

Naturprodukter indeholder oftest flere bestand-
dele, hvorfor det kan veere vanskeligt at udpege den
toksiske ingrediens [28]. Séledes blev et tilfaelde af
akut hepatitis efter indtagelse af en urteblanding i
1999 primeert associeret med chaparral, som tidligere
havde veeret rsag til leverpavirkning [34]. Det har
senere vist sig, at bade sglvlysrod og purshianabark,
som urteblandingen ogsa indeholdt, ligeledes kan
veere hepatotoksiske [24, 28, 35]. I Danmark har der
sdledes for nylig veeret et tilfeelde af sveer toksisk he-
patitis med begyndende leversvigt hos en kvinde efter
indtagelse af purshianabark [24], der er et laksativ,
som findes i 30-40 kosttilskud, der szlges i Danmark.
Fgdevarestyrelsen har efterfplgende besluttet at
traekke produkter, der indeholder mere end 20 mg
purshianabark, tilbage fra markedet [36]. Alternative
slankeprodukter er blevet meget populere i den vest-
lige verden i de senere ar [37]; de indeholder ofte ur-
teblandinger med indholdsstoffer, hvoraf flere er pa-
vist at kunne give leverpavirkning [25, 27]. Ydermere
kan naturprodukterne veere forurenet af f.eks. tung-
metaller eller legemidler, hvilket var tilfeeldet for
32% af de undersggte produkter i en californisk un-
derspgelse af 260 asiatiske naturprodukter [38]. I
Danmark blev kosttilskuddet Fortodol trukket tilbage
fra markedet i fordret 2009, efter at det havde forér-
saget leverskade. Produktet var forurenet med leege-
middelingrediensen nimesulid [39].

Eftersom konventionelle leegemidler nedbrydes
gennem de samme systemer i leveren, som naturpro-
dukter ggr, og da syge patienter i tillaeg til den leege-
ordinerede medicin indtager flere naturprodukter,
end baggrundsbefolkningen gor [17], er der i hgj
grad grund til at veere opmerksom pa risikoen for in-
teraktioner. Mere end 80 naturprodukter har tilsyne-
ladende signifikante interaktioner med recept- og/
eller hdndkgbsmedicin [40]. St. Johns urt (peri-
kum), der er et middel mod nedtrykthed, har gen-
nem P450-systemet mange interaktioner med f.eks.
warfarin, p-piller og immunsupprimerende behand-
ling [13].
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KONKLUSION

Befolkningen bgr oplyses om, at naturprodukter ikke
ngdvendigvis er uskadelige, men at der kan vere al-
vorlige bivirkninger sdsom hepatotoksicitet forbun-
det med brugen heraf. Det er ngdvendigt, at sund-
hedspersonale er opmerksomt pé patienters brug af
naturprodukter og spgrger specifikt hertil. P4 grund
af mangel pa validerede undersggelser af bivirknin-
ger, der er forarsaget af naturprodukter, er det uhyre
vigtigt, at mistanke om bivirkninger, herunder inter-
aktioner, indberettes til Fgdevarestyrelsen/Lagemid-
delstyrelsen. Tilfeeldigt opdagede bivirkninger er for
nuverende nermest det eneste grundlag for regule-
ring pa omradet, og omfanget af naturprodukters he-
patotoksicitet er i dag i vidtgdende grad ukendt.
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med clofazimin
(Ugeskrift for Leeger 2008;170:159)

1 artiklen »Melkersson-Rosenthals syndrom behandlet med
clofazimin«, der er publiceret i Ugeskrift for Laeger (2008;170:159),
var forfatterraekkefglgen ikke korrekt. Korrekt raekkefglge er Marie
Toft-Petersen & Anette Bygum.
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