MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Kosttilskudd —

forundringspakke | pilleform?

Sammendrag

Bakgrunn. Salget av kosttilskudd og
naturmidler gker kraftig. En pasient-
historie gjorde oss oppmerksom pa
problemene med mangelfull innholds-
deklarasjon pa slike midler.

Metode. To kosttilskudd som produsen-
tene pastar er «naturlige» og har
«slankende og energigivende effekt»
ble analysert. | tillegg ble urin- og
serumpraver fra forsgkspersoner som
hadde inntatt tilskuddene analysert.

Resultater. Noe overraskende viste det
seg at kosttilskuddene inneholdt lege-
midler. Etter inntak gav urinprever fra
forsegkspersonene positive utslag ved
rusmiddelscreening. Diazepam, klona-
zepam, efedrin og metabolitter av disse
ble pavist i serum etter inntak av kost-
tilskuddet Thermo X 650. Efedrin og
fenylpropanolamin ble pavist etter
inntak av kosttilskuddet Purple Burn.

Fortolkning. Bruk av kosttilskudd og
naturmidler kan fa alvorlige konsekven-
ser, for eksempel pa grunn av inter-
aksjoner ved medisinsk behandling.
Det kan ogsa gi problemer i trafikken
og innen idrett. De som tar slike midler,
ma ha tilgang til best mulig produktin-
formasjon for & sikre forsvarlig og trygg
bruk.
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Det er populert med kosttilskudd og slanke-
midler. Mange pasienter bruker slike pro-
dukter uten & informere legen. Kosttilskudd
og slankemidler kan imidlertid ha kliniske
effekter og virke inn pd medisinsk behand-
ling. Det er ogsa mistanke om at noen kost-
tilskudd kan inneholde annet enn det som
fremgéar av innholdsdeklarasjonen. Tilstede-
veaerelse av legemidler i naturmidler og kost-
tilskudd har veert rapportert (1, 2).

Folgende kasuistikk viser hvordan inntak
av et sakalt naturlig kosttilskudd kan fa be-
tydelige konsekvenser.

Pasienten. Kvinne, 40 ar, lege. Hun var i be-
handling hos psykiater for depresjon (psy-
koterapi og mirtazapin). Kvinnen var tidli-
gere meldt til Statens helsetilsyn pd grunn
av rusmiddelbruk, og avla jevnlig urinprove
for kontroll. Rusmiddelscreeningene hadde
veert negative i et ar. I februar 2004 ble det
ved immunologisk screening pdvist benzo-
diazepiner og amfetamin i urinen. Etter ny
analyse ble det pdvist demetyldiazepam,
oxazepam og temazepam, hvilket tydet
pd inntak av diazepam. Det ble ogsd pdvist
7-aminoklonazepam, som kan indikere inn-
tak av klonazepam. Bekreftelsesanalyse
for amfetamin var negativ. Pasienten stilte
seg helt uforstiende til funnene og bedyret
at hun ikke hadde inntatt slike stoffer. I ny
urinprove en mdned senere var det fortsatt
benzodiazepiner. Funnene var av en slik
art at man vurderte d informere tilsynsmyn-
dighetene. Pasienten holdt fortsatt fast ved
at hun ikke hadde tatt slike medikamenter
som urinfunnene tilsa. Hun fortalte imidler-
tid at hun hadde begynt d ta et kosttilskudd,
noen slankekapsler, pd grunn av vektokning
i forbindelse med mirtazapinbehandlingen.
Kapslene, som hun hadde fdatt anbefalt
av en venninne, het Thermo X 650, og
de var kjopt i en helsekostbutikk. Ifolge
innholdsdeklarasjonen inneholdt kapslene
«citrus aurantium, guarana, acetyl-L-kar-
nitin, guggul steron, white willow barky.
Pasienten hadde gjort sok pa Internett
for d forsikre seg om at kapslene ikke inne-
holdt noe som kunne skape problemer for
henne i forhold til tilsynssaken. Kapslene
var ifolge pasienten sveert effektive. Hun
gikk ned i vekt, og hun folte seg ogsd mer
tilfreds.

Spesiallaboratorium ble kontaktet for a av-
klare hvorvidt kosttilskuddet inneholdt stof-
fer som kunne forklare det kliniske bildet og
resultatet av urinanalysene.

Materiale og metode

Siden urinpreven til var pasient gav positivt
utslag pd benzodiazepiner og amfetamin,
men bekreftelsesanalysen pa amfetamin var
negativ, mistenkte vi at kosttilskuddet inne-
holdt benzodiazepiner og efedrin. Vi under-
sokte derfor innhold av benzodiazepiner og
efedrin med en kromatografisk metode. I til-
legg ble det gjort et forsek over tre dager
med seks friske frivillige. Tre personer tok
to kapsler av kosttilskuddet Thermo X 650
(Euromedic sportsline, USA) daglig. Dette
var ifelge etiketten pé pilleglasset anbefalt
dosering for vektreduksjon.

Da det ble pévist diazepam og klona-
zepam 1 kosttilskuddet, tok tre andre perso-
ner kliniske doser av diazepam (5 mg) og
klonazepam (0,5 mg) daglig. Det ble tatt se-
rumprever og urinprever for, under og etter
forsgket. Urinprevene ble testet med immu-
nologisk metode. Serumprevene ble kvanti-
tativt bestemt ved hjelp av vaskekromato-
grafi kombinert med massespektrometri
(LC-MS/MS). Kvantifiseringsgrense for
bade diazepam og klonazepam var 1 nmol/l.
Ytterligere et kosttilskudd, Purple Burn
(Unitech laboratories, Beek, Nederland), ble
analysert med henblikk pa benzodiazepiner
og efedrin. Tre personer tok dette kosttil-
skuddet, og det ble tatt serumprever tilsva-
rende forseket med Thermo X 650.

Resultater

Alle urinprevene som ble tatt av de seks for-
sokspersonene for forseket startet, var nega-
tive ved rusmiddelscreening med immuno-
logisk metode. Inntak av kosttilskudd gav
imidlertid positivt utslag pa amfetamin, men
bekreftelsesanalysen var negativ. En av dem
som tok kosttilskudd, fikk ogsé positivt ut-
slag pd benzodiazepiner dagen etter siste
dose. Kontrollgruppen, som tok benzodiaze-
piner, testet alle negativt for amfetamin og
positivt for benzodiazepiner. Av praktiske
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hensyn ble prevene tatt tre timer etter inntak
av kosttilskudd og benzodiazepiner.

Ingen av serumprevene som ble tatt for for-
soket startet inneholdt diazepam, klonazepam
eller efedrin. Etter inntak av kosttilskuddet
Thermo X 650 ble det pavist diazepam, klona-
zepam og metabolitter av disse i serum. Diaze-
pamkonsentrasjonen var lav og 14 pa rundt 20
nmol/l (henholdsvis 17 nmol/l, 23 nmol/l og
25 nmol/l) hos dem som fikk kosttilskuddet.
Til sammenlikning 14 serumkonsentrasjonen
hos dem som tok 5 mg diazepam pa rundt 280
nmol/l (henholdsvis 239 nmol/l, 284 nmol/l og
330 nmol/l). Serumkonsentrasjonen av klona-
zepam var imidlertid hoyere hos dem som tok
to kapsler av kosttilskuddet enn hos dem som
tok 0,5 mg klonazepam daglig (fig 1).

Det ble dessuten pavist efedrin hos de per-
sonene som tok kosttilskudd. Etter inntak av
to kapsler Thermo X 650 ble den péviste
efedrinkonsentrasjonen i serum beregnet til &
tilsvare inntak av ca. 25 mg efedrin (3). Dette
er en forholdsvis lav dose sammenliknet med
efedrindoseringen ved godkjente indika-
sjoner. Efedrinkonsentrasjonen i serum var
hayere hos forsekspersonene etter inntak av
Purple Burn enn etter inntak av Thermo X
650. I kosttilskuddet Purple Burn ble det i
tillegg til efedrin pavist fenylpropanolamin.

Diskusjon

Kosttilskuddene Thermo X 650 og Purple
Burn inneholder legemidler — og dette er
ikke deklarert. Ifelge forskrift om legemid-
delklassifisering er alle stoffer/substanser
som er oppfort i legemiddellisten klassifisert
som legemidler. Dette gjelder diazepam,
klonazepam, efedrin og fenylpropanolamin.
Dessuten er diazepam og klonazepam klas-
sifisert i reseptgruppe B.

A finne efedrin i et kosttilskudd er ikke
helt uventet. Sek etter kosttilskudd og slan-
kepiller pa Internett gav mange treff pa ulike
preparater som inneholder «ma huangy. Det-
te er det kinesiske navnet pa Ephedra sinica.
Efedrin kan utvinnes fra denne planten, men
blir i dag vanligvis fremstilt syntetisk (4). Et
sok i RELIS’ database viste at det tidligere er
blitt stilt spersmél om innholdsstoffene i
Thermo X 650 og eventuelt innhold av sent-
ralstimulerende stoffer (5). Bakgrunnen for &
tilsette efedrin i slankepreparater er at stoffet
potenserer frisettingen av adrenalin og nor-
adrenalin. Dette pévirker metabolismen av
karbohydrater, proteiner og lipider og gir en
appetittreduserende effekt. Var pasient og
hennes bekjente rapporterte om vektreduk-
sjon etter bruk av kosttilskuddet. Studier har
vist at indirekte sympatomimetika kan vere
effektive ved vektreduksjon, serlig i kombi-
nasjon med metylxantiner, som finnes i kof-
fein (guarana) (6—8). Kombinasjonen efe-
drin og koffein frarddes imidlertid i akade-
misk medisin pd grunn av tilfeller med
alvorlige kardiovaskulare hendelser (9).

Benzodiazepiner i kosttilskudd er mer opp-
siktsvekkende. Dette er syntetiske stoffer som
muligens er blitt tilsatt for & dempe uonskede
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effekter av efedrin og ke folelsen av velvere
— eventuelt for & ke avhengigheten av pro-
duktet. Var pasient folte seg mer tilfreds, i til-
legg var hun forneyd med vektreduksjonen.
Diazepamkonsentrasjonen som oppnds etter
gjentatt dosering er avhengig av pasientens
evne til & absorbere, distribuere, metabolisere
og eliminere legemidlet. Den paviste serum-
konsentrasjonen hos forsekspersonene etter
tre dager med inntak av to kapsler Thermo X
650 daglig tilsvarer erfaringsmessig en degn-
dose pé tilnermet 0,5 mg diazepam. Klona-
zepamkonsentrasjonen var heyere etter inn-
tak av to kapsler kosttilskudd enn ved inntak
av en klinisk dose pa 0,5 mg klonazepam!
Anslagsvis inneholder en kapsel av kosttil-
skuddet bortimot 0,5 mg klonazepam. Bruk
av benzodiazepiner er farlig i trafikken (10),
mange er bevisst pd at man ikke skal kjore
bil etter inntak. Kosttilskudd far trolig ikke
varsellampene til & blinke.

Ukjente substanser i kosttilskudd kan
ogsd medfeore fare for interaksjoner med
legemidler og med alkohol. Inntak av efe-
drin ved samtidig bruk av adrenergika eller
teofyllinderivater vil for eksempel kunne
fore til okt effekt av efedrin. Alkohol poten-
serer effekten av benzodiazepiner. Benzo-
diazepiner potenserer effekten av antipsy-
kotika, anxiolytika, analgetika og antide-
pressiver. Hvilke stoffer kosttilskudd og
naturpreparater inneholder, er vanskelig
eller umulig 4 vite for den enkelte lege. Dette
understreker viktigheten av 4 {4 informasjon
om pasientene bruker slike preparater. Der-
med er det mulig ta i betraktning at disse kan
inneholde stoffer som kan pavirke pasienten
og/eller interagere med legemidler pasienten
tar. Var undersgkelse viser hvor viktig det er
a bekrefte positive resultater fra en immuno-
logisk screeninganalyse med en mer spesi-
fikk undersokelse for tiltak settes i verk. Til
bekreftelsesanalyser benyttes kromatogra-
fiske metoder hvor det er mulig & skille
hovedsubstans, metabolitter og beslektede
stoffer.

Ifelge informasjonen pé pilleglasset har
Thermo X 650 farmaseytisk kvalitet og er
den mest potente, naturlige fettforbrenneren
med energigivende effekt som finnes. Dette
er pastander produsenten markedsforer sitt
produkt med. Vi savner obligatorisk regi-
strering av alle naturmidler — et apent regis-
ter som beskriver virkestoffer, renhetsgrad
og hvilke pastander som er knyttet til pro-
duktet, i tillegg til dokumentasjon om kvali-
tet og effekt. Legeforeningen har stettet for-
slaget fra utvalget som har vurdert hvilke
pastander knyttet til legemiddelliknende
produkter som kan eller vil fore til at pro-
duktet blir et legemiddel (11).

Konklusjon

De som bruker kosttilskudd og naturmidler,
ma fa best mulig produktinformasjon for a
sikre forsvarlig og trygg bruk. Det trengs
opprydning og oppfelging av en bransje i
kraftig vekst. Det er behov for et effektivt
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Figur 1

Serumkonsentrasjon klonazepam (nmol/l)
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Serumkonsentrasjonen av klonazepam
hos de seks forsokspersonene tre timer
etter inntak samt 24 timer etter inntak
tredje dag. Rede linjer viser serumkonsen-
trasjonen hos de tre forsokspersonene
som tok to kapsler av kosttilskuddet
Thermo X 650. Bla stiplede linjer viser
serumkonsentrasjonen hos de tre perso-
nene som tok klinisk dose (0,5 mg) klona-
zepam

overvakings- og kontrollsystem som er uav-
hengig av kommersielle interesser. Ikke-
deklarerte innholdsstoffer kan medfore
alvorlige konsekvenser.
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