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Resumé

To potentielle kosttilskud, U 85-2 og U 100-3, blev undersogt for deres kolesterolsenkende virkning i
et 24 ugers dobbeltblindet forseg med 20 deltagere. U 100-3 havde en signifikant og U 85-2 en
beskeden kolesterolsenkende virkning pé total- og LDL-kolesterol, idet der sés et fald pa hhv. 11,1 %
(p =0,05) vs. 1,9 % (n.s.) for totalkolesterol og 14,1 % (p = 0,05) vs. 2,6% (n.s.) for LDL-kolesterol.
HDL-kolesterol forblev uendret i begge grupper, hvilket er gunstigt, idet forholdet mellem de
arteriosklerotiske kolesterolformer (total og LDL) og den beskyttende HDL-kolesterol saledes blev
forbedret med hhv 11,3% ( TC:HDL ratio, p= 0,02 ) og 14,4 % ( LDL:HDL ratio, p=0,02) for U 100-3.
Triglyceridvaerdierne faldt med 9,7% efter U 85-2 og med 13,2 % efter U 100-3. Disse fald er dog
ikke statistisk signifikante og deekker over store spredninger.

Deltagerne opretholdt deres hidtidige kostvaner og aktivitetsniveau gennem forseget, og forskellene i
lipidvaerdier kan derfor ikke forklares ud fra @ndret kost eller motionsvaner. Det kan konkluderes, at
praeparatet U 100-3 synes anvendeligt ved hyperkolesterolaemi samtidig med eller efter kostaendring til
et fedtindtag pa hejest 30 - 35 E%.

Baggrund

Hjerte-kredslebssygdomme er et af de storste sundhedsproblemer i1 den vestlige verden og giver tab af
savel livskvalitet som levedr, ligesom de er samfundsekonomisk dyre at behandle.
Hjertekredslebssygdomme udvikles ved et samspil af mange faktorer — herunder arvelighed, livsstil,
kost- og motionsvaner.

Hyperkolesteroleemi er en kendt risikofaktor for iskemisk hjerte-kredslebssygdom. Cirka halvdelen af
alle danskere har plasmakolesterol over 5-6 mmol/l. Den lette hyperkolesterolemi er formentlig
overvejende kost — og livsstilsbetinget. Cirka 10% af befolkningen har moderat hyperkolesterolemi, 7-
9 mmol/l, som er betinget af en kombination af arvelige og miljgmaessige, overvejende kostbetingede,
faktorer. Cirka 0,5% af befolkningen har svar hyperkolesterolemi (over 9 mmol/l) betinget af en af
flere monogent arvelige hyperlipidemier (Larsen, 2001).

Som behandlingsmal 1 sundhedsvaesenet foreslas total plasma-kolesterol < 5,0 mmol/l, LDL-kolesterol
(low-density lipoprotein kolesterol) < 3,5 mmol/l, HDL-kolesterol (high-density lipoprotein kolesterol)
> 1,0 mmol/l og plasma-triglycerid < 2,0 mmol/l. Det anbefales seedvanligvis at reducere bade total -
og LDL-kolesterol med 20-30 %, for at opna den enskede kliniske effekt (Larsen, 2001), fx 20% for
total kolesterol og 30% for LDL (Faergemann, 2000). For hver 1 % reduktion 1 LDL — kolesterol
mindskes risikoen for blodprop 1 hjertet med 2% og for hver 1 % stigning 1 HDL — kolesterol
mindskes risikoen 3-4 % ( Wilson 1990 ). Et vasentligt mél for den kolesterolrelaterede
blodproprisiko er séledes forholdet mellem total- hhv LDL - kolesterol og HDL kolesterol, da dette
forhold afspejler hvorvidt kolesterol aflejres ( LDL) eller transporteres til nedbrydning og udskillelse

( HDL ). Det er onskeligt at ratio mellem totalkolesterol og HDL er < 4,2 og at den tilsvarende ratio
mellem LDL og HDL — kolesterol er < 2,5 Reduktionen 1 kolesterolniveau og et forbedret forhold
mellem de forskellige typer ber tilstraebes opnaet ved kost- og livsstilsendringer, om nedvendigt
suppleret med kosttilskud eller 1 svere tilfeelde hvor dette viser sig utilstreekkeligt, med medicinsk
behandling. Forebyggelse af iskemisk hjertesygdom kraver desuden modifikation af andre
risikofaktorer som rygning, diabetes, overvagt, inaktivitet, hyperhomocysteinaemi, hypertension,
lipoprotein(a) mfl, alt athengig af den enkeltes risikoprofil. Det er endvidere vigtigt at anlaegge et
helhedssyn pa forebyggelse af &reforkalkningssygdomme, herunder kritisk at vurdere om det er
nedvendigt at anvende de meget effektive, men ikke bivirkningsfri nyere leegemidler som statinerne.
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Et af problemerne ved disse er, at de udover at hemme kolesterolsyntesen ogsd haemmer dannelsen af
coenzym Q 10 — langtidskonsekvenserne af dette er ukendte, men kunne bl.a. vaere "uforklarlig”
treethed.

U 85-2 og U 100-3 er to forskellige krydderipraparater med mulig kolesterolsenkende virkning. U 85-
2 bestar af cayennepeber, tannin og vanille mens U 100-3 bestér af sterk paprika, ensianrod,
gurkemeje samt vanille. Indholdet af de to sammensatninger er specificeret 1 tabel 1. Tannin findes
bl.a. i grapefrugtkerner, te og vin, gurkemeje, cayennepeber, vanille og paprika er velkendte krydderier
og ensian en gammelkendt leegeplante.

Cayennepeber savel som tannin er i dyreforseg set at seenke niveauet af kolesterol og triglycerider i
blodet signifikant og forbedre forholdet mellem HDL og LDL (McCaleb 1993, Sambaiah 1980,
Yugarani, 1992). Omdannelsen af kolesterol til galdesalte er kroppens primare vej til at eliminere
kolesterol (Srinivasan 1991, 1992), og virkningsmekanismen for cayenne, vanille og gurkemeje er den,
at de stimulerer dannelse savel som sekretion af galdesalte fra leveren. Ydermere oger cayennepeber
leverens fedtmetabolisme ved at gge niveauet af enzymer og reducerer derved leverens fedtdepoter
(McCaleb, 1993).

Tannins virkningsmekanisme er forskellig herfra, idet den binder sig til kolesterol i tarmen. Herved
reduceres tarmens absorption af kolesterol signifikant, og en gget mangde kolesterol udskilles via
faeces (Tebib, 1994).

Formal og design

Formélet med undersegelsen var at undersgge den mulige kolesterol- og triglyceridsenkende effekt af
U 85-2 og U 100-3 i et 24 ugers dobbelt-blindet, prospektivt pilotprojekt. Projektet er godkendt af
registertilsynet (j. nr. 1999-1200-343 ) og den regionale videnskabsetiske komite (j.nr (KF) 07-00-
043/02).

In- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterierne

Personer med totalkolesterolvaerdier i folgende omrader:
- > 6 uden andre risikofaktorer
- > 5 med én risikofaktor
- >4,5 med flere risikofaktorer

Risikofaktorerne var rygning, overvagt/fedme, forhgjet blodtryk, sukkersyge, arvelig disposition,
kredslebsforstyrrelser/areforkalkning.

Eksklusionskriterierne var
- kendt, familier, sveert forhgjet kolesterol
- behandling med kolesterolsenkende medikamenter
- bern, gravide, samt misbrugere

Deltagere og metoder

I alt 21 deltagere blev randomiseret til én af de to behandlinger. En kendt multiallergiker udgik tidligt
pga. mulig overfelsomhedsreaktion. Tyve gennemforte, og af dem blev en ekskluderet fra analysen
pga. &ndring 1 bestdende medicinering (hormonpraparat) undervejs i projektet.
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Kosttilskuddene blev indtaget i en dosis pd 2 tbl. x 2 dgl. (morgen og aften) med mulighed for
reduktion, hvis der optrddte bivirkninger. Compliance blev kontrolleret ved udlevering af et storre
antal tabletter end pakreavet til hver periode og overskydende tabletter talt op.

Deltagerne blev bedt om at holde kost og motionsvaner samt indtagelse af kosttilskud og hidtidig
medicin ugndret under hele forsegsperioden. To deltagere var 1 antihypertensiv behandling, som blev
opretholdt uendret, mens en deltager endrede sin bestdende hormonbehandling.

Kostregistrering blev foretaget ved underseggelsens start, hvor al mad blev registreret/vejet 1 7 dage pa
en udleveret elektronisk vagt (Soehnle Domino) og efterfolgende analyseret 1 Dankost 3000.

Deltagerne 1 de to grupper fik henholdsvis U 85-2 og U 100-3.

Analyser

Analyse kunne gennemfores for 19 af deltagerne. Analyse af blodlipider blev foretaget pa frisk blod til
tiden 0 og 24 uger efter faste natten over. Totalkolesterol, HDL-kolesterol og triglycerider blev malt
ved en standard enzymatisk metode med en pracision pa hhv. 2%, 6% og 3% pa Nova Medical
Medilab, som har GLP-status. LDL-kolesterolverdierne blev beregnet vha. Friedewaldligningen LDL
= (TC-HDL-(TG/5)) (Friedewald, 1972). Data blev indtaste i Excel® og analyseret vha statistikpakken
SAS version 8,2. Effekten af kosttilskuddene pé de forskellige variable blev evalueret vha. non-
parametrisk statistik, Wilcoxon test for parforskelle. En tosidig p-vaerdi pa < 0,05 blev anset for
signifikant.

Resultater

Af Tabel 2 ses baseline-karakteristika for de to grupper. Der var ikke statistisk signifikant forskel
mellem grupperne for de anferte variable. Fedtindtagelsen er relativt lav. Det skyldes at deltagerne
havde mangearig kendt hyperkolesterolemi. De fleste havde allerede @ndret deres kost i en mere
fedtfattig retning, men uden tilstraekkelig effekt.

Compliance var ens i de to grupper, hhv. 93,2% 1 U 85-2 gruppen og 94,5 % 1 U 100-3 gruppen.

Bivirkningerne var f og beskedne. I U 85-2 gruppen fik een deltager kvalme af tabletterne, og een
havde lettere mavekneb 1 et par uger i starten af forlebet, hvilket gik over uden reduktion 1 dosis eller
pause. I U 100-3 gruppen fik een deltager koliksmerter, men efter reduktion af dosis til 2 - 3 tbl.
dagligt opherte problemet. Een deltager fik en reaktion med svimmelhed, hovedpine, redme,
koncentrationsbesver, treethed og ledstivhed, som optradte indenfor 2 uger efter start, var dosisathaen-
gig, og klingede af f4 dage efter opher med kosttilskuddet uden at efterlade folger. Det drejede sig
formentlig om en generel, kortvarig inflammatorisk reaktion hos en kendt multiallergiker. Indholdet af
cayennepeber virker kardilaterende, og det kan ikke udelukkes, at det hos sensible individer kan
medfere en reaktion af den beskrevne type. Den aktuelle deltager udgik af undersegelsen og der blev
ikke gjort forseg pa at genoptage behandlingen for at verificere en sammenhang.

I begge grupper var der en deltager, som indtog flere tabletter end planlagt ( hhv. 137% og 129%) uden
nogen form for bivirkninger.

At der ikke optrddte vesentligt ubehag eller bivirkninger ud over de navnte, gennem de 6 mdr.
projektet varede, indikerer, at begge preeparater er atoksiske og tales vel.
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Tabel 3 viser resultaterne af lipidanalyserne ved projektets start og efter 24 uger. Kun U 100-3 havde
en signifikant kolesterolsaenkende virkning pa total- og LDL-kolesterol, mens virkningen af U 85-2 var
beskeden og ikke-signifikant,, idet der ved uge 24 sas et fald pa hhv. 11,1 % (p <0,05) vs. 1,6 % (n.s.)
for totalkolesterol og 14,1 % (p < 0,05) vs. 2,6 % (n.s.) for LDL-kolesterol. Koncentrationen af HDL-
kolesterol forblev u@ndret 1 begge grupper og samlet blev forholdet mellem de aterosklerotiske
kolesterolformer (total og LDL) og HDL forbedret signifikant, hhv 11,3 % for total: HDL (p= 0,02) og
14,4 % for LDL:HDL (p= 0,02).

Triglyceridvardierne viste tendens til fald, 9,7 % 1 U 85-2 gruppen og 13,2 % i1 U 100-3 gruppen, men
disse @ndringer daekker over store spredninger og var ikke statistisk signifikante. Der var ingen
deltagere med staerkt forhgjede triglyceridvardier 1 undersggelsen, men tendensen var, at de hgjeste
vaerdier faldt mest (40 - 60%).

Effekten af produkterne havde ingen relation til kropsvagt, alder eller compliance, hvilket tyder pé at
den valgte dosis var tilstreekkelig. Der sés ingen @ndringer 1 blodtryk, kropsvegt, BMI, talje-, hoftemal
og -ratio 1 lgbet af projektet (data ikke vist), hvilket indikerer, at deltagerne opretholdt deres hidtidige
kostvaner og aktivitetsniveau. Det er saledes usandsynligt, at de observerede forskelle 1 lipidvardier
skyldes @ndrede kost- eller motionsvaner under forsgget.

Diskussion og konklusion

Flere forskellige kosttilskud har via forskellige virkningsmekanismer en kolesterolsenkende effekt.
Blandt dem kan navnes guarmin, psyllium, red ris samt hvidleg. Ogsd diet alene er vist at kunne
reducere kolesterolindholdet i blodet og kan i1 sundhedsekonomisk henseende konkurrere med
leegemiddelbehandling (Traeden 2000), men streng dizet kan vare vanskelig at overholde og hos nogle
er effekten utilstreekkelig.

Guarmin og psyllium indeholder fibre og binder derfor vand 1 tarmindholdet. Dermed hammes
optagelse af kolesterol fra tarmen sa udskillelse af fadens kolesterol via faeces oges. Desuden er der et
oget forbrug af kolesterol fra blodet til dannelse af galdesalte, idet kolesterol fra galdesalte normalt
reabsorberes fra tarmen. Guarmin er vist at kunne fore til et fald 1 totalkolesterol pd 10-15% og i LDL-
kolesterol pa 10-20% (Todd, 1990), mens psyllium kan fere til et fald i totalkolesterol pé ca. 4% og i
LDL-kolesterol pé ca. 7% (Anderson, 2000).

Rad ris (ris gaeret med en speciel gaertype, Monascus purpureus) virker péd et tidligere tidspunkt i
kolesterolomsatningen, idet den he@mmer selve kolesterolsyntesen. Herved er total kolesterol vist at
blive reduceret med 11-32%, mens LDL-kolesterol reduceres med ca. 22% (Heber, 1999).
Virkningsmekanismen er identisk med statinernes, der er en laegemiddelgruppe registreret til
behandling af forhejet kolesterol. Det er da ogsa vist, at et af de aktive indholdsstoffer i rad ris faktisk
er lovastatin, der er en selektiv haemmer af et hastighedsbestemmende enzym, HMG-CoA, i
kolesterolsyntesen. Af denne arsag har det veret diskuteret, om rad ris ber registreres som kosttilskud
eller som laegemiddel.

Virkningsmekanismen for hvidlegsprodukterne er ukendt, men menes at skyldes alliicin, der dannes
ved nedbrydning af indholdsstoffet alliin. Der er stor uoverensstemmelse mellem resultaterne fra
studier, hvor hvidlegs kolesterolsenkende virkning er undersegt. Nogle studier har vist et fald i
totalkolesterol pd omkring 10% og 1 LDL kolesterol pa 10-16% (De A Santos, 1993, 1995). 1
modsatning hertil har der 1 lebet af de sidste 3 ar veret udfert 6 veldesignede studier, hvor der ikke
kunne vises nogen gavnlig effekt af hvidleg efter 3-6 maneder (Kerckhoffs 2002, Ackermann 2001).
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Ingredienserne 1 U 100-3 hemmer absorption af kolesterol fra tarmen, men virker derudover ogsd ved
direkte at stimulere savel leverens dannelse som sekretion af galdesalte ud fra kolesterol, dvs
optagelsen af kolesterol hemmes, samtidig med at udskillelsen gges.

En gennemgang af litteraturen viser, at kostomlagning alene kan reducere serum kolesterol 10-20% og
derfor ber man i tilskudstudier sikre, at deltagerne ikke @ndrer deres kostvaner undervejs, hvilket blev
sikret 1 dette studie.

Behandling med U 100-3 forte til et fald i totalkolesterol pa 11,1 % og 1 LDL-kolesterol pad 14,1 %.
Dette er pa samme niveau som hvidleg og guargummi. Disse er dog sjeldent undersogt 1 ligesa
langvarige studier og det kan vere et problem, nér den kolesterolnedsettende virkning skal
undersgges, idet tidsfaktoren er af stor betydning. En omfattende metaanalyse af studier, hvori
hvidlegs kolesterolnedseattende virkning blev undersegt, har vist, at der 1 forsggene sas en reduktion i
totalkolesterol ved 1 og 3 méaneder men ikke ved 6 maneder (Ackermann, 2001). Det er muligt, at der
sker en tilveenning til en kolesterolneds@ttende behandling, og at effekten kan vare midlertidig. En
forsegslaengde pd 6 maneder ma derfor anses for et minimum.

Begransningerne ved denne pilotundersogelse er det lille deltagerantal, men trods dette er resultatet
statistisk signifikant, dvs nappe tilfeeldigt, og virkningen af en sterrelse der er klinisk interessant.
Det var ikke muligt at undersege andre mulige fysiologiske virkninger af produkterne, fx virkninger péd
cellemembranernes smidighed, blodpladesammenklumpning og antioxidativ effekt. Dyreforseg har
demonstreret at bade gurkemeje og capsaicin (som findes 1 cayenne og paprika) stabiliserer
cellemembranerne og mindsker kolesterolindholdet 1 disse ( Kempiah 2002), capsaicin ha&mmer
desuden blodpladesammenklumpning og har antioxidativ effekt (Lee 2003). Gurkemeje er temmelig
godt undersegt mht kraeftforebyggende effekt, men endnu ikke pa mennesker (Surh 1999) og bade
gurkemeje og capsaicin he@mmer cyclo-oxygenase —2, et enzym der er involveret i en lang reekke
inflammationstilstande som gigt, migrene og forskellige smertetilstande (Surh 2002).
Krydderiprodukter kan derfor teenkes at have andre gunstige langtidsvirkninger ud over de her
undersogte

Bivirkningsprofilen for U 100-3 var ligeledes gunstig, idet kun 2 deltagere oplevede gener. Heraf var
den ene kendt multiallergiker, mens den anden fik mavesmerter, der opherte ved nedsat dosis. |
modsetning hertil er en kendt bivirkning ved hvidlegsprodukter deres lugtgener, mens koliksmerter og
oget luftdannelse 1 tarmen er udbredte gener ved guarmin og psyllium.

U 100-3 ser ud fra de foreliggende data ud til at vare det mest lovende af de afpravede produkter.

Konklusion

Undersogelsen har vist at U 100-3, et kosttilskuds-/krydderiprodukt bestdende af cayennepeber,
vanille, gurkemeje samt ensianrod, har en gunstig effekt hos mennesker med hyperkolesteroleemi. U
100-3 szenker kolesterolniveauet signifikant idet det pavirker total- og LDL-kolesterol, men ikke HDL-
kolesterol. Det er gunstigt, at niveauet af HDL-kolesterol bevares, og at forholdet mellem de
arteriosklerotiske kolesterolformer (total og LDL) og den beskyttende HDL-kolesterol saledes
forbedres.

Tak
Tak til projektdeltagerne som brugte tid og energi pa at vaere med i forsgget.
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Fodnote:
Undersagelsen er stottet af MB Pharmos A/S, som har patentrettighederne for
U 100-3. U 100-3 markedsfores med produktnavnet Lippital ®.
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Tabel 1
Indholdet i de to afprovede urte/krydderi-blandinger (mg pr. dagsdosis, 4
tabletter)

U-85-2 U-100-3
Cayenne (Capsicum spp)* 80
Tannin 120
Steerk Paprika (Fructus Capsici aedelsuss sharp) 100
Ensian rod (Radix Gentiana tot.) 300
Gurkemeje** (Rhizoma Curcumae javan. tot) 500
Vanilin 20 20
* Indhold af capsaicin 0,4%
** Cucurmin 1,0 - 1,3% (dobbeltbestemmelse)
Fterisk olie 4 - 5% (dobbeltbestemmelse)
TABEL 2
1
Baseline karakteristika )
Behandlingsgruppe
U 85-2 U 100-3
Variabel (n=10) (n=29)
Alder (ar) 55,5+ 14,5 64,0 £ 8,8
(33-74) 47-77)

Hgjde (m) 1,71 £ 0,1 1,74 £ 0,07
Veegt (kg) 782 +11,2 77,7 +14,6
BMI (kg/m?) 26,9 +3,4 256+ 3,4

(22,4 - 32,8) 21,1 -30,5)
Nuveerende rygere (antal) 1 1
Tidligere rygere 3 6
Antihypertensiv behandling 2 1
Energiindtag (KJ) 8946 £ 3077 9902 £ 2403

(5.340 - 14.562) (7.470 - 13.814)

Energi%
- fedt 33,9 33,8
- Protein 15,8 15,6
- Kulhydrat 46,2 41,6
- Alkohol 41 9,0

1) gennemsnit + SD, spaendvidde i parentes. Der var ikke nogen statistisk signifikant forskel mellem
grupperne for disse variable
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