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Har ramelkstabletter
symptomatisk effekt pa vondt i halsen?

Sammendrag

Bakgrunn. Halsinfeksjon er vanlig

i allmennpraksis, ofte karakterisert som
«vondt i halsen» eller sar hals. Det kan
veere betydelig smerte og ubehag ved
alle typer halsinfeksjon. Vi gnsket

a finne ut om en av eller begge de to
forskjellige ramelkstablettene pa det
norske markedet kan forkorte sykdoms-
forlgpet ved halsinfeksjoner som ikke er
forarsaket av gruppe A-streptokokker.

Materiale og metoder. Studien var
prospektiv, dobbeltblind, randomisert
og placebokontrollert. 148 voksne
personer med sar hals ble rekruttert

i fem norske militeerleirer vintrene
1999-2001. Hovedutfallsmal var grad
av halsonde og sykdomsfglelse, malt
ved visuell analoge skalaer (VAS), og
antall dager til pasienten folte seg frisk.
Pasientene ble delt i tre grupper som
fikk henholdsvis Vekk i morgen,
Curamed eller placebo sugetabletter
som de skulle ta inntil de felte seg
friske.

Resultater. 148 pasienter fullferte
studien. | alle de tre gruppene var det
en smertereduksjon pa ca. 50 % etter
seks dager, men det var ingen signifi-
kante forskjeller mellom gruppene.
Curamed-gruppen hadde en noe lavere,
ikke-signifikant utgangsverdi for
sykdomsfglelse og en lavere reduksjon
i symptomstyrke enn de to andre grup-
pene. Forskjellene i symptomreduksjon
mellom gruppene var ikke signifikante.
Det var heller ikke signifikante
forskjeller mellom gruppene nar det
gjaldt antall dager til pasienten falte seg
frisk.

Fortolkning. | var studie ble det ikke
funnet noen effekt av Vekk i morgen og
Curamed pa halsondet og sykdoms-
folelsen hos personer med halsinfeksjon.
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I norsk allmennpraksis meter man pasienter
med sér hals i ca. 1-2 % av alle konsultasjo-
ner (1). Det er mange arsaker til sar hals,
men i utgangspunktet er det bare halsinfek-
sjoner med gruppe A-streptokokker som
skal behandles med antibiotika (1, 2). Ved
klinisk kontrollerte forsek er det vist at anti-
biotika forkorter sykdomsforlepet ved slike
infeksjoner med 1-2 dager hvis behandlin-
gen igangsettes tidlig i forlapet (3). Antibio-
tika har liten eller ingen innflytelse pa de om
lag 65—70 % av halsinfeksjonene som ikke
er forarsaket av gruppe A-streptokokker el-
ler andre streptokokker. De vanligste &rsa-
kene er adenovirus, rhinovirus og Epstein-
Barr-virus. Det kan vare betydelig smerte
og ubehag ved alle typer halsinfeksjoner, sa
det vil vaere klinisk relevant & finne frem til
en behandling som ogsa forkorter forlopet
ved halsinfeksjoner som ikke er forarsaket
av gruppe A-streptokokker.

Enkelte pilotstudier indikerer at bovint
colostrum kan bidra til forkortelse av syk-
domsprosessen (4—6). I ramelk er det colos-
trum som inneholder aktive antistoffer av ty-
pen IgG, IgA og IgM. I halsen er IgA virk-
ningsfullt i det normale immunforsvaret hos
mennesker. Det antas at IgA og IgG fra ré-
melk virker pa slimhinnene, forsterker im-
munforsvaret, forhindrer bakterier og virus &
sette seg fast i epitelcellene og hindrer en et-
terfolgende infeksjon (7-9. Det er to for-
skjellige rdmelkstabletter pa det norske mar-
kedet, Vekk i Morgen og Curamed hals. De
har noe forskjellig innhold av antistoffer.

Man har undersekt ulike behandlinger ved
gvre luftveisinfeksjoner. En dobbeltblind un-
dersokelse viste at xylitol i tyggegummi kan
redusere antall tilfeller av akutt otitis media
(10). Sinkglukonat har gitt signifikant reduk-
sjon av sykdomslengde og symptomer ved
vanlig forkjelelse. Virkningsmekanismene er
forelopig ukjent. Det falger en del bivirknin-

ger, som darlig smak, svimmelhet og kvalme,
som ma veies opp mot de positive virkninger
av sink ved forkjelelse (11). En dobbeltblind,
randomisert placebokontrollert undersokelse
blant 411 tidligere sunne og friske personer
som oppsekte allmennpraktiker med forkje-
lelsessymptomer, viste at intranasal ipratr-
opiumbromid gav signifikant symptombed-
ring av rennende nese og nysing ved vanlig
forkjelelse (12).

Hensikten med vér studie var & underseke
om sugetabletter med rdmelk hadde noen sym-
ptomatisk effekt pa personer med vondt i hal-
sen. Halsondet skulle ikke vere fordrsaket av
gruppe A-streptokokker. Tilstanden ble vurdert
ved hjelp av visuell analog skala (VAS) relatert
til halssmerte og sykdomsfolelse og antall da-
ger til pasientene folte seg friske.

Metode og materiale

Folgende kriterier ble brukt for inklusjon av
pasienter: Alder 18—65 ar, varighet av luft-
veissymptomer inntil tre degn, hovedsym-
ptom sér hals og negativ hurtigtest for grup-
pe A-streptokokker. Eksklusjonskriterier var
melkeallergi, gjennomgatt antibiotikakur
siste to maneder, sterkt nedsatt allmenntil-
stand, symptomer eller tegn pa andre infek-
sjonssymptomer som indikerte antibiotika-
behandling (f.eks. sinusitt, pneumoni), gjen-
tatte halsinfeksjoner (tre eller flere siste
12 maneder), alkoholmisbruk, stoffmisbruk,
graviditet, nylig operert og aktiv revmatisk
sykdom.

Da pasienten ankom legekontoret, utforte
legen en klinisk undersekelse og fylte ut et
registreringsskjema med vurdering av sym-
ptomer og allmenntilstand. Legen gikk gjen-
nom egenerklaringen og et selvevaluerings-
skjema med pasienten. Selvevalueringsskje-
maet inneholdt to VAS-skalaer om halsonde
og sykdomsfolelse. Legens evalueringsskje-
ma inneholdt kliniske spersmél om plager
som kunne vere til stede hos pasienten. Dis-
se to vurderingsskjemaene pa dag 1 ble lagt
til grunn for stratifisering av pasientene i to
grupper etter alvorlighetsgrad (etter VAS-
skédre for halsonde), slik at det ble om lag
like mange av de sykeste i hver gruppe.

Hovedbudskap

Det er ikke funnet klinisk signifikante
forskjeller mellom ramelkstabletter
og placebo som behandling for vondt
i halsen
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Tabell 1 Voksne pasienter med séar hals i militeerleirer vintrene 1999-2001

Gjennomsnittsalder (ar) (SD)
Antall menn (%)

Halssmerter dag 1 pa VAS-skala (0-10) (95 % KI)

Sykdomsfelelse dag 1 pa VAS-skala (95 % Kl)

Antall pasienter med temperatur over 37,5 °C (n = 122) (%)

Tabell 2 Halssmerter og sykdomsfalelse i tre grupper pasienter angitt pa dag 1, dag 3 og dag 6

Halssmerter dag 1 p& VAS-skala (95 % KI)
Halssmerter dag 3 pa VAS-skala (95 % KI)
Halssmerter dag 6 pa VAS-skala (95 % KI)
Differanse dag 1-dag 6

Differanse versus placebo

Sykdomsfalelse dag 1 pa VAS-skala (95 % Kil)
Sykdomsfelelse dag 3 pa VAS-skala (95 % Kl)
Sykdomsfelelse dag 6 pa VAS-skala (95 % Kl)
Differanse dag 1-dag 6

Differanse versus placebo

Randomisering

Pasientene ble delt i to blokker pd grunnlag
av alvorlighetsgraden pé legens vurderings-
skjema, og sa randomisert i tre grupper. En
gruppe fikk utdelt Vekk i Morgen, en gruppe
fikk Curamed hals og den siste gruppen fikk
placebo. Alle de tre tablettypene smakte likt
og hadde lik form og innpakning. Det ble
gjennomfort en blindet undersekelse av tab-
lettleveransene som ble anvendt i underse-
kelsen for & kontrollere nivaet av bovint IgG
i alle tre typer tabletter.

Dosering

Inklusjonsdagen skulle det suges fem tablet-
ter i timen 1 tre timer, deretter to tabletter i ti-
men inntil k1 20. Pasientene skulle de péfol-
gende dagene suge fem tabletter i timen de
tre forste timene pa dagen, deretter to tablet-
ter i timen de péfelgende ni timer, i alt 33
tabletter per dag. Dette skulle paga inntil pa-
sienten var frisk eller inntil sju dager. Alle
deltakerne fikk tabletter for inntil sju dagers
behandling.

Undersgkelsen ble gjennomfert vintrene
1999, 2000 og 2001 i felgende militerleirer:
Lahaugmoen, Setermoen (to sentre) og Ver-
nes (to sentre). Pasientene ble rekruttert ved
de militeere legekontorene der rekrutter og
annet militeert personale sgkte lege for vondt
i halsen. De fikk vanlig klinisk undersekel-
se. I tillegg ble det foretatt hurtigtester av ty-
pen Abbott mot gruppe A-streptokokker. Pa-
sientene ble rekruttert over tid og fra ulike
militeerleirer fordelt over tre geografiske
omréder i Norge for a plukke opp forskjel-
lige virale infeksjoner ved halsonder som
kan ha ulike spredning i tid og geografisk.
Personer med pavist gruppe A-streptokok-
ker fikk antibiotikabehandling etter gjelden-
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Vekk i morgen Curamed Placebo
(n=51) (n=52) (n = 45) Alle
21,6 (5,9) 21,9 (5,8) 20,9 (3,6) 21,5 (4,2)
52 (98) 44 (90) 42 (98) 138 (93)
5,3 (4,7-5,8) 4,8 (4,2-5,4) 5,2 (4,6-5,7) 5,1(4,7-5,4)
4,2 (3,7-4,7) 3,6 (3,0-4,3) 4,1 (3,5-4,7) 4,0 (3,6-4,3)
13/40 (33) 12/41 (30) 11/41 (27) 36 (30)
Vekk i morgen Curamed Placebo
(n=51) (n =52) (n = 45) P-verdier
5,3 (4,7-5,8) 4,8 (4,2-5,4) 5,2 (4,6-5,7) Ikke-signifikant
4,1 (3,5-4,8) 3,8 (3,2-4,5) 4,3 (3,6-5,1) Ikke-signifikant
2,3 (1,6-3,0) 2,6(1,7-3,2) 2,5(1,8-3,2) Ikke-signifikant
3,0(2,1-3,8) 2,3 (1,6-3,0) 2,7 (1,9-3,4) Ikke-signifikant
0,31 (-0,8-1,4) -0,4 (-1,4-0,7)
4,2 (3,7-4,7) 3,6 (3,0-4,3) 4,1 (3,56-4,7) Ikke-signifikant
3,0 (2,4-3,6) 3,3(2,6-3,9) 3,4 (2,6-4,1) Ikke-signifikant
1,6 (1,1-2,2) 2,2 (1,5-2,8) 1,6 (1,0-2,3) |kke-signifikant
2,6 (2,0-3,2) 1,4 (0,8-2,1) 2,5(1,7-3,3) Placebo-Curamed 0,03
0,1 (-0,9-1,0) -1,1(-2,1--0,1) - Vekk i morgen—Curamed 0,007

de retningslinjer. Der det foreld mistanke om
mononukleose, ble det i tillegg foretatt en
monospottest. Disse to gruppene ble eksklu-
dert fra studien.

Styrkeberegning

I styrkeberegningen la vi til grunn en styrke
pa 80 % og en alfaverdi pa 5 %. Ut fra tidli-
gere studier anslo vi standardavviket pé ef-
fekten til & veere 20 mm péa en 100 mm VAS-
skala, og vi ansé en klinisk relevant forskjell
for & veere minst 20 mm. Ved & ta hensyn til
at studien skulle gjennomfoeres ved fem sen-
tre, matte vi ha 36 pasienter i hver behand-
lingsgruppe. Imidlertid matte vi ogsa kreve
at antall pasienter ved hvert senter skulle
veere delelig pa tre, for & fa en balansert ran-
domisering ved hvert senter. Dette medforte
at 120 pasienter matte gjennomfere studien
i henhold til protokollen, 24 ved hvert senter,
40 1 hver behandlingsgruppe. Erfaring fra
liknende undersgkelser viser at man ber reg-
ne med et frafall pa ca. 20 %. P4 dette grunn-
lag planla vi & inkludere 150 pasienter i stu-
dien, dvs. 30 pasienter ved hvert av sentrene,
for & kunne pévise klinisk relevante forskjel-
ler mellom behandlingsgruppene.

Frafallsprosedyre

Frafall av type A var til stede for pasienter
som ikke mette til kontroll som avtalt, trakk
seg av personlige grunner som ikke var rela-
tert til behandlingen eller fikk annen sykdom
(som ikke var fordrsaket av preparatene be-
nyttet i studien) som kunne pavirke observa-
sjonene. Frafall av type B forekommer nar
pasient eller lege ma stoppe behandlingen
pga. bivirkninger eller av mangel pa effekt.
Frafall av type A ble erstattet med nye pa-
sienter med samme randomisering som pa-

sienten som falt ut. Frafall av type B ble in-
kludert i analysen ved forlengelse av den sist
rapporterte verdien.

Oppfelging

Alle registreringsskjemaer ble samlet inn et-
ter sju degn. Ny legeundersekelse ble fore-
tatt dersom pasienten ikke var blitt frisk
dogn pé dette tidspunkt, da med ny test for
gruppe A-streptokokker og dyrking fra ton-
siller, SR, CRP og hvite blodceller. Mono-
nukleosetest ble ogsa gjort pa dette stadium.
Inkluderte pasienter uten gruppe A-strepto-
kokker eller mononukleose som ikke var
friske, fortsatte registreringen pa samme
skjema som tidligere inntil de ble friske,
maksimalt 20 dager. Behandlingen av pa-
sienter med gruppe A-streptokokker eller
mononukleose fulgte vanlig opplegg (13).

Dagbok

Deltakerne ble bedt om a fore dagbok med
daglig registrering pa fast klokkeslett av
symptomer pé sér hals og sykdomsfolelse pa
VAS-skala. I tillegg skulle de svare ja/nei om
de fortsatt hadde vondt i halsen, heshet, tett-
het, hoste, snue, hodepine, feberfolelse og
om de var sykmeldt. Dette ble gjort inntil pa-
sienten var frisk, men med et gvre tak pa 20
dager. De som ble akutt darligere i lopet av
forseksperioden, ble oppfordret til 4 ta snar-
lig kontakt med lege.

Hos dem som ikke gjorde registreringer
til de ble friske, ble siste observasjon forlen-
get frem til dag 6. Pasientene ble ikke spurt
direkte hvilken dag de folte seg friske. For &
ansla dette, brukte vi den dagen de enten an-
gav at de ikke lenger hadde vondt i halsen el-
ler at VAS-skalaen for halssmerter var under
10 mm.
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Utfallsmal

Hovedvariabler for & finne forskjeller mel-
lom de tre gruppene var differansene pa
VAS-skalaene for halsonde og sykdomsfo-
lelse og antall dager til pasienten folte seg
frisk. De andre variablene gav utfyllende re-
sultater. S& vel middelverdier som medianer
ble beregnet for variablene, og som indeks
for spredning ble standardavvik (SD), 95 %
konfidensintervall for middelverdier og me-
dianer samt konfidensintervall beregnet. T-
test ble brukt for beregning av konfidens-
intervall for middelverdier. For sammenlik-
ning mellom gruppene med hensyn til alder
og initialverdier for variablene ble tosidige
tester benyttet. Det ble gjennomfert en in-
tention to treat-analyse, dvs. pasientene ble
analysert ut fra den gruppen de ble randomi-
sert til.

Resultater

I alt 148 pasienter ble rekruttert til studien.
51 fikk Vekk i Morgen, 52 fikk Curamed og
45 fikk placebo. Alle fikk utdelt alle tablet-
tene ved legebesoket pa dag 1, og de skulle
svare pa skjemaet hver dag om de hadde tatt
tabletter inntil de folte seg friske. I de ulike
gruppene hadde folgende antall pasienter
tatt tabletter etter dag 1: 40 1 gruppen med
Vekk i Morgen, 42 i Curamed-gruppen og
33 i placebogruppen. I alt 115 pasienter had-
de tatt tabletter i mer enn én dag. Felgende
antall pasienter hadde tatt tabletter de pafel-
gende dager fra dag 2 til dag 6: 115, 102, 98,
91 og 86.

Undersekelsen av innholdet i tablettene
viste at hver tablett inneholdt folgende
mengder av bovint IgG: Curamed 6,4—8,0
mg, Vekk i Morgen 3,6—4,0 mg og placebo
0,5-0,7 mg.

Tabell 1 viser fordeling i de tre gruppene
med henblikk pa alder, kjonn, halssmerter og
sykdomsfolelse vurdert etter VAS-skalaer.
Andel med temperatur over 38 °C er ogsa
angitt. Det var ingen signifikante forskjeller
mellom gruppene for noen av variablene.

Tabell 2 viser forskjellene i de tre gruppe-
ne for de to hovedvariablene vondt i halsen
og sykdomsfelelse mellom dag 0 og dag 6,
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verdiene for dag 3 er ogsé angitt. I alle de tre
gruppene var det en reduksjon i halssmerter
pé ca. 50 %, men det var ingen signifikante
forskjeller mellom gruppene. Nar det gjaldt
sykdomsfoelelse, var det i Curamed-gruppen
en noe lavere, ikke-signifikant utgangsverdi,
og de hadde ogsa en lavere reduksjon i syk-
domsfoelelse. Forskjellene i reduksjon grup-
pene imellom var ikke signifikante.

Tabell 3 viser andelen med ulike sympto-
mer i de tre gruppene pa dag 1 og dag 6. Det
fremgar at det var signifikant flere som an-
gav vondt i halsen og hoste pd dag 6 i place-
bogruppen enn i de to gruppene som fikk ra-
melkstabletter. For de andre symptomene
var det ikke signifikante forskjeller. Det
fremgar videre at en betydelig andel i alle
gruppene fortsatt hadde symptomer fra gvre
luftveier etter seks dager.

Dataene ble ogsa analysert for de 115 pa-
sientene som faktisk hadde tatt de anviste
tablettene etter dag 1. Analysen gav de sam-
me resultatene. Varigheten av sykdom ble
registrert hos dem som forte dagbok (n =
110). Gjennomsnittlig varighet var 5,5 dager
(95% KI 4,7-6,4 dager) i placebogruppen,
4,7 dager (95 % K14,2-5,2 dager) i gruppen
med Vekk i Morgen og 5,0 dager (95 % KI
4,3-5,8 dager) i Curamed-gruppen (p =
0,21). Det var henholdsvis étte, 14 og 16 pa-
sienter i de tre gruppene som ikke fullforte
registreringen.

Diskusjon

Vi fant ingen signifikante forskjeller mellom
de tre gruppene for noen av hovedutfallsma-
lene: grad av halssmerter og sykdomsfolel-
se. Det var heller ikke signifikante forskjel-
ler i antall dager til pasienten folte seg frisk.
Det var signifikante forskjeller i andelen
som angav at de fortsatt hadde vondt i halsen
eller hoste pa et ja/nei-spersmal pa dag 6.
Vare funn er derfor noe motstridende. For &
kunne anbefale en behandling pa basis av en
klinisk studie ber man bade ha konsistente
funn og fa frem forskjeller som er klinisk
signifikante. Ut fra dette tyder vare funn pa
at det ikke er riktig & anbefale ramelkstablet-
ter til pasienter med sér hals.

Det viktige ved denne studien er at den
var dobbeltblind, randomisert og placebo-
kontrollert med tilstrekkelig styrke til & kon-
kludere at det ikke er forskjell. Videre ble
det inkludert pasienter fra forskjellige geo-
grafiske omrader og til forskjellig tid, slik at
vi fikk et bredt spekter av ulike halsinfeksjo-
ner i studien. Det er, oss bekjent, ikke tidli-
gere gjennomfort en tilsvarende undersekel-
se av rdmelkstabletter mot sér hals.

En svakhet med studien var at den hadde
en spesiell rekruttering — det ble gjort i mili-
terleirer, blant pasienter pd omtrent samme
alder som overveiende var menn. Det er
imidlertid ikke tidligere vist at kvinner med
vondt i halsen har en annen sykdomsutvik-
ling enn menn. Vi kan derfor anta at resulta-
tene ogsa er gyldige for kvinner. Det er ikke
gjort tilsvarende studier med barn, vi kan
derfor ikke si om vére funn er gyldige for
denne pasientgruppen.

En annen svakhet ved undersokelsen var
at vi, med det frafallet vi hadde i studien,
ikke nadde kravet til antall pasienter som
styrkeberegningen forutsatte. 110 personer
fullferte studien, mens beregningen krevde
120. Dette gjor at resultatene ma tolkes med
varsomhet.

Det kan reises spersmal om den gitte do-
sering gir tilstrekkelig konsentrasjon av co-
lostrum til & ha klinisk effekt pa slimhinner
slik at det pavirker forlepet. Pasientene inn-
tok mer enn 30 sugetabletter per dag de for-
ste dagene, og det er det maksimale av hva
man kan forvente at en person kan f i seg i
lopet av et dogn. Hvis man ensker & eke do-
seringen av colostrum, trenger man okt kon-
sentrasjon i hver tablett. Vi fant imidlertid
ingen signifikant forskjell mellom de to pre-
paratene med forskjellig colostrumdosering.

Vi takker Brynhild for delvis finansiering av stu-
dien, J.O. Koss for deltakelse i forberedelsen
av studien og militeerlegene for innsamling av
dataene.

Oppagitte interessekonflikter: Studien er delvis
finansiert av Brynhild A/S, som markedsforer
Vekk i Morgen.

Tabell 3 Andel av ulike symptomer dag 1 og dag 6 i de tre behandlingsgruppene hos pasienter med sar hals

Dag 1

Vekk i Cura- Pla-

morgen med cebo

n=>51 n=52 n=45
Symptom n n n
Halssmerter 50 47 43
Hoste 39 30 29
Snue 24 28 25
Nesetetthet 28 27 32
Hodepine 27 24 19
Heshet 27 25 26
Feberfalelse 24 19 19
Sykmeldt 11 6 10
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Pla-
cebo
n =45
Vekk i morgen/ Curamed/
n Placebo Placebo
19 0,003 0,03
6 0,01 0,03

9 Ikke-signifikant
14 Ikke-signifikant
13 Ikke-signifikant
13 Ikke-signifikant
16 Ikke-signifikant

Ikke-signifikant
Ikke-signifikant
Ikke-signifikant
Ikke-signifikant
Ikke-signifikant

Dag 6 Differanse dag 1-dag 6
Vekk i Cura- Pla- Vekk i Cura-
morgen med cebo morgen med
n=>51 n=52 n=45 n=>51 n =52
n n n n n
10 16 24 40 31
19 15 23 20 15
12 15 16 12 13
17 16 18 11 11
3 3 6 24 21
7 7 13 20 18
2 2 8 22 17
3 5 B 8 1

B Ikke-signifikant Ikke-signifikant
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