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Kommentarer om Vekk | Morgen til programmet Helsekontrollen

Vi er blevet informeret om, at norges TV2 vil bringe programmet Helsekontrollen og at man i et af
indslagene vil se pa flere produkter som kan hjeelpe mod forkjglelse og sar hals. Man har hentet
inn et ekspertpanel bestaende av leger som vurderer innholdet i de ulike produktene.

Vi er i den forbindelse blevet informeret om, at vores produkt Ramelkstabletten — «Vekk i mor-
gen», er et av flere produkter som blir omtalt. Det man sier om vores produkt er, at vi reklamerer
med rask effekt. Ekspertpanelet slar imidlertid fast at det kun er et av produktene som har doku-
mentert effekt.

Vi har i den forbindelse faet mulighed for at give vores kommentarer, hvilket vi hermed gerne geor.
For at fa en fair bedemmelse, forudseetter vi, at ekspertpanelet vil tage sig tid til at gennemga det
fremsendte dokumentationsmateriale samt en kort historisk gennemgang, som eventuelt kunne
veere af interesse for at vise, at der er forskel pa ramaelkstabletter pa det norske marked.

Halstabletter med ramelk er oprindeligt udviklet af mikrobiolog Jens R. Pedersen, og forste udga-
ve blev patentansegt i 1974 (1). Den forste ramelkstablet blev introduceret pa det norske marked
i 1982 og fra 1989 - 1992 markedfert af vores daveerende distributer CuraMed. Det kom imidler-
tid til et brud mellem CuraMed og Pedersen’s Laboratorium, da CuraMed begyndte at fremstille
plagiattabletter uden virkning, hvilket Curamed ved Oslo Byrett blev demt for i 1994 (2). CuraMed
blev senere solgt til Axellus som er en del af Orkla koncernen.

Den farste afprevning for virkning af ramaelkstabletter fra Pedersen’s Laboratorium under nav-
net CuraMed Hals, blev publiceret i 1990 i Norges Apoterforenings Tidsskrift (3). Denne version
var med glycosyleret immunglobulin (beskyttet antistof) og fungerede udelukkende ved at danne
immunkomplekser med antigen ved agglutination, som derved ikke var istand til at penetrere mu-
cosa (slimhinderne). Afpravningen viste signifikant sygdomsreduktion. | et senere studie, delvist
financieret af vores distributer Brynildsen, publiceret i 2004 (4) kunne der ikke vises signifikante
forskelle mellem Vekk | Morgen, CuraMed Ramelk og Placebo. Det skal dog bemaerkes, at der i
studiet var et stort frafald af patienter, séledes at kravet til styrkeberegningen ikke var opfyldt (der
manglede > 8%). Konklusionen var at resultaterne ma tolkes med varsomhed.
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Virkning af antistoffer i Vekk | Morgen

Antistofferne i Vekk | Morgen virker ved agglutination og i samarbejde med lysozym. Agglutinati-
onsreaktionen er vist in vitro ved immunflouroscens (5). Varenavnet er i referencen lgazym - nav-
net for Vekk | Morgen udenfor skandinavien

Virkning af lysozym

Virkningen af lysozym alene pa gram positive bakterier er almindeligt kendte. Lysozym findes
naturligt forekommende i spyt. Vi fremlaegger resultater fra in vitro forseg med forskellige koncen-
trationer af lysozym i supension af viridans streptoccocae. 0,275 mg/ml lysozym svarer til normal
middel koncentrationen i spyt og 1,1 mg/ml lysozym svarer til koncentrationen i spyt ved indta-
gelse af lgazym (6).

Vekk | Morgen idag: patenteret produkt med lysozym og glycosylerede immunglobuliner.
Sammensaetningen i Vekk | Morgen er idag en kombination af glycosylerede immunglobuliner i
colostrum og lysozym i eeggehvide og har opnaet patent i flere lande inklusiv Norge og er dermed
unik (7).

Som det fremgar af patentskriftet er der in vitro vist bakteriolyse ved savel gram positive som
gram negative bakterier. Den patenterede kombination ligner i gvrigt den naturlige sammenseet-
ning som holder vore gjne fri for infektioner.

Envidere er der i et klinisk studie vist effekt overfor virus (8) - her citeret under navnet Igazym.
Man fandt i studiet ikke et forhgjet niveau af IgA, hvilket heller ikke er forventet, idet produktets
indhold af immunglobuliner hovedsageligt bestar af glycosylerede IgG molekyler, som dermed far
funktion som sekretorisk IgA.

Det skal bemeerkes at studiet ikke er bestilt af Pedersen’s Laboratorium eller vores kunde Assos
Ltd. Studiet er sdledes ikke behaeftet med interessekonflikt.

Studiet er endvidere citeret i Nutrition Reviews, hvor der blev udvalgt 49 artikler med maximum
kvalitets score, ud af 789 vurderede artikler (9).

Jeg star til radighed, s&fremt der métte veere spergsmal.

Med venlig hilsen

Torben R. Pedersen
Cand.scient, direktor
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BESKRIVELSE

Colostrumimmunglobulin,

Opfindelsen angdr fremstilling af immunglobulinholdige praparater
af colostrum fra dyr.

Der har hidtil udelukkende veret anvendt blod som révare ved frem-—
stilling af immunglobulinpreparater, disse produkter indeholder
intet sekretorisk immunglobulin-A.

Immunglobulinfraktionen fra colostrum er ejendommelig ved at inde-—
holde sekretorisk immunglobulin-A.

Sekretorisk immunglobulin-A adskiller sig, fra evrige immunglobuli-
ner, ved at vere modstandsdygtig overfor lavt pH og proteolytiske
enzymer,

Immunglobulinholdige pre&parater af colostrum fra dyr fremstilles
ved immunisering, af det dregtige dyr, med det antigen mod hvilke
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man ensker immunglobulinerne rettet.

Umiddelbart efter fedselen afmalkes colostrum,dette przpareres
med 50 % disakkarid i vandfasen,produktet geres holdbart ved at
skabstorre til 6 % vand,

Patemtkravwv,.

1, Fremstilling af immunglobulinholdige praparater af colostrum,
ved tilsztning af disakkarid og efterfelgende teorring,

2. Premstilling af immunglobulinholdige praparater af colostrum
efter forudgiende immunisering.
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OSLO BYRETT

gjer vitterlig:

Ar 1994 den 10. mars ble rett holdt i Oslo byrett.
Dommer: Byrettsdommer Xnut Kleppesto

Sak nr.: 93-04230 A/64

Sakspker: Pedersens Laboratorium v/fabrikant Jens R. Pedersen, Jens
Grens vej 17, DK 7100 Vejle, Danmark

Prosessfullmektig: Advokat Kristin C. Slgrdahl, Postboks 400 -
Sentrum, 01C3 Oslo

Saksegkt: 1. The Institute for Medical Marketing (IMM), v/styrets

formann, postboks 43 Kringsja, 0807 Oslo

2 CuraMed A/S, v/styrets formann, postboks 43 Kringsija,
0807 Osloc

Iz Kare Fonnelgp, Carl Kjeldsens vei 16, 0860 Oslo

Prosessfullmektig: Advokat Eivind Mossige, Huitfeldtsgt. 12,
0253 Oslo

Saken gjelder: Krav om nektelse av bruk av varemerke, erstatning
m.v.

Til stede: Kun dommeren

Det ble avsagt slik

Eneforhandler i Norge av danskprodusert tablett basert pa ramelk
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STEITEC =C0=m produxsion og salg av tilsvarende tablett. Den danske
I &t hans varemerker er misbrukt, og krever at
T==crc=ca= nsxtes brukt, samt erstatning for tapte markedsandeler
som Sglge =w dette. Den norske produsent avviser kravet, og har i
=otsgks==1 Xresvet erstatning for pastatt kontraktsbrudd fra den
d=msxze produsents side.

Nzr=ere om saksforholdet

Zir=m= som produserer og selger bl.a. tabletter basert p& ramelk.

Disse tablettene er utviklet gjennom flere ars utpregving av firmaets
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©g daglige leder, Jens R. Pedersen. Tabletten er ikke pastatt &
noe legemiddel, men skal ifglge markedsf@fingen ha forebyggende
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effekt ved begynnende vond og sar hals.

Tabletten har vart solgt siden 1982 i Norge, og har vart gitt
forskjellige navn, bl.a. "Vekk i morgen". Den har blitt solgt
hovedsakellg gjennom apoteker og helsekostforretninger.

Kére Fonnelgp etablerte i 1986 det personlige firma Institute of
Medical Marketing, heretter kalt IMM. Han arbeidet med markedsforing
overfor legemiddelindustrien, og etablerte i den forbindelse
samarbeid med det svenske legemiddelkonsernet Medicus AB.

I juni 1988 fant det sted et mgte i Vejle mellcm representanter for
Medicus, Fonnelgp cg Pedersen. De drpftet et avtaleutkast utarbeidet
av Medicus, som skulle etablere et nart samarbeid mellom Pedersen og
Medicus v/datterseiskapet Cytol i Sveits. I henhold til utkastet
skulle Cytol f& enerett for salg til hele verden av Pedersens
produkter, bl.a. rémelkbaserte tabletter, og det var i denne
forbindelsen meningen at Fonnelgp skulle std for distribusjon og
salg i Norge.

Noen avtale ble imidlertid ikke undertegnet. Det er uenighet mellom
partene om hvorvidt det ble inngatt en muntlig avtale i stedet for
en skriftlig i h.t. utkastet, og eventuelt omfanget av denne. Dette
kommer retten tilbake til under rettens bemerkninger nedenfor pa
8,43 Elga
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Sommeren 1989 tok Kare Fonnelgp initiativ overfor Pedersen til

eblering av en avtale hvoretter det nyetablerte selskapet CuraMed

(

nerett som importer til Norge av "halstablettene som i

',:.

K
Norge mar fpres under navnet CuraMed Hals" (avtalen §1 - dette er

ads
de szmme tabl

fl)

er som tidligere var blitt solgt under navnet "Vekk
i morgen"). Tablettene ble angitt & inneholde glukose, bovint
—kolostrumprotein (ramelk), peppermynteolje og magnesiumstearat.

I henhcld til avtalens §2 skulle CuraMeds rett som eneimportgr
gjelde produktet som sadan, uavhengig av varemerke. Noe av
bakgrunnen for dette var at det danskbaserte varemerket "Vekk i
morgen" ble ansett & gi uheldige assosiasjoner i Norge, og Fonnelgp
ville sikre seg retten til & utforme varemerker som var bedre egnet
i Norge. Varemerket "CuraMed Hals" var saledes Fonnelgps forslag.
Dette ble av Fonnelgp registrert i varemerkeregistret i august 1991
med CuraMed A/S som rettighetshaver. Pedersen hadde selv ikke
registrert noen varemerker i Norge.

IMM ble omdannet til A/S pr. 1.1.90, og Fonnelgp er adm. dir.bade i
dette selskapet og i CuraMed A/S, med eierinteresser i begge sammen
med Medicus AB.

I forbindelse med at den danske tablett ved dette ble relansert i
Norge ble det tatt initiativ til forskning og utpreving av
tablettens mulige virkninger. En test av 50 rekrutter pa Lahaugmoen
viste at bruk av CuraMed Hals ga tydelig symptomreduksijon i forhold
til placebo ved sar hals. Undersgkelsen ble publisert i Norges
Apotekerforenings tidsskrift i november 1990, og det var flere
presseoppslag om undersgkelsen i begynnelsen av 1991.

I 1991/92 forhandlet Fonnelgp med Brynildsen Fabrikker, na Brynild
Cloetta, om en avtale for distribusjon og salg av tablettene i
dagligvarforretninger i Norge. Dette skjedde i forstaelse med
Pedersen, som ble forespeilet betydelig gkt salg som fplge av dette.

Fra 2.halvar 1991 og framover solgte firmaet Samuelsson og Wadsten

tabletten "Anti-Flu" i Sverige, dvs. "Vekk i Morgen" under annet
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navn. Decte skjedde etter avtale med Pedersen. Samuelsson og Wadsten
var cidligere ansatte hos Medicus, som gikk konkurs 1.7.91.

I november 1991 var Fonnelgpp hos Pedersen i Vejle. Bakgrunnen var at
Pedersen hadde reagert pé'at Fonnelgp hadde markedsfgrt i Danmark en
krem produsert av Pedersen, men hvor en annen distributgr hadde
enerett for salg. Det ble en tildels opphetet diskusjon pa metet,
hvor Pedersen 1 sinne ga uttrykk for at han ville avbryte alle
forbindelser med Fonnelgp. Det endte imidlertid med forsoning mellom
partene, og leveransene av "Vekk i morgen" fortsatte i h.t.

eneforhandleravtalen.

Fonnel@dp ble etter hvert misforngyd med samarbeidet med Pedersen, cg
hadde allerede fra 1990 startet arbeid med & utvikle sin egen
ramelkbaserte tablett. Han samarbeidet bl.a. med en apoteker og med
forskere tilknyttet Norges Landbrukshggskole pad As, og fikk etter
endel utviklingsarbeid en tablett klar for produksjon varen 1992.
Tablettene ble lansert pd markedet under navnet "Vekk i morgen", og
ble solgt i blisterpakninger med 20 tabletter i hver pakning.
(tablettene ligger i plastlommer pa brett plassert i en liten eske).

Pedersens tabletter var pa denne tiden pakket i plastrer.
Fonnelgp/CuraMed A/S overtok dermed gradvis Pedersens salg av
tilsvarende tabletter i1 apotekene i Norge. Fra hgsten 1992 ble
tablettene solgt under navnet "CuraMed Hals".

Fonnelgp markedsfgrte sine egenproduserte tabletter bl.a. ved en
brosjyre hvor det ble vist til testresultater og brukeres erfaringer
som refererte seqg til bruk av Pedersens tabletter. Dette ble
imidlertid presentert som & gjelde de norske tablettene.

Da Pedersen i begynnelsen av august 1992 ble klar over Fconnelgps
salg 1 Norge av egenproduserte tabletter, stanset han alle
leveringer til Fonnelgps selskaper. Han tok etter hvert kontakt med
Brynild Cloetta, og fikk etter noen maneder inngdtt avtale om
distribusjon av sine produkter i dagligvareforretninger i Norge.
Det viste seg imidlertid umulig for Pedersen & reetablere salg av
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egeaproduserce tabletter i apotekene.

Sakens behandling for retten

Det endte med at Pedersen den 18.5.1993 tock ut stevning mot CuraMed
A/S, IMM A/S og Fonnelgp personlig, 0g nedla pastand om overfgring
til seg av varemerket "Vekk i morgen", forbud mot fortsatt
markedsfpgring av "Vekk i morgen" og "CuraMed Hals", samt erstatning.
I tilsvar av 19.7.93 har de saksgkte v/advokat Eivind Mossige .
nedlagt pastand om frifinnelse.

De saksgkte har dessuten den 11.11.1993 tatt ut stevning i
motspksmdl mot Pedersens Laboratorium, ©g har krevet erstatning pa
grunn av tap som fglge av pastatt brudd pd avtale om
eneforhandlerrett for CuraMed AS for salg av Pedersens produkter i
Norden.

Ved tilsvar av 6.12.93 har Pedersens Laboratorium nedlagt pastand om
frifinnelse i motspksmalet.

Den 17. februar 1994, dvs. 5 dager fgr hovedfcrhandlingen, sendte
Fonnelgp en overdragelseserklaring for det norske varemerket "Vekk i
Morgen" fra CuraMed AS til Pedersens Laboratcrium.

Hovedforhandling ble holdt 22. og 23. februar 1994. Her mgtte Jens
R. Pedersen personlig, og med sin prosessfullmektig, advokat
Slgrdahl.

Kare Fonnelep mgtte personlig, og som partsrepresentant for IMM AS
og CuraMed AS. Videre mgtte deres prosessfullmektig, advokat
Mossige.

Pedersen og Fonnelgp avga partsforklaringer. Retten mottok videre
forklaring fra 7 vitner. Nar det gjelder dokumentasjon, vises til
rettsboka.

Pastander og anfegrsler

Pedersens Laboratorium har nedlagt slik endelig pastand:

I hovedsgksmalet:

1. The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
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Fonnelgp forbys & markedsfgre noe produkt under varemerket "Vekk i

3, - ”
Morgen”.

2. The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp forbys & fortsette markedsfpringen av halstabletter under
varemerket “CuraMed Hals". '

3. The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp forbys & anvende enhver form for dokumentasjon eller
testresultater som er knyttet til produkter produsert av Pedersens
laboratorium i noen form for markedsfgring av egenproduserte
produkter.

4. The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp dgmmes in solidum til & betale erstatning til Pedersens
Laboratorium, fastsatt etter rettens skjgnn, oppad begrenset tili
dkr. 5.0 mill. etter betalingsdagens kurs.

I motsgksmalet:

Pedersens Laboratorium v/fabrikant Jens R. Pedersen frifinnes.

I begge sgksmal:

The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare Fonnelgp
dgmmes in solidum til & betale sakens omkostninger.

Det er i det vesentlige anfort:

Partsforholdet:

Det anfgres at de 3 sakspkte ma vere solidarisk ansvarlige i forhold
til Pedersen. CuraMed AS, IMM AS og Fonnelgp personlig har opptridt
vekselvis, uten at det er noen linje i bruken av de to selskapene.
Fonnelgp har framstatt i eget navn, sarlig i forbindelse med
markedsfgringen, jf. framlagte presseklipp.

Hovedspksmalet:

Den ramelkbaserte tablett er Jens Pedersens livsverk, utviklet
gjennom mange &r. Da Fonnelgp ble eneforhandler for "Vekk i Morgen"
i 1989, hadde tabletten vert pa markedet i Norge i flere ar.
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et tillitsforhold ble etablert. Pedersen aksepterte siledes
Fonnelgps forslag om at "CuraMed Hals" var et bedre varemerke enn
"Vekk i Morgen" i Norge.

Samarbeidet fungerte tilffedsstillende_i 2-3 ar. Foretatte tester av
tabletten, bl.a. Lahaugmoen~testen, var positive, 0g presseomtalen
var ogsa positiv. Det framgikk hele tiden at Pedersen var
opphavsmann til tablettene.

I arsskiftet 1991/82 forhandlet Fonnelgp pa Pedersens vegne med
Brynildsens Fabrikker om distribusjon av tablettene i
dagligvarekjeder i Norge, og avtale ble inngdtt i februar 1992,
Pedersen var av Fonnelgp forespeilet stor gkning i salget i1 Norge
som fglge av dette.

Varen 1992 startet sa Fonnelgp produksjon av en plagiat-tablett uten
varsel til Pedersen. Det framgikk av vitnet Thoruds forklaring at
Fonnelgp allerede i 1990/91 tok initiativ til bistand for & kunne
produsere tilsvarende tablett som Pedersens.

Da Fonnelgps plan cm produksjon bie realisert varen 1992, brukte han
samme produktnavn ("Vekk i Mcrgen") og emballasje som Pedersens
produkt. Etter hvert ble ogsa varemerket "CuraMed Hals" etterlignet.

Fonnelgp etablerte seg da raskt i det markedet han hadde cpparbeidet
pd vegne av Pedersen, sarlig i apotekene.

I sin markedsfgring referte Fonnelgp til den test som var foretatt
av Pedersens tabletter. Det bestrides ikke at Fonnelgps tabletter
slik de i dag selges inneholider rémelk, men hans tabletter ble ikke
testet 1 de rapporter det er vist til i markedsfgringen.

Det er videre uakseptabelt at Fonnelgp tar zren for utviklingen av
Pedersens tabletter, jf. framlagte presseoppslag.

Videre forsgkte Fonnelgp ogsa & sverte Pedersens renomme, jf. brev
av 27.1.93 fra IMM AS til landets apotek, bilag 9 til stevningen.

Konklusjon: Fonnelgp har opptradt grovt illojalt overfor Pedersen.

Til motpartenes anfegrsler har Pedersen fplgende bemerkninger:
- Bevisfgrselen i tilknytning til megtet mellom Fonnelgp og Pedersen
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1 Vejle 1 november 1991 gir ingen holdepunkter for at Fonnelgp

kulle oppiattet Pedersen slik at han sa opp eneforhandleravtalen.

)

— Krav fra norske helsemyndigheter til dokumentasjon vedr.

N

kvaliteten pd Pedersens tabletter ble imptekommet innen 14 dager.

— Pedersens salg av Anti-Flu i Sverige'(samme tablett som "Vekk i
Morgen'") - dette ble tatt opp av Fonnelgp fgrste gang i motsgpksmalet
- 1 1/2 ar etter at han i 1992 ble kjent med dette salget. Denne
innvendingen ma vare oppkonstruert i ettertid, jf. at Fonnelgp

allerede 1 1990/91 planla egen produksijon.

Rettslige anfersler:

Markedsfgringsloven (M.) §9 - varemerke, emballasje og selve
produktet er etterlignet. Det foreligger en urimelig utnyttelse av
Pedersens resultater, jf£. at Pedersens produkt er resultatet av en
se&rskilt og vanskelig prosess.

JE. Lpchens kommentarutgave til M., s. 126 flg.

Det foreligger apenbart en forveklingsfare med Pedersens produkt.

Bade bruk av "Vekk i Morgen" og "CuraMed Hals" anfpres & vare i
strid med M. §9. Bestemmelsen forutsetter ikke produktlikhet, selv
om Fonnelgp har forsgkt & oppna sterst mulig likhet.

M. §2 - Fonnelgp benyttet villedende og uriktige referanser i sin
markedsfgring i 1992, jf. framlagt dokumentasjon.

M. §1 - Tillitsforholdet mellom partene er viktig, dette er en
konsekvens av eneforhandleravtalen. Det foreligger eklatante brudd
pd god forretningsskikk. JE. framlagte uttalelser fra Neringslivets

konkurranseutvalg.

Varemerkeloven: Frivillig overfpring av varemerket "Vekk i Morgen"
til Pedersen 3 dager f¢r hovedforhandlingen innebzrer en innrgmmelse
av misbruk, og dette ma £a betydning for saksomkostningene.

Det er sikker rett at en forhandler ikke kan fortsette & bruke
varemerke selv om det er registrert pa forhandlerens navn.

JE. NIR-dom av 5.12.1972, omtalt i Stuevold Lassens varemerkerett s.
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catningsbetingelsene etter varemerkeloven foreligger i forhold
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onnelgps bruk av "Vekk i Morgen" og "CuraMed Hals". Forsett

cr

foreligger fra hans side.

Erstatningsutmaling

—2edersen skal stilles som om Fonnelgps handlinger ikke hadde funnet
sted, dvs. hans gkonomiske tap skal dekkes. Det vises til oppsett i
dok. 15, samt til Fonnelgps opplysinger om salg av "Vekk i Morgen"
og "CuraMed Hals" i 1992 og 1993.

Basert pa at Pedersens fortjeneste er kr. 4 pr. pakning, vil
inntektstapet for 1992 og 1993 i alt belgpe seg til vel kr. 3 mill.,
tillagt tapt goodwill med kr. 300.000. Dette siste begrunnes med at
Fonnelgp har forspkt & sverte Pedersens renomme ved brev til landets
apoteker, han har framstilt egne produkter som & komme fra Pedersen,
og at det var darlig kvalitet pd Fonnelgps piller, i hvert fall i en
periode. Dette har samlet sett gitt tapt renomme for Pedersen.

Pedersen har gjort det som er mulig for & begrense sitt tap. Det tok
tid & rydde opp i Fonnelegps arbeid i forhold til Brynild Cloetta,
slik at Pedersen kunne overta som avtalepartner med disse i stedet
for Fonnelgp.

Fonnelgp har selv satt en effektiv stoper for Pedersens salg til
apotekene, idet "CuraMed Hals" var det av Pedersen innarbeidende
varemerke som Fonnelgp har overtatt.

Motsgksmalet:

Det framlagte avtaleutkast, bilag 1 til dok. 9, md man se bort fra -
bevisfgrselen har vist at ingen har kunnet bekrefte at avtale ble
inngatt. Det framgikk av vitneforklaringen til Per Persson at han pa
vegne av Medicus/Cytol gnsket en slik avtale inngdtt, men Pedersen
ville ikke undertegne.

En muntlig avtale mellom Persson/Medicus og Pedersen kan under ingen
omstendigher overfgres andre uten med Pedersens samtykke.

Samuelsson og Wadsten igansatte salg av Anti-Flu fra Pedersen etter
Medicus' konkurs sommeren 1991. Hvis disse konkurrerte med
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strid med inngatte avtaler, ma dette vare en sak for

s

Zcniursbosc

kKonkursboet, ikke for CuraMed AS.

Det er ikke forspkt & fere bevis for at Pedersen frivillig skal ha
avgitt alle rettigheter til sitt produkt til Medicus, og at denne
retten senere skal ha blitt overfprt til CuraMed AS. Det er heller
ikke fprt beviser for at en slik avtale er handhevet, noe som er
pafallende.

Hvis dette hadde skjedd, ville eneforhandleravtalen av august 1989
vaert overflgdig.

Motkravet er derfor uten ethvert grunnlag.

Saksomkostninger:
De saksgkte har trenert overfgringen av varemerket "Vekk i Morgen,

og har omstendeliggjort saken betydelig ved framleggelse av
omfattende dokumentasjon.

kkkk*x
IMM AS, CuraMed AS og Kire Fonelgp har nedlagt slik pastand:

I hovedsgksmalet:

L Institute for Medical marketing AS, CuraMed AS og Kire Fonnelgp
frifinnes.

2y Pedersens Laboratorium v/fabrikant Jens R. Pedersen dgmmes til
& betale Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp sakens omkostninger.

I motsgksmalet:

1 Pedersens Laboratorium dpmmes ti & betale erstatning til
CuraMed AS, IMM AS og Kare Fonnelpp oppad begrenset til kr.
9.630.000.

2 Pedersens Laboratorium dgmmes til & betale sakens omkostninger.

Det er 1 det vesentlige anfert:

Hovedsgksmalet
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Motpartens pastand punkt 1 i hovedsgksmdlet akseperes - Kare

Fonneligp og/eller hans selskaper vil ikke benytte varemarket "Vekk i

m

Morgen" 1 noen form for markedsfgpring.

Nar det gjelder M. §9, vises til at varemerket "CuraMed Hals"
tilhgrer de saksgkte. Merket er funnet opp av Fonnelgp,og bade
*Cytol-avtalen" (bilag 1 til dok. 9) og eneforhandleravtalen av
august 1989 gir rett til & bruke egne varemerker.

Pedersens tabletter er tidligere solgt i Norge under flere
forskjellige navn, og via flere distributgrer.

Det md legges vekt pd at "CuraMed Hals" ogsd er et firmanavn, og
derfor ikke kan brukes av andre, jf. firmalovens §2-6 og
varemerkelovens §14 nr. 6. Pedersen har derfor ingen hjemmel til &
kreve varemerket overfgrt til seg, eller nekte Fonnelgp fortsatt
bruk.

Kriteriet "etterliknede kjennetegn'" i M. §9: det er lovlig &
etterligne produkt. Jf. at det har vart vanlig med
parallellprodukter innen apotekene i Norge. Bare patenterte
produkter har lovmessig vern.

Under enhver omstendighet dreier det seg her ikke om etterlikning,
CuraMed Hals er et egenutviklet produkt. Den pkonomiske risiko ved
utviklingen har ligget hos Fonnelgp

Innpakning: Egenprodusert CuraMed Hals pakkes i ny pakning i forhold
til den Pedersen brukte (blisterpakning i stedet for plastrgr, med

annet motiv).

Konklusjon i forhold til §9: det foreligger ikke etterliknet
produkt, ingen urimelig utnyttelse og ingen forvekslingsfare.

M. §1 kan ikke benyttes alene, kun sammen med f. eks. §9.

Jf. framlagte utdrag fra Hardy Andreasen: "Varemarkeretten i
konkurrenceretlig belysning", Kebenhavn 1948, og Jan Kobbernagel:
"Konkurrencens retlige regulering", Kgbenhavn 1961.

Nar det gjelder M.§2, anfpres at resultatene av tablett-testen pa
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Lahaugmoen kan benyttes av alle for & belyse ramelkens virkning. Det
er tydelig smaksforskjell, samt visuell forskjell pad Pedersens og
Fonnelgps tabletter.

Det stilles spmrsmélscegn‘ved hjemmel for erstatningskravet.
Fglgende momenter har betydning:

- Mgtet i november 1991 mellom Pedersen og Fonnelgp endte med at
Pedersen sa opp eneforhandleravtalen med gyeblikkelig virkning, han
kan da ikke fa erstatning for tiden etter dette.

- Pedersen satte opp prisen pad tablettene til CuraMed som importer,
han visste at dette ga for liten fortjenestemargin til & kunne
fortsette med import.

-~ Helsemyndighetenes krav til Pedersen om dokumentasjon for
oppfyllelse av miljpkrav medfeorte berettiget grunn til skepsis
m.h.t. kvaliteten pa Pedersens produkt.

- Pedersen nektet a levere til Fonnelgp fra august 1992.

- Fonnelgp ble via svensk tidsskrift gjort kjent med at Pedersen
solgte Anti-Flu i Sverige, i strid med eneforhandleravtalen.

- Pedersen somlet patagelig ndr det gjaldt & inngd avtale med
Brynildsen, dvs. at han ikke gjorde nok for & begrense sitt tap.

Under enhver omstendighet avvises krav mot Fonnelgp personlig - AS-
formen er nettopp benyttet for & gi ansvarsbegrensning for eier.

Motsgksmalet

Kravet frafalles for sa vidt gjelder @Prebro naturprodukter, jf. dok.
8 bilag 8.

Nar det gjelder bevis for at tilsvarende avtale som bilag 1 til dok.
9 er inngatt mellom Medicus og Pedersen, vises til brev av 6.6.88
fra Simonsen og Pedersen til IMM AS v/Fonnelgp. Det framgikk videre
av Perssons vitneforklaring at Medicus og Pedersen var enige om
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vczlen for sa vidt gjelder primarterritoriet, dvs. Norden, mens man

1)

ikke kom til enighet om verden foregvrig. Forutsetningen var at
Medicus v/Cytol skulle overta rettighetene etter avtalen pr.
1.12.88, dvs. 6 maneder etter at @rebro Naturprodukter ble lpst fra
tidligere avtale. ‘

Eneforhandleravtalen av 1.8.89 ma sees som et ekstrakt av "Cytol-

—=vtalen'.

Disse avtalene var grunnlag for Fonnelgps kontakt med Brynildsen
vedrgrende gkt distribusjon, ogsd i Sverige. Det er da uholdbart &
hevde at Fonnelgp skulle ha godtatt annen distribusjon i Sverige
slik Pedersen anfgrer. Det ma legges til grunn at Samuelsson og
Wadsten tok seg til rette ved & selge Anti-Flu i Sverige, dette var
Medicus/Persson ikke innforstatt med.

*kkk %k

Byretten bemerker:

Innledningsvis finner retten grunn til & bemerke at det ut fra
bevisforselen i1 saken ma legges til grunn at IMM AS, CuraMed AS og
Kare Fonnelgp personlig har opptradt om hverandre i forhold til
Pedersen pa en slik mate at begge selskaper og Fonnelgp m3 ansees
solidarisk ansvarlige for de handlinger som kan tilbakefgres til en
av dissse rettssubjekter. Det er ikke gjort forsgk pd & klarlegge
hvilken rolle de enkelte aktprer har hatt, men det synes klart at
Fonnelgp personlig har utvist sa stor aktivitet i alle sammenhenger
av betydning for saken at retten ikke er i tvil om at han md veare
personlig ansvarlig ogsa for de beslutninger og handlinger som
formelt kan knyttes til selskapene. Han er styreformann og daglig
leder i begge selskaper.

Retten vil i fortsettelsen bruke Fonnelgps navn som felles
betegnelse pa de sakspgkte/saksgkerne i motsgksmdlet, med unntak av
tilfeller hvor det av presisjonshensyn er ngdvendig & nevne
selskapene ved navn.

Retten finner det hensiktsmessig & gjennomgd de spgrsmal saken
gjelder uavhengig cm de refererer seg til hovedsgksmalet eller
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motsgksmalet.

1. Pastatt avtale av juni 1988, dok. 9 bilag 1

Fonneligp anfgrer at det er inngatt en avtale mellom Cytol (et
datterselskap av Medicus AB) og Pedersen som er i samsvar med det
avtaleutkast som er framlagt i saken. Dette er presisert til & bety
at avtalen er gjort gjeldende for Norge, Sverige og Finland. I
henhold til avtaleutkastet skulle Cytol/Medicus fi enerett til all
distribusjon og alt salg av Pedersens produkter i de nevnte land.

Utgangspunktet er at forhandlinger basert pa det skriftlige
avtaleutkast ikke fgrte fram til noen undertegnet avtale. Fonnelgp
har da bevisbyrden for at avtale som pastdtt likevel ble inngdtt
muntlig.

Tidligere adm. dir. og styreformann i Medicus AB, Per Persson,
forklarte som vitne at selskapets jurist pa hans oppdrag hadde
utarbeidet det utkast som er framlagt som bilag 1 til dok. 9.
Imidlertid ville ikke Pedersen undertegne avtalen, men Persson
hevdet likevel at det ble inngatt muntlig avtale som beskrevet
ovenfor.

Det foreligger imidlertid ingen beviser for at den padstatte avtalen
har vart praktisert, dette er ikke en gang forsekt bevist fra
Fonnelgps side. Brevet av 6.6.88 fra firmaet Simonsen og Pedersen
(bilag 3 til dok. 9) er ingen bekreftelse pd en slik avtale, og er
heller ikke avgitt fra Pedersen som pdstitt avtalepart.

Brevet av 2.4.90 fra Medicus AB til Pedersen (bilag 2 til dok. 9)
kan ikke sees & ha noen sammenheng med den pastdtte avtale av juni
1988, og kan under ingen omstendigheter binde Pedersen ved
passivitet til & vaere bundet av en sd omfattende overfgring av
rettigheter som avtaleutkastet innebazrer.

Retten bemerker ogsd at det ville vart uten betydning for Fonnelgp a
innga eneforhandleravtalen i august 1989 dersom han via Medicus-
konsernet hadde oppnadd rettigheter som gikk minst like langt.
Retten legger derfor til grunn at Fonnelgp ved inngadelsen av avtalen
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med Pedersen i auqust 1989 fikk enerett til 4 importere til Norge,
Sverige og Finland de halstabletter som skulle markedsfpres under
navnet "“CuraMed Hals", dvs. de samme tablettene som tidligere hadde
varemerket "Vekk i Morgen". Noen annen avtale om enerett for
Fonnelgp til distribusjon‘og/eller salg av Pedersens produkter er
det ikke fgrt bevis for.

T tillegg til dette inngikk Pedersen lgpende avtaler med bl.a.

Medicus AB og Fonnelgp om import og distribusjon av andre produkter
som Pedersen produserer, bl.a. kremer.

2. Avtalebrudd i november 19912

Fonnelgp har anfegrt at Pedersen hevet eneforhandleravtalen pd mgtet
mellom ham og Fonnelgp 11.11.1991 i Vejle.

Retten har ikke funnet dette bevist. Pedersen forklarte i retten at
bakgrunnen for megtet var hans sterke reaksjon pa at Fonnelgp hadde
markedsfegrt i Danmark en krem produsert av Pedersen, som en annen
enn Fonnelgp hadde enerett til distribusjon og salg av der.

Retten legger til grunn at Pedersen pa mptet i sinne uttalte at han
ikke ville ha mer med Fonnelgp & gjpre, men etter endel fram og
tilbake ble det til at samarbeidet i h.t. eneforhandleravtalen
skulle fortsette.

Den telefax Fonnelgp sendte til Pedersen kort tid etter metet, med
bl.a. nye bestillinger jf. dok. 13 bilag 4, viser at dette var
tilfellet.

Retten legger derfor til grunn at eneforhandleravtalen gjaldt som
tidligere ogsa etter november 1991, cg ble fgrst oppsagt av Pedersen
i august 1992, da han ble klar over Fonnelgps egen produksijon og
salg av tabletter.

3. Har Fonnelgp overtradt markedsfgringsloven og varemerkeloven?
Ut fra bevisfgrselen legger retten til grunn at samarbeidet
Fonnelgp/Pedersen fungerte uten problemer i en periode pa 2-3 ar,
fram til vdren 1992. Likevel finnes bevist at Fonnelgp uten &
orientere Pedersen ved arsskiftet 1990/91 tok intitiativ til &
utvikle en egenprodusert tablett, ogsda den basert pa ramelk. Han
kontaktet fgrst en bekjent som var apoteker, og det ble konstatert
ved preving at det lot seg gjpre & produsere ramelkbaserte
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tableccer. Deretter kontaktet Fonnelgp meierifaglig ekspertise ved
Norges Landbrukshggskole pé As, og fikk bistand til videreutvikling,
u

som til slutt fprte fram mot produksjon av tabletter fra varen 1992

|
|

med IMM AS som offisiell produsent.

Det er ikke ngdvendig for retten a ta étandpunkt til det eksakte
innhold av den tablett Fonnelgp utviklet og begynte & selge. Det
avgjgrende for retten er at Fonnelgps tablett apenbart framsto og
framstar for brukerne som et tilsvarende produkt som Pedersens
tabletter, og hvor malgruppen er den samme. Det vises til at begge
tablettene er basert pd ramelk, og blir markedsfdrt som
halstabletter til bruk ved begynnende vond og sar hals. Pedersens og
Fonnelgps tabletter er derfor "varer av samme eller lignende slag",
jE. varemerkelovens §6.

Den fgrste produksjonen av Fonnelgps tabletter fra varen 1992 ble
markedsfgrt under varemerket "Vekk i Morgen", og pakket i bla
blisterpakninger til bruker. Pa det tidspunktet ble Pedersens
tabletter markedsfert i Norge under varemerkene "Vekk i Morgen" og
"CuraMed Hals". Tablettene var pakket i1 plastrgr til brukerne, men
rgrene var pakket i esker til apotekene og andre salgssteder. Disse
eskene var bortsett fra stgrrelsen identiske med esken til de
blisterpakninger Fonnelgp benyttet, bade m.h.t. farge og skrift.
Fra hgsten 1992 gikk Fonnelgp over til & bruke varemerket "CuraMed
Hals", og endret etter hvert design pa esken som blisterpakningene
ligger i. Eskene framstar nd med sngdekte fjelltopper som motiv, og
er merket med norsk flagg. Produktnavnet "CuraMed Hals" framstar
tydelig pa esken.

Fra arsskiftet 1992/93 har ogsa Pedersen gatt over til & bruke
blisterpakninger og esker tilsvarende de Fonnelgp benytter, men med
samme design/utseende pa esken som Pedersen tidligere hadde pa

emballasjen til plastregrene.

Fonnelgp har markedsfgrt sine tabletter med henvisning til de
forskningsresultater som er relatert til Pedersens tabletter. Selv

om Fonnelgp utvilsomt har rett til a benytte seg av tilgjengelige

forskningsresultater vedrprende ramelkens virkninger pa
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immunsystemet m.v., er ikke dette ensbetydende med at han har
rectslig adgang til & vise til erfaringer skilgpere og andre har
hatt med Pedersens tabletter i1 tiden fpr Fonnelgps tablett var
kommet pa markedet. Fonnelgp gir da inntrykk av at hans tablett har
vert progvet ut i flere ar enn det som er tilfellet, i tillegg til at
han tar =ren for Pedersens utviklings4 og forskningsarbeid.

Retten presiserer at det er uten betydning hvem som finansierte
bl.a. forsgket med rekruttene pd Lahaugmoen i 1990, jf. bilag 2 til
stevningen. Avgjgrende er at Fonnelgp pa denne tiden opptriddte som
eneimportgr/forhandler pa vegne av Pedersen, og ikke markedsfgrte
sitt eget produkt.

Retten finner at Fonnelgp ved sin handlemdte har opptradt svart
illojalt overfor Pedersen. I ly av eneforhandleravtalen med Pedersen
har han gjennom lengre tid arbeidet med framstilling av et
kKonkurrende produkt, som han var klar over ville vare en direkte
konkurrent til Pedersens tablett. Fonnelgp har ikke pd noe tidspunkt
orientert Pedersen om dette arbeidet, 0g Pedersen ble fgrst klar
over Fonnelgps konkurrende salg ca. 1/2 3r etter at det var
igangsatt varen 1992.

Det er ikke tvilsomt at Fonnelgp i forhold til Pedersen var
forpliktet til 4 la vare & bruke varemerkene "Vekk i Morgen" og
"CuraMed Hals" pa sine egne produkter. Fonnelgp har tidligere
benyttet disse pd vegne av Pedersen, og denne skal ikke matte finne
seg i at Fonnelgp covertar de av Pedersen innarbeidende varemerker.
Det er etter gjeldene rett ikke avgjgrende at Fonnelgp har
registrert varemerkene i eget navn, jf. Birger Stuevold Lassen:
"Oversikt over norsk varemerkerett" s. 325.

En annen sak er det at varemerket "CuraMed Hals" ikke kan kreves
overfprt til Pedersen, og det er heller ikke framsatt krav om dette.
Dette har imidlertidig ingen betydning for vurderingen av Fonnelgps
rett til & benytte varemerket.

Nar det gjelder varemerkeloven, legger retten til grunn at
varemerkene "Vekk i Morgen" og "CuraMed Hals" var innarbeidet som
kjennetegn for Pedersens ramelkbaserte halstabletter da Fonnelgp
startet salg av tilsvarende tabletter varen 1992, jf£. lovens 2. Ved
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& benytte disse varemerkene pa sitt eget produkt har Fonnelgp
overtradt lovens §4, idet det oppsto fare for forveksling med
Pedersens tabletter 1 den alminnelige omsetning.

Retten avsier pa denne bakgrunn dom i samsvar med Pedersens pastand
pkt. 1 og 2. Selv cm varemerket "Vekk i Morgen" den 17.2.94 er
overfgrt fra CuraMed AS til Pedersen, har Pedersen rettslig
interesse i dom for forbud mot markedsfgring av dette varemerke.
Slik markedsfgring er saledes ikke avhengig av noen registrering av
varemerket. Fonnelgp har forgvrig akseptert Pedersens pastand pkt.
L

Retten finner at Fonnelgp ved det som er beskrevet ovenfor har
overtradt grunnregelen i markedsfgringsloven §1 om god
forretningsskikk naringsdrivende imellom. Det er ikke tvilsomt at
Fonnelgp i forhold til Pedersen har full anledning til & planlegge
og gjennomfore konkurrende produksjon og salg av ramelkbaserte
tabletter Men han har da, basert pa avtaleforholdet partene
imellom, en klar plikt til 3 spille med apne kort overfor Pedersen,
slik at denne har tid til 3 innrette seg etter den nye situasjonen,
herunder & skaffe ny importpr. Nir Fonnelgp benytter de samme
varemerkene han tidligere benyttet pa vegne av Pedersen er det klart
en fare for at Pedersens produkt vil bli skadelidende. Retten legger
i denne forbindelse til grunn at Pedersens tabletter som fglge av
Fonnelgps handlinger inntil videre ikke lar seg selge i apoteker og
helsekostforretninger.

Retten bemerker at det ikke er tvilsomt at M.§l kan benyttes
selvstendig, og ikke ngdvendigvis i kombinasjon med andre
bestemmelser i loven, jf. Rt. 1990 s. 607 flg.

Fonnelgp har ogsé overtradt markedsferingslovens §2, ved at han har
benyttet varemerker og emballasje innarbeidet av Pedersen som sine
egne, og har ved dette i betydelig grad pavirket i negativ retning
etterspprselen etter Pedersens tabletter. Pa den annen side har
dette fort til en etterspgrsel etter Fonnelgps tabletter som
dpenbart har vert betydelig sterre enn om hans og Pedersens
tabletter hadde vart konkurrende pa vanlig forretningsmessig basis.
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Nar det gjelder markedsfe@ringslovens §9, finner retten bevist at
Fonneligp ved markedsfgring og salg av sin ramelkbaserte tablett ved
bruk av varemerkene "Vekk i Morgen" og "CuraMed Hals" har
etterlignet kjennetegn og produkter slik bestemmelsen forutsetter.
Denne etterligningen har vart anvendt slik at den pa urimelig mate
har utnyttet Pedersens innsats i form év produktutvikling, og
markedsfgring og salg i Norge i tiden 1982-1992. Fonnelgp har
bevisst utnyttet sine kunnskaper via forretningsforbindelsen med
Pedersen til & utvikle et eget produkt han var klar over ville fgre
til store problemer for Pedersen med 4 beholde sine markedsandeler.
Fonnelgps etterligning har medfert stor fare for forveksling, ved at
bade apotekene og helsekostforretningene og deres kunder har hatt
all grunn til & ga ut fra at det Fonnelgp presenterte som sitt
produkt var en direkte viderefgring av det produkt han solgte for
Pedersen.

Rettens konklusjon er derfor at Fonnelgp har overtradt bade §§l1, 2
og 9 i markedsfgringsloven.

Pedersens pastand pkt. 3 tas dermed til fplge med hjemmel i lovens
§2, idet Pedersen ma ha rettslig interesse i & f3 fastsettelsesdom
for forbud for Fonnelgp mot bruk av dokumentasjon og testersultalter
vedrgrende egen produksjon.

4. Erstatning

Erstatningsgrunnlag for Fonnelgp og hans selskaper foreligger etter
markedsfgringsloven etter vanlige erstatningsrettslige prinsipper.
Han har forsettlig overtradt lovens §§1, 2 og 9 som beskrevet
ovenfor, og Pedersen har rett til 4 fa erstattet det tap som er en
paregnelig fgplge av disse overtredelsene.

Erstatningsgrunnlag etter varemerkeloven foreligger etter §38,1.
ledd, jf. §4, idet forsett foreligger fra Fonnelgps side ogsad her.

Det paregnelige tap Pedersen har lidt som fplge av de beskrevne
lovovertredelser er den tapte inntekt han har hatt som fglge av at
hans salg er blitt redusert. Retten legger i denne forbindelse til
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tapet gjelder fra og med Fonnelgp startet salg av tabletter

[
51
8
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99
av at Pedersen for sin pastand har lagt til grunn tap til og med
ST N 993 <
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og fram til salget opphgrer. Retten er imidlertid bundet

’
»
[

Pedersen har anfegrt at hans fortjeneste er D.kr. 4 pr. pakning
tabletter, noe Fonnelgp ikke har fremmet sarkilt innsigelse mot.
Retten legger dette til grunn for erstatningsberegningen, idet det
ut fra en salgspris pa ca. kr. 40 pr. pakning ikke synes & vare noe
@ bemerke til fortjenestemarginen. Retten legger videre til grunn
de omsetningstall for tablettene Fonnelgp oppga under
hovedforhandlingen, hhv. N.kr. 3,3 mill. i 1992 og N.kr. 10 mill. i
1993, basert pa salg av hhv. 206.250 og 625.000 pakninger.

Dette utgijgr et tap pad ca. N. kr. 3.300.000, basert pa kr. 4 pr.
pakning.

I tillegg har Pedersen krevet erstatning for tapt goodwill med kr.
300.000.

Nar det gjelder erstatningsberegningen, har Fonnelgp anfgrt en rekke
innvendinger, gjengitt foran pa s.12. Retten kan ikke se at disse
har noe for seqg, med unntak for at Pedersen ga tillatelse til det
svenske selskapet Samuelsson og Wadsten Medicina AB & selge
tabletter under navnet Anti-Flu fra hgsten 1991. Det kan ikke sees
dokumentert at dette skjedde i samrad med Fonnelgp, som benektet
dette under hovedforhandlingen. Pedersens muntlige pastand om at
Fonnelgp var innforstatt med salget til Sverige oppfyller ikke
beviskravene for at dette faktisk var tilfellet, og noen annen
dokumentasjon er ikke tilbudt.

Retten kan imidlertid ikke se at dette har medfgrt noe pkonomisk tap
for Fonnelgp. Det er ikke dokumentert at han pad noe tidspunkt har
gjort framstgt for & selge Pedersens tabletter i Sverige, og han har
derfor ikke gatt glipp av noen fortjeneste ved at Pedersen overlot
salget 1 Sverige til en annen. Noe grunnlag for lemping i
erstatningen pa dette grunnlag foreligger derfor ikke.

Retten vil ogsa sarskilt bemerke at det ikke kan legges vekt pad at
norske helsemyndigheter i mars 1992 stilte krav til dokumentasjon
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for innboldet i og kontrollen med Pedersens tabletter, j£. bilag 9
til cok. 14. Det framgar av dokumentasjonen at Pedersen uten opphold
frzmskarfet den omspurte dckumentasjon, slik at det ikke kunne sies
& foreligge noe grunnlag for misligholdsbefgyelser fra Fonnelgps
side overfor Pedersen. '

Det er dessuten ikke padvist at Fonnel¢§ tok skritt overfor Pedersen
med varsel om heving av eneforhandleravtalen eller andre befgyelser

som fglge av dette.

Retten finner grunn til szrskilt a papeke det uholdbare i Fonnelgps
anfgrsel om at Pedersen har somlet med & etablere ny importpr- og
distribusjonsavtale for Norge. Det gikk ca. 4 maneder fra Pedersen
fikk kunnskap om Fonnelgps egenproduksjon av tabletter og til han
hadde inngatt ny avtale med Brynild Cloetta. Innen dette hadde
skjedd var apotek- og helsekost-markedet stengt for Pedersen p.g.a.
at Fonnelgp hadde fatt innpass der med sitt produkt, jf. drgftingen
av forvekslingsfare i relasjon til markedsfpringsloven og
varmerkeloven ovenfor.

Nar Fonnelgp, slik retten har funnet bevist, har gdtt bak
produsentens rygg i sine bestrebelser pd a framstille og selge sitt
eget produkt 1 direkte konkurranse med Pedersen, kan han pd denne
bakgrunn ikke hgres med at Pedersen burde handlet raskere.

Etter en samlet vurdering finner retten ikke noe grunnlag for
lemping av erstatningen, og det legges derfor til grunn at Pedersens
tap har vaert N.kr. 3.3 mill.

Nar det gjelder tapt goodwill, finner retten at det er en paregnelig
fplge av Fonnelgps overtredelser av markedsfgrings- og
varemerkelovene at Pedersens rencmme er svekket blant forhandlere i
Norge. Retten viser sarlig til det brev Fonnelgp sendte p.v.a. IMM
AS til landets apoteker den 27.1.93, jf. stevningens bilag 9. Det er
der bl.a. opplyst at CuraMed Hals inntil da var produsert pa
leiebasis hos Pedersen. Videre heter det:

"Arsaken til & flytte produksjonen har vart mange, men en arsak

skal nevnes. Ved arsskiftet 1991/92 nektet miljgetaten ved Oslo

Helserad a gi importtillatelse for halstabletter med ramelk fra
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Pedersens Laboratorium. Arsaken var at Pedersens Laboratorium
ikke kunne fremlegge offentlig dokumentasjon pa at rémelken var
pasteurisert og kontrollert av danske veterinarmyndihgeter. I
denne perioden var, og er fortsatt dansk husdyrhold sterkt
kritisert for sine harde og hensynslgse driftsmetoder med
meget store og stressede besetninger (jfr. fjarfesaken fra
hgsten 1992). Vi si for oss en totalstopp av importen fra
Dannmark p.g..a. faren for salmonellainfisert dansk melk og
bestemte oss for & legge all produksjonen til Norge".

Retten finner det siterte utdrag meget tendensigst, og brevet har
med stor grad av sannsynlighet hatt som virkning at Pedersens
Laboratorium er kommet i miskreditt ved apotekene, som var Pedersens
viktigste salgssteder.

Kravet om erstatning for tapt goodwill ansees ut fra dette, og
sakens faktum vurdert samlet, som velbegrunnet og rimelig, og retten
avsier derfor dom i samsvar med Pedersens pastand.

Samlet erstatningsbeslgp fastsettes til D. kr. 3.600.000, etter
kursen pd betalingstidspunktet.

5. Motsgksmalet

Retten har ovenfor pa s. 13-14 konkludert med at det ikke er fort
bevis for at det er inngatt noen avtale mellom Pedersen og
Medicus/Cytol slik Fonnelgp anfgrer. Det foreligger derfor ikke noe
grunnlag for motspksmalet, og Pedersen blir & frifinne i sin helhet
for det framsatte krav.

6. Saksomkostninger
Pedersen har vunnet saken fullstendig for sa vidt gjelder
hovedspksmdlet, hans pastand pkt. 1, 2 og 3, samt motsgksmalet.

Nar det gjelder erstatning, pkt. 4 i pastanden, har Pedersen under
hovedforhandlingen nedlagt padstand om erstatning etter rettens
skjgnn, oppad begrenset til kr. 5,0 mill. Dette er i samsvar med



A4

revidert padstand nedlagt i prosesskrift av 18.2.94, etter at pastand

pa et vesentlig lavere belgp nedlagt i stevningen ble bebudet 3 vare

forelgpig. Den reviderte pastanden md forstds slik at retten

innenfor belgpsrammen skal fastsette erstatningsbelgpet etter en

skjgnnsmessig vurdering.‘ ‘

Retten har tilkjent kr. 3.6 mill i erstatningsspgrsmalet, noe som
—bygger pa Pedersens anfgrsler.

Pedersens Laboratorium m& etter dette ansees & ha vunnet saken
fullstendig, og retten finner at sakspkeren i samsvar med
hovedregelen i §172, 1. ledd skal tilkjennes fulle saksomkostninger
av motparten, bade i hovedspksmalet og i motspksmilet.

Advokat Slgrdahl har framlagt omkostningsoppgave pa kr. 110.063,
hvorav kr. 93.063 gjelder hovedsgpksmalet, herav kr. 79.500 i salar.
For motspksmalet er krevet kr. 17.000, som i sin helhet er salar.
Oppgaven er meddelt motparten, som ikke har hatt noe & bemerke.

Omkostningskravet er hepyt, sett ut fra at hovedforhandlingen varte i
2 fulle rettsdager, og at advokat Slgrdahl i saksforberedelsen
foruten stevningen har innlevert 4 prosesskrifter om sakens
realitet.

Pa den annen side har Fonnelgps saksforberedelse vart lagt svart
omfattende opp, jf. s@rlig dok. 8 og 9 med bilag. Retten har
forstaelse for at det har vart ngdvendig for advokat Slgrdahl &
nedlegge et betydelig arbeid som fglge av dette.

Retten legger ogsa en viss vekt pd at advokat Mossige har framlagt
en omkostningsoppgave palydende i alt kr. 142.670, hvorav i alt kr.
118.500 er saler.

Retten legger pd denne bakgrunn omkostningsoppgaven til grunn for
dommen.

Domsslutning:

I hovedsgksmalet:

; 1 The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp forbys & markedsfgre noe produkt under varemerket
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"J7ekk I Morgen®™.

22 The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare

Fonnelgp forbys a fortsette markedsfgringen av halstabletter
under varemerket "CuraMed Hals".

3 The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp forbys & anvende enhver form for dokumentasjon eller
testresultater som er knyttet til produkter produsert av
Pedersens laboratorium i noen form for markedsfgring av
egenproduserte produkter.

4. The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare

2z Fonneigp dgmmes in solidum til innen 14 dager fra dommens
-~ forkynnelse & betale erstatning til Pedersens Laboratorium
!xﬂbf&! b4 gf;
5/55 v/Jens R. Pedersen med D.kr. 3.630.000 - tremillionerseks-
i - 45 hundreeqéém&&tusen — etter betalingsdagens kurs.
."3/

Sud Wy,

The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp dgmmes in solidum til innen 14 dager fra dommens
forkynnelse a betale saksomkostninger til Pedersens
Laboratorium v/Jens R. Pedersen med N. kr. 93.063 -
nittitretusenogsekstitre.

I motspksmalet

1. Pedersens Laboratorium v/Jens R. Pedersen frifinnes.

24 The Institute for Medical Marketing AS, CuraMed AS og Kare
Fonnelgp dgmmes in solidum til innen 14 dager fra dommens
forkynnelse & betale saksomkostninger til Pedersens
Laboratorium v/Jens R. Pedersen med kr. 17.000 - syttentusen.
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Bovint kolostrum ved akutt faryngitt?

En placebokontrollert studie

Lars Aabakken (1), Terje Sagen (2), Erling Thom (3) og Stig Larsen (3)

Introduksjon

Akutt faryngitt er ingen livstruende til-
stand, men fordi det er svert vanlig, re-
presenterer den likevel et helseproblem
av betydning. Ved sikker eller mistenkt
bakteriell infeksjon brukes som oftest an-
tibiotisk behandling (1), selv om indika-
sjonsstillingen kan variere en del (2). Det
er sannsynlig at et stort antall pasienter
med sér hals ikke sgker legehjelp, men
ngyer seg med ulike typer egenbehand-
ling.

Det er ikke registrert legemidler med
indikasjonen sar hals i Norge, og ingen av
de tilgjengelige sugetablettene i Norge
har dokumentert klinisk effekt. En ny ty-
pe sugetablett pd det norske markedet,
«CuraMed Hals™», inneholder i tillegg til
smakstilsetninger ogsa ekstrakt av rdmelk
fra ku, bovint kolostrum, ca 24 mg pr tab-
lett. Dette kunne av flere grunner ten-
kes & gi en beskyttende effekt i halsslim-
hinnen (3), men selv om tabletten allere-
de har vert solgt i et stort antall i Dan-
mark, har det forelgpig ikke blitt publi-
sert noen effekt utover placebo.

Formalet med denne studien var derfor
a sammenligne denne sugetabletten med
en likt utseende placebotablett med sam-
me smak, men uten kolostrumkompo-
nenten. Foruten 4 fglge symptomene ville
vi se pa sykdomsvarigheten og eventuelle
preparatpreferanser.

(1) Ulleval Sykehus, med. avd., 0407 Oslo 4

(2) Hzrens Sanitets Skole- og @vingsavdeling,
2019 Lahaugmoen

(3) Medstat, 2011 Strgmmen

Norg. Apot.Tidsskr. 98, nr 22-1990

Materiale og metode

De aller fleste av pasientene ble rekrut-
tert via avdelingslegetjenesten pa La-
haugmoen militerleir. Via ngytrale opp-
slag ble personell ved leiren gjort opp-
merksom pa at de ved begynnende sérhet
i halsen kunne henvende seg hos avde-
lingslegen med tanke pé deltakelse i en
klinisk utprgvning. Hvis legen etter al-
minnelig klinisk undersgkelse fant indi-
kasjon for antibiotikabehandling eller
andre spesifikke tiltak, ble dette gjen-
nomfgrt pa vanlig mate, og pasienten ble
ikke inkludert. Der det imidlertid ikke
var aktuelt med annen spesifikk terapi,
ble pasienten tilbudt deltakelse i studien.
Fire pasienter mottok forsgksmedikasjon
men mgtte av ulike grunner ikke til kon-
trollkonsultasjon, fgrst og fremst fordi de
ble forflyttet til andre militerleire i mel-
lomtiden. Disse ble erstattet, og i alt 50
pasienter ble inkludert i utprgvningen, 38
menn og 12 kvinner. Disse ble dobbelt
blindt fordelt til aktiv behandling eller
placebo ut fra en allerede definert rando-
miseringssekvens. Hos de 25 i behand-
lingsgruppen var median alder 21,5 ar
(range 18-51), i placebogruppen 21 ar
(range 18-50). Kjgnnsfordelingen var og-
sé lik i de to gruppene (19 menn og 6
kvinner).

Pasientene fikk utdelt en umerket pak-
ning med 20 tabletter. Disse skulle suges,
1 tablett hver time i det fglgende dggnet,
unntatt mens pasienten sov. Symptomene
ble registrert etter 2,4,6,8 og 12 timers
behandling, og med en avsluttende sco-
ring neste morgen. Til graderingen av
symptomer brukte vi en 10 cm visuell
analog skala med definerte endepunkter
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10 cm Fig.1: 10 cm visuell analog-
skala ble brukt til gradering av
symptomer.
(fig. 1) (4). En tilsvarende scoring ble  Resultater

gjort neste morgen nar pasienten vaknet.
Skalaene var plassert horisontalt under
hverandre pa samme ark, slik at pasien-
ten hele tiden hadde tidligere scoringer
tilgjengelige.

Etter 1 uke kom pasienten tilbake, og
anga da hvor mange dager det tok fra
symptomdebut fgr han/hun fglte seg helt
frisk. I tillegg ville vi ha svar pa spgrsma-
let: «Ville du vare interessert i 4 ta en slik
kur neste gang du fir vondt i halsen?»,
med svaralternativene «Ja», «Ja, avhen-
ging av prisen», og «Nei». Compliance
ble kontrollert ved & telle gjenvaerende
tabletter, men alle tablettene var tilsyne-
latende spist opp av alle.

Statistikk

Median eller mean med 95% konfidens-
intervall og/eller range ble brukt som lo-
kasjons- og spredningsparametre i stu-
dien. Konfidensintervallene ble utreg-
net med Bernoulli-Wilcoxons metode.
Forandring innen gruppen ble analysert
ved Wilcoxons paired midrank test.
Areal under «symptomkurven» for hver
enkelt pasient ble beregnet med trapes-
metoden, og gruppene sammenlignet
med Wilcoxons Midrank Sum test, med
Bonferronikorreksjon av multisignifi-
cans. P-verdier under 5% ble betraktet
som statistisk signifikante.

Etikk

Alle deltakerne gav skriftlig samtykke.
etter skriftlig og muntlig informasjon for
behandlingen startet. Studien ble ellers
utfgrt i trdd med Helsinkideklarasjonen.
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Symptomene ved behandlingsstart var li-
ke i de to gruppene (p,=0,42). Symp-
tomscoringen under behandlingen er
gjengitt pa fig. 2, og viser en gjennom-
gdende reduksjon av symptomscore i be-
handlingsgruppen sammenlignet med
placebogruppen. Arealet under kurven
frem til 12 timer var signifikant lavere i
behandlingsgruppen (p; = 0,04), og for-
skjellen i symptomreduksjon var hgysig-
nifikant bade etter 12 timer og neste dag
(p<0,01), selv om ogsa placebobehand-
ling gav symptomreduksjon (p<0,01).

Follow up:

En pasient i hver gruppe ble satt pa anti-
biotisk behandling i l#pet av den fgrste
uken. Sykdomsvarigheten var ikke sik-
kert forskjellig i de to gruppene (tabell
1). Preferansene er vist i tabell 2, med en
statistisk signifikant forskjell til fordel for
den aktive behandlingen (p = 0,03).

Diskusjon
Bovint kolostrum inneholder bl.a. slim-
hinneaktivt IgA. En kan tenke seg at det-
te tilskuddet av immunglobuliner pa
svelgslimhinnen bidrar til et gkt slimhin-
neforsvar, som kanskje kan nedkjempe
et stgrre antall begynnende infeksjoner
enn kroppen alene ville klart. I tillegg
inneholder kumelken flere andre typer
antibakterielle og antivirale stoffer som
kan tenkes & ha klinisk betydning (3).
Var studie viser en statistisk sikker ef-
fekt sammenliknet med placebo-tablet-
ter. VAS-registreringen av symptomer er
en relativt veletablert metodikk for gra-

Norg. Apot.Tidsskr. 98, nr 22-1990
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Fig. 2: Fordeling av sympto-
mer forste dggn (mean med
95% konfidensintervall).

Tabell I: Sykdomsvarighet etter behandlingsdpgnet. Data mangler pd 2 pasienter i behandlings-

gruppen og 4 i placebogruppen.

=>7 dager
1dag 2-4 dager 5-7 dager (fortsatt syk)
Aktiv behandling 0 12 8 3
Placebobehandling 1 T 7 6
Totalt 1 19 15 9

dering av denne typen «soft data» (5), og
forskjellen i symptomscore stemmer godt
overens med den preferanseforskjellen vi
fant ved oppfglging etter 1 uke. Det at en
ogsa med placebo finner en bedring stem-
mer bra med klinisk erfaring og under-
streker betydningen av at denne typen
studier krever adekvate kontrollgrupper.
Det kan innvendes mot denne studien at
antallet er lavt. Dette vil i fgrste rekke
innbare fare for type II-feil, men vi har
altsd allikevel pavist en forskjell. P4 den
annen side vil det alltid knytte seg en viss
usikkerhet til resultatet fra en enkelt stu-
die, iallfall med et sipass begrenset om-
fang, og funnene bgr verifiseres med til-
svarende studier ved andre sentra. Bi-
virkninger ble ikke registrert spesifikt i
var studie, men det ble ikke rapportert
spesielle symptomer som kunne settes i
sammenheng med forsgket. Det er lite

Norg. Apot.Tidsskr. 98, nr 22-1990

Tabell 11: Preferanse: «Ville du vere interessert
i d ta en slik kur neste gang du fir vondt i hal-
sen?» Svar mangler fra 2 pasienter i behand-
lingsgruppen og fra 3 i placebogruppen.

Avhengig
Ja |avprisen | Nei
Aktiv behandling 13 2 8
Placebobehandling 4 4 14
Totalt 17 6 22

sannsynlig at bivirkninger vil vare noe
sentralt problem med disse tablettene,
kanskje med unntak av melkeallergikere,
som vel forelgpig ikke bgr tilbys produk-
tet. Et annet moment som bgr belyses, er
betydningen av slik behandling for krop-
pens eget immunforsvar. Det er teoretisk
mulig at en ved slik lokalbehandling i hal-
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sen reduserer trigging av egne forsvars-
mekanismer, slik at en senere vil vare
mer mottagelig for infeksjoner enn ellers.
Begge disse problemstillingene krever
langtidsstudier i stgrre skala.

Etter var mening er det viktig & unnga
at dette og andre tilsvarende produkter
ikke forsinker adekvat medisinsk be-
handling av farlige bakterielle infek-
sjoner. CuraMed Hals™ er en handels-
vare som inntil videre bare skal brukes pa
samme indikasjon som andre sugetablet-
ter. Terskelen for & oppsgke lege bgr
forelgpig ikke flyttes pd grunn av dette
preparatet.

Som konklusjon fant vi altsa at en 1-
dggnskur med CuraMed Hals™ sammen-
lignet med placebo gav en signifikant

symptomreduksjon fgrste dggn, og en til-
svarende pasientpreferanse til fordel for
den aktive substansen.
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Originalartikkel MEDISIN OG VITENSKAP

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 sykdomsfalelse, 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 folte 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
sykdomsfalelse 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-

falelsen hos personer med halsinfeksjon.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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I norsk allmennpraksis mater 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 forlepet (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, s
det vil veere klinisk relevant & finne frem til
en behandling som ogséd forkorter forlgpet
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 rdmelk 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 ra-
melk virker pd 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 ramelkstabletter pa det norske mar-
kedet, Vekk 1 Morgen og Curamed hals. De
har noe forskjellig innhold av antistoffer.

Man har undersekt ulike behandlinger ved
avre luftveisinfeksjoner. En dobbeltblind un-
dersekelse 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 folger 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 undersgkelse
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 & undersoke
om sugetabletter med ramelk hadde noen sym-
ptomatisk effekt pa personer med vondt i hal-
sen. Halsondet skulle ikke veare 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-
skare 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

© Opphavsrett Tidsskrift for Den norske legeforening.
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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 % KiI)
Halssmerter dag 3 pa VAS-skala (95 % KiI)
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)
Sykdomsfalelse dag 6 pa VAS-skala (95 % Kl)
Differanse dag 1-dag 6

Differanse versus placebo

Randomisering

Pasientene ble delt i to blokker pa grunnlag
av alvorlighetsgraden pé legens vurderings-
skjema, og sd 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 pafelgende ni timer, i alt 33
tabletter per dag. Dette skulle pdga 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 Veer-
nes (to sentre). Pasientene ble rekruttert ved
de militere 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 pévist 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 forela 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 péd en 100 mm VAS-
skala, og vi ansa en klinisk relevant forskjell
for & veere minst 20 mm. Ved 4 ta hensyn til
at studien skulle gjennomfoeres ved fem sen-
tre, métte 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 medferte
at 120 pasienter matte gjennomfore studien
i henhold til protokollen, 24 ved hvert senter,
40 i hver behandlingsgruppe. Erfaring fra
liknende undersgkelser viser at man ber reg-
ne med et frafall pé ca. 20 %. Pa 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 pé effekt.
Frafall av type A ble erstattet med nye pa-
sienter med samme randomisering som pa-

© Opphavsrett Tidsskrift for Den norske legeforening.

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

Oppfolging

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 ogséa 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 & fore dagbok med
daglig registrering pa fast klokkeslett av
symptomer pa sir 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 lapet 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 pd
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 i gruppen med
Vekk i Morgen, 42 i Curamed-gruppen og
33 iplacebogruppen. 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,

Originalartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

verdiene for dag 3 er ogsé angitt. I alle de tre
gruppene var det en reduksjon i halssmerter
pa ca. 50 %, men det var ingen signifikante
forskjeller mellom gruppene. Nar det gjaldt
sykdomsfelelse, var det i Curamed-gruppen
en noe lavere, ikke-signifikant utgangsverdi,
og de hadde ogsé en lavere reduksjon i syk-
domsfelelse. Forskjellene i reduksjon grup-
pene imellom var ikke signifikante.

Tabell 3 viser andelen med ulike sympto-
mer i de tre gruppene pé dag 1 og dag 6. Det
fremgar at det var signifikant flere som an-
gav vondt i halsen og hoste pa 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 % K1 4,2-5,2 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 sar 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 undersokel-
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 pa 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 vare funn er gyldige for
denne pasientgruppen.

En annen svakhet ved undersekelsen 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 pé 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 fé i seg i
lopet av et degn. Hvis man ensker & gke 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 markedsfarer
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 |kke-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 ® 8 1
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IgA plays an important role in local infection defense of the
mucous membrane.

A number of antibodies in secretions belong to the IgA - group
and have a higher concentration than in serum.

IgA cannot activate the classic complement activity mechanism
but secretoric IgA protects against infection neutralizing virus,
reacting with microbes by forming agglutinations and thus
preventing invasion of the mucous membrane.

Effect of IGAZYM.

Stabilized immunoglobulines in IGAZYM bind to vira and
bacteria resulting in agglutination. The microbes are thereby no
longer capable of penetrating the mucous membrane. This effect
can be illustrated in vitro by fluorescence microscopy:

Cooperation between IgA from IGAZYM and lysozyme in

secretions leads to bacteriolysis.

Bacteria (Streptococci) are mixed with antibodies from the
lozenge.

Antibodies and bacteria are fixed on a glass-plate. The
surplus i.e. non-bounded antibodies are washed out, antibody-
bacteria-complexes ("sandwiches") remain. The "sandwich"
becomes visible by adding fluorescent anti bovine
immunoglobulin which can be seen as green light in the
fluorescence microscope.

. October 2002

Immunoglobulin Analysis of IGAZYM.

In vitro tests show the presence of antibodies against the
following antigenes a.0.:

Antigen Method
Herpes simplex 1
Rotavirus ELISA
Candida albicans

Virus neut. test

ELISA and Im. fluor.
Strept. mutans Im. fluor
Strept. A. Im. fluor
E.coli  Im. fluor

Pneumocystis carinii ELISA and Im. fluor

Composition: The lozenges contain stabilized immu-
noglobulins, a.o. IgA, IgG, IgM from
bovine colostrum. Colostrum is taken
from different locations in order to get
a broad spectrum of antibody activity.
Immunoglobulins are  totally  native,
which means no loss of activity.

The immunoglobulins are not absor
bed, which means only local effect.

They contain JHP-oil, that tastes better
than ordinary peppermint.

Indications: Infections in  mouth, pharynx and

larynx caused by bacteria and/or vira.
Side effects: None known.
Cautions: Should not be taken by persons allergic
to bovine products.
Administration:  To be sucked slowly. 1-2 lozenges per

hour or as required.
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Dosis - Response relationship
Bacteria + Lysozyme

Sample preparation:

6 test tubes containing 10 ml suspension of viridans streptoccocae approx. 2 mill./ml.

Tube 1 does not contain lysozyme. The remaining 5 tubes contain lysozyme in increasing concentration as
described. After 15 min. incubation at 37°C the petri dishes are inoculated with a dilution 1:5000.

Bacteria: Viridans Streptoccocae Bacteria + Lysozyme 0.0669 mg/ml
Corresponds to 1/2 std.dev. of the concentration in saliva.

Bacteria + Lysozyme 0.1375 mg/ml Bacteria + Lysozyme 0.275 mg/ml
Corresponds to the mean concentration in saliva.

Bacteria + Lysozyme 0.550 mg/ml Bacteria + lysozyme 1.1 mg/ml
Corresponds to twice the concentration in saliva. Corresponds to the concentration in saliva when using Igazym.

As can be seen from the photographs no detectable bacteriolysis are observed in the first 3 petri dishes, but from a
concentration of 0.550 mg/ml lysozyme, a considerable reduction of bacterial growth is observed.
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Dosis - Response relationship
Bakteria + 1.1 mg/ml Lysozyme

The white shadow does not
represent bacteria in growth,
but fragments of lysed bacteria.

The petri dish with 1.1 mg/ml lysozyme corresponds to the concentration in saliva when using Igazym
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Oppfinnelsen angadr et antimikrobielt Gramnegativ bakierie iyseres ved anvendele wv glykosylet immunglobutin og ysezym

preparat for lokal anvendelse pa
slimhinnemembraner og hud. Det
antimikrobielie preparatet omfatter et
system av lysozym og glykosylerte
immunogiobuliner. De glykosylerte
immunoglobulinene har affinitet mot
gramnegative og grampositive bakterier
og virus. Videre angar oppfinnelsen
fremgangsmaten for & fremstille nevnte

preparat s& vel som anvendelse av V =4 yenzym
preparatet for behandlingen og/eller

forebyggingen av infeksjoner. Den \r = Olyicasylert immunglobulin
foreliggende oppfinnelse angar videre et

antimikrobielt preparat omfattende
lysozym konjugert til et monosakkarid.
Fremgangsmaten for & fremstilie nevnte
preparat s& vel som anvendeisen av
preparatet for behandlingen og/eller
forebyggingen av infeksjoner er ogsa
beskrevet.
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Oppfinnelsens omrade

Den foreliggende oppfinnelse angar et antimikrobielt preparat som omfatter
lysozym og glykosylerte immunglobuliner, og anvendelse av nevnte preparat som et
medikament, Den foreliggende oppfinnelse angar videre fremgangsmaten for
fremstilling av nevnte preparat s& vel som anvendelse av preparatet for
behandlingen og/eller forebyggingen av infeksjoner.

Bakgrunn for oppfinnelsen
Infeksjoner i slimhinnemembranene og hudinfeksjoner er fordrsaket av bade
grampositive og gramnegative bakterier,

Antimikrobielle midler anvendes for lokal anvendelse pa slimhinnemembraner og
for lokal anvendelse pé lesjoner i huden. Formélet med en lokal behandling kan
veere for 4 suplementere en systemisk behandling ved lokal anvendelse i egnede
tilfeller hvor adekvate konsentrasjoner av det antimikrobielle midlet ikke kan
oppnds i infeksjonens lokale foki ved systemisk behandling alene, f.eks. i
behandlingen av paronyki.

Lokal behandling ved anvendelse av antibiotika i formen av en krem eller en salve
anvendes ogsd 1 tilfeller av overflateinfeksjoner. Ved & velge en slik behandling
istedenfor en systemisk behandling med antibiotika kan man unngi et antall
bivirkninger som er forbundet med systemisk behandling.

Et antall ulike desinfiserende midler anvendes videre i behandlingen av infiserte
lesjoner i huden. Begge grupper antimikrobielle midler for lokal anvendelse,
gruppen av antibiotika og gruppen av desinfiserende midler, lider av vesentlige
ulemper.

JP 2000270858 beskriver at glykosylering av lysozym egker den antimikrobielle
aktiviteten mot gramnegative bakterier, men denne publikasjon omtaler ikke
immunglobuliner.

Antibiotika

Ved systemisk behandling ved anvendelse av antibiotika er en risiko for
sensibilisering av pasienten alltid tilstede, men en slik risiko er vesentlig okt ved
anvendelse av den aktuelle antibiotikaen. Av denne grunn er det ofte nedvendig i
tilfelle av trivielle infeksjoner i slimhinnemembraner og huden & lokalt anvende
antibiotika i form av kremer ¢ller salver ettersom sensibilisering forarsaket av én
eller flere antibiotika vil redusere muligheten for 4 behandle en pasient om en
alvorlig infeksjon skulle inntre senere 1 livet. Videre medforer lokal behandling ved
anvendelse av antibiotika en gkt risiko for utviklingen og utvelgelsen av resistente
bakterier, spesielt er langtidsbehandling av hudinfeksjoner alarmerende.
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Desinfiserende midler

Desinfiserende midler for behandlingen av lokaliserte eller overflateinfeksjoner
kjennetegnes samlet som generelt celleadeleggende midler. De mest anvendte
desinfiserende midlene inkluderer jodofor, klorheksidin, kvarternare
ammoniuvmforbindelser, hydrogenperoksid og syrer.

Lysozym
11922 oppdaget baktericlogen Alexander Flemming et hittil ukjent enzym som han
kalte lysozym som falge av dets evne til A lysere et antall ulike bakterier.

Lysozym er tilstede i et antall biologiske vasker slik som eggehvite, melk, blod og
tarer. Alexander Flemming hadde store forventninger til lysozym som et
terapeutikum for behandlingen av infeksjonssykdommer men det ble raskt klart at
det ikke kunne pavises noen effekt av lysozym mot de mest vanlige patogene
bakteriene. Det faktum at lysozym fungerer mot enkelte bakterier og ikke mot andre
typer bakterier skyldes forskjeller 1 bakterienes ytre membran. Det er velkjent at
grampositive bakterier lyseres 1 n®ervaeret av lysozym mens gramnegative bakterier
ikke pavirkes av lysozym. Arsaken til dette er at yttermembranen til
cellemembranen til grampositive bakterier bestar av peptidoglykan (fig. 1) som lett
degraderes av lysozym og som forarsaker at bakterien der (fig. 3).

Situasjonen for gramnegative bakterier er forskjellig fra grampositive bakterier. I
gramnegative bakterier bestir ytterlaget til cellemembranen av lipopolysakkarid og
kun ctter det et lag av peptidoglykan (fig. 2). Ettersom lysozym ikke er i stand til &
kleyve lipopolysakkaridlaget (fig. 4) betyr det at dette ytre laget ma fjernes eller
perforeres for lysozym kan adelegge gramnegative bakterier.

Gjennom arene har et antall forsek blitt gjort for i lese dette problemet uten & oppnd
tilfredsstillende resultater. Man har forsekt & kombinere lysozym og EDTA,
polysorbat, kaliumsorbat blant andre, men ingen av disse metodene har vist seg
egnet for design av et preparat for anvendelse pa slimhinnemembraner og hud,
Videre har en generell effekt pa det store antallet gramnegative bakterier ikke blitt
oppnddd.

Immunglobuliner (gammaglobuliner, antistoffer)

[ 1890 publiserte Emil von Behring en vitenskapelig artikkel om arbeidet om
behandling av tetanus ved anvendelse av antitoksin. PAfelgende studier har vist at
antitoksin var immunglobuliner som ble utgangspunktet for passiv immunterapi
hvor immunglobulinet ble profylaktisk injisert intramuskulert eller subkutant mot
f.eks. botulisme, difteri, hoggorm- og slangebitt. Immunglobulinene er alle utledet
fra immuniserte dyr og var rettet mot toksiner. Videre anvendes immunglobuliner
av human opprinnelse i profylaksen av tetanus og hepatitt B.

Det er velkjent at immunglobulinet spiller en rolle i kontrollen av mikrobielle
infeksjoner. For det farste binder spesifikke immunglobuliner til overflaten av
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bakterien, hvorved opsonisering er mulig, no¢ som gjer at den aktu¢lle bakterien
blir mer attraktiv for fagocytter. Det er videre velkjent at immunglobuliner i seg
selv ikke er i stand til 4 drepe bakterier. Det er nsdvendig at et intakt
komplementsystem er tilstede som aktiveres av immunglobulinene for 4 drepe
bakterier. Det faktum at immunglobuliner er avhengig av komplement ¢ller
fagocytter 1 kampen mot bakterier har den effekt at immunglobuliner kun synes & ha
en effekt néir de injiseres, mens immunglobuliner blandes med serum og vevsvaske
hvor det er nok komplement tilstede. Dette stattes at det faktum at immunglobuliner
ikke har noen effekt mot bakterier under in vitro-betingelser.

Det beskrives preparater for lokal anvendelse omfattende blant andre
immunglobuliner og lysozym (EP 1068071 og US 4 734 279). Disse preparatene har
uten tvil en effekt mot grampositive bakterier som falge av deres lysozyminnhold,
mens gramnegative bakterier ikke vil pavirkes av lysozym, ei heller lysozym i
kombinasjon med native immunglobuliner for lokal anvendelse. Det er kjent
kunnskap at bakterier er utstyrt med proteolytiske enzymer som kan bryte ned
immunglobulinet. Enkelte bakterielle enzymer har IgA1l som deres spesifikke
substrat, de sakalte post-prolinendopeptidasene, Disse egenskapene er beskrevet i
detalj av Mogens Killian et al., i APMIS 104: 321-338, 1996, IgG-molekylet som
ikke er tilstede i slimhinnemembraner er svert sensitivt for alle typer proteaser og
det inaktiveres etter fa minutter i de fleste bakteriesuspensjoner. Repeterende
eksperimenter in vitro har falgelig vist mangel pd gramnegative bakterier ved
anvendelse av kombinasjonen lysozym og native immunglobuliner.

Sammendrag av oppfinnelsen

Den foreliggende oppfinnelse vedrarer i et farste aspekt et antimikrobielt preparat
omfattende lysozym og glykosylerte immunglobuliner rettet mot antigener tilstede
pa overflaten av Gram-negative bakterier, hvori nevnte glykosylerte immunglobulin
er produsert ved opplesning i en losning omfattende disakkarid eller monosakkarid.

I en utfarelse er preparatet for lokal anvendelse pa slimhinnemembraner og/eller
hud.

[ en utferelse er de gramnegative bakteriene staver og/eller kokker ¢ller en
kombinasjon derav.

I en utferelse har de glykosylerte immunglobulinene affinitet for
antigendeterminanter pd celleveggen til Gram-negative bakterier.

[ en utferelse er de glykosylerte immunglobulinene av monoklonal e¢ller polyklonal
opprinnelse,

I en utforelse er de de glykosylerte immunglobulinene av monoklonal og/eller
polyklenal epprinnelse eller en kombinasjon derav.
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I en utfarelse er de glykosylerte immunglobulinene av klassene IgM, IgG, IgY, IgA
eller dimer-IgA.

[ en utfarelse er de glykosylerte immunglobulinene av IgG-klassen og/eller IgY-
klassen.

I en utferelse er de glykosylerte immunglobulinene intakte og/eller resistente mot
proteaser slik som bakterielle proteaser og/cller pankreatiske proteaser.

[ en utforelse er de glykosylerte immunglobulinene intakte og/eller resistente for
proteolytiske enzymer slik som papain og/eller bromelain og/eller pepsin.

[ en utforelse er de glykosylerte immunglobulinene intakte og/¢ller resistente for
sure betingelser slik som i magesaft.

I en utforelse har de glykosylerte immunglobulinene mistet sin evne til
komplementfiksering.

[ en utferelse er de glykosylerte immunglobulinene er utledet fra en biologisk vaske
slik som melk, myse, blod, plama, rimelk, eggeplomme ¢ller serum,

I en utforelse er de glykosylerte immunglobulinene er utledet fra en biologisk vaske
slik som melk og/eller kolostrum og/eller eggeplomme og/eller en kombinasjon
derav,

I en utfarelse er de glykosylerte immunglobulinene utledet fra immuniserte dyr
og/eller ikke-immuniserte dyr.

I en utferelse er lysozymet er nativt eller konjugert.

[ en utforelse er lysozymet konjugert til et monosakkarid.
[ en utferelse er lysozymet konjugert til mannose.

[ en utforelse er lysozymet ekstrahert fra eggehvite.

I en utfarelse er det antimikrobielle preparatet valgt fra gruppen bestdende av en
krem, en salve, en gel, et vitt stoff, en tablett som tygges, en pastill og tyggegummi.

I en utfarelse er det antimikrobielle preparatet 1 form av en pastill eller
tyggegummi.
1 en utferelse utgjor nevnte lysozym i omradet 0,05-10 vekt% av preparatet.

I en utfarelse utgjar nevnte glykosylerte immunglobulin i omrédet fra 0,1-10 vekt%
av preparatet.

I et andre aspekt vedrarer foreliggende oppfinnelse en fremgangsméte for
fremstillingen av det antimikrobielle preparatet angitt over, kjennetegnet ved at
fremgangsméten omfatter trinnene

a) oppnd immunglobuliner
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b) glykosylere immunglobulinene

c) oppnd nativt eller konjugert lysozym

d) blande de glykosylerte immunglobulinene og lysozymet og eventuelt
tilsette additiver for derved 4 oppni det antimikrobielle preparatet.

[ et tredje aspekt vedrerer foreliggende oppfinnelse anvendelse av lysozymer og
glykosylerte immunglobuliner for fremstillingen av et antimikrobielt preparat som
definert over,

I et ytterligere aspekt vedrerer oppfinnelsen anvendelse av lysozymer og
glykosylerte immunglobuliner for fremstillingen av et antimikrobielt preparat som
definert over, for forebyggingen og/eller behandlingen av en infeksjon.

[ et aspekt vedrarer oppfinnelsen et preparat som angitt over, for anvendelse som et
medikament.

Lysozym kan lysere grampositive bakterier ved nedbrytning av peptidoglykan i
bakteriecelleveggen (fig. 3). Peptidoglykanet i gramnegative bakterier er beskyttet
mot lysozyms virkning gjennom et lag av lipopolysakkarid (fig, 4). Nar glykosylerte
immunglobuliner som er motstandsdyktige mot proteaser binder til celleveggen til
gramnegative bakterier endres overflaten til lipopolysakkaridlaget pa en slik méte at
lysozym kan bryte ned det underliggende peptidoglykanlag og resultere i
bakteriolyse (fig. 5).

Beskrivelse av tegningene
Fig. 1: Skjematisk tegning av celleveggen til en grampositiv bakterie.

Fig. 2: Skjematisk tegning av celleveggen til en gramnegativ bakterie.
Fig. 3: Diagram som viser lysis av en grampositiv bakteric ved anvendelse av
lysozym.

Fig. 4: Diagram som illustrerer at gramnegative bakterier ikke pavirkes av lysozym
alene.

Fig. 5: Diagram som viser lysis av en gramnegativ bakterie ved anvendelse av
glykosylert immunglobulin og lysozym i henhold til oppfinnelsen.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen
Definisjoner
Agglutinering er en klumping av bakterier nér de holdes sammen av antistoffer.

Antigendeterminant er et overflatetrekk pa en mikroorganisme eller makromolekyl,
slik som et glykoprotein som fremkaller en immunrespons.

Antigen er et fremmed element, slik som et virus, bakterie eller protein som
fremkaller en immunrespons ved 4 stimulere fremstillingen av antistoffer. Et
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antigen er ¢en forbindelse som stimulerer fremstillingen eller mobiliseringen av
antistoffer. Et antigen kan vare et fremmed protein, toksin, bakterier ¢ller andre
forbindelser.

FC-fragment er konstantregionen til et immunglobulinmolekyl. Dette omrfdet er
eksakt det samme pa alle antistoffer. Denne regionen finnes pa de tunge kjedene og
er ikke involvert i antigenbinding.

Glykosylering forstds 4 vare den prosess der sukkerenheter tilfores slik som i
tilsettingen av monosakkarider eller polysakkarider pé proteiner.

Gramnegative bakterier er bakterier viss cellevegg farges rosa (negativ) i
gramfarger, Celleveggen til en gramnegativ bakterie inneholder relativt lite
peptidoglykan men inneholder en yttermembran sammensatt av lipopolysakkarid
(LPS), lipoprotein og andre komplekse makromolekyler.

Grampositive bakterier er bakterier viss cellevegg farges purpur (positiv) i
gramfarge. Celleveggen til en grampositiv bakterie bestir primert av peptidoglykan
og mangler yttermembranen til gramnegative celler.

Tunge kjeder er den tyngste av to typer polypeptidkjeder som finnes i
immunglobulin og antistoffmolekyler,

IgA er hovedantistoffet i membraner 1 de respiratoriske og gastrointestinale kanaler.

IgA-dimer er en form for IgA hvor to IgA-molekyler er kovalent bundet til en
sekretorisk komponent.

IgG er hovedklassen av immunglobuliner som fremstilles mot slutten av en primaer
immunrespons og 1 en sekundxtrespons. IgG er hovedantistofforsvaret mot
bakterier.

IgM er en klasse immunglobuliner som er involvert i bekjempningen av infeksjon i
blodet ved & angripe antigener som ofte er presentert pa bakterier, IgM utlgser
fremstillingen av IgG,

IgY er en klasse immunglobuliner som isoleres fra eggeplommen i henseegg.

Immunglobuliner er antistoffer. Antistoffer finnes i blodet og vevsvasker og er
fremstilt av celler i immunsystemet og binder til substanser i blodet som
gjenkjennes som fremmede antigener. Inmunglobuliner binder noen ganger til
antigener som ikke ngdvendigvis er en trussel for helsen. I teksten er uttrykket
“immunglobulin” identisk med uttrykket “antistoff”.

Monoklonale antistoffer er immunglobulinmolekyler med enkel-epitopspesifisitet
som utskilles av en B-¢celleklon.

Slimhinnemembraner er fuktig vev som ligger rundt enkelte organer eller
kroppshulrom (slik som nese, munn, lunger, vagina og gastrointestinalkanal) og
utskiller slim {en tykk vaske).
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Peptidoglykan er en polymer av aminosukre (hovedsakelig N-acetylglykosamin og
N-acetylmuraminsyre).

Polyklonale antistoffer er en blanding av immunglobuliner som utskilles mot et
spesifikt antigen, som hver gjenkjenner en ulik epitop.

Formélet ved den foreliggende oppfinnelse er 4 tilveiebringe et antimikrobielt
preparat for lokal anvendelse uten bivirkningene og ulempene som er involvert ved
anvendelse av antibiotika og desinfiserende midler.

[felge oppfinnelsen oppnés dette gjennom et preparat omfattende en kombinasjon av
lysozym og glykosylert immunglobulin.

Fordelen ved den foreliggende oppfinnelse er at den har lost problemet med
lysozympenetrering av ytterlipopolysakkaridmembranen pa gramnegative bakterier
og derved gjort det mulig & bryte ned peptidoglykanmembranen og resultere i
bakteriolyse (fig. 5).

Oppfinnelsen er basert pa in vitro-eksperimenter ved anvendelse av gramnegative
bakterier og glykosylerte immunglobuliner rettet mot antigener tilstede pd
overflaten av bakterien.

Ved binding av et glykosylert immunglobulin pa overflateantigenet til
bakterieveggen er det vist at bakterien kan drepes ved anvendelse av lysozym.

Den mulige forklaringen pé dette fenomenet er at det glykosylerte immunglobulinet
(antistoffet) binder til overflateantigendeterminanten pa bakterieveggen og medfarer
at karakteristikkene til overflaten pa bakterieveggen endres pa en slik mate at
lysozomaktivitet pd det underliggende peptidoglykanlag er mulig.

[ ett aspekt av oppfinnelsen omfatter preparatet en kombinasjon av lysozym og
glykosylerte immunglobuliner.

I én utfarelsesform av oppfinnelsen har de glykosylerte immunglobulinene sin
opprinnelse fra biologiske vasker slik som melk, myse, blod, plasma ¢ller serum.
Det er gnskelig at de glykosylerte immunglobulinene er utledet fra melk. Det er
ytterligere anskelig at de glykosylerte immunglobulinene er utledet fra rimelk.
Videre er det foretrukket at de glykosylerte immunglobulinene er utledet fra en
kombinasjon av melk og ramelk. Det er videre enskelig at immunglobulinene er
utledet fra eggeplomme.

I en andre utfarelsesform er de glykosylerte immunglobulinene utledet som et
resultat av genteknologi slik som rekombinante proteiner, Videre kan de
glykosylerte immunglobulinene syntetiseres kjemisk. Ifalge oppfinnelsen dekker
nttrykket immunglobuliner” fragmenter eller deler av immunglobuliner som aktivt
gjenkjenner et antigen.

Det er foretrukket at de anvendte immunglobulinene forblir funksjonelle i et lengre
tidsrom etter administrering. Det er falgelig foretrukket at immunglobulinene er
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intakte og resistente mot bakterieproteaser, Dette oppnis ved & glykosylere
immunglobulinene, f.eks. gjennom glykosylering av FC-fragmentet til
immunglobulinene. Et eksempel er der 10 g samlede immunglobuliner 77,0 % iGG,
7,6 % IgA og 15,4 % IgM lases i 25 ml 1M lesning av glukose og inkuberes ved
45°C. I lapet av inkuberingen vil glukosen etablere kovalente bindinger spesielt til
FC-fragmentet pd IgG-molekylet, noe som kan testes ved & demonstrere tap av evne
til & binde komplement. Imidlertid er de glykosylerte immunglobulinenes evne til
agglutinering uforandret. En analog glykosylering er observert in vivo i
utilstrekkelig insulinregulerte pasienter som lider av diabetes. Et glykosylert
immunglobulin er ekstremt resistent mot pankreasproteaser sa vel som
bakterieproteaser.

I én utferelsesform av oppfinnelsen glykosyleres immunglobulinene ved
fortrinnsvis FC-fragmentet til immunglobulinmelekylet gjennom etableringen av
kovalente bindinger mellom FC-fragmentet og sukkerenheten. I en bestemt
utforelsesform av oppfinnelsen er enheten et monosakkarid. Det er spesielt
foretrukket at enheten er valgt fra glukose, galaktose, fruktose, mannose og tallose.

Det er foretrukket at de glykosylerte immunglobulinene har halveringstid som er
lengre enn ikke-glykosylerte immunglobuliner rettet mot et identisk antigen som
vurdert in vitro og/eller in vivo, slik som i omradet 1,1 ganger lengre halveringstid
til 50 ganger lengre halveringstid, slik som i det minste 1,1 ganger lengre, slik som i
det minste to ganger lengre, slik som i det minste tre ganger lengre, slik som i det
minste fire ganger lengre, slik som i1 det minste fem ganger lengre, slik som i det
minste ti ganger lengre, slik som i det minste femten ganger lengre, slik som 1 det
minste tjue ganger lengre, slik som i det minste tjuefem ganger lengre, slik som i
det minste tredve ganger lengre, slik som i det minste trettifem ganger lengre, slik
som i det minste forti ganger lengre, slik som i det minste fortifem ganger lengre,
slik som 1 det minste femti ganger lengre.

Halveringstiden til de glykosylerte immunglobulinene okes som folge av
glykosyleringen hvorved resistensen mot proteaser akes. Proteasene er utvalgt fra
gruppen proteaser av bakteriell opprinnelse, pankreasenzymer, proteolytiske
enzymer som har sin opprinnelse fra frukt og protolytiske enzymer funnet i
magesaft. Proteaser av bakteriell opprinnelse inkludert bakteriell post-
prolinendopeptidaser. Proteolytiske enzymer er valgt fra typene papain, bromelain,
trypsin og pepsin.

Det er snskelig at halveringstiden gkes gjennom resistens mot i det minste én
protease, slik som i1 det minste to proteaser, slik som i det minste tre proteaser, slik
som i det minste fire proteaser, slik som i det minste fem proteaser, slik som i det
minste ti proteaser. Videre pkes halveringstiden til de glykosylerte
immunglobulinene som folge av glykosylering hvorved resistensen mot syrer
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forbedres. Syrer er slike syrer som de som finnes i magesaft, spesielt saltsyre ved
pH mellom 1-3.

[ én utfarelsesform av oppfinnelsen er de glykosylerte immunglobulinene av
polyklonal opprinnelse. I en annen utferelsesform av oppfinnelsen er de
glykosylerte immunglobulinene av monoklonal opprinnelse. I én bestemt
ntforelsesform er immunglobulinene en kombinasjon av bide monoklonal og
polyklonal opprinnelse. De glykosylerte immunglobulinene kan utledes fra
immuniserte dyr. Med immuniserte dyr menes dyr som aktivt er immunisert for 4
produsere antistoffer mot ett bestemt antigen. De glykosylerte immunglobulinene
kan videre vare utledet fra dyr som ikke aktivt har blitt laget for 4 fremstille
antistoffer mot ett bestemt antigen men som naturlig har produsert antistoffer mot
det bestemte antigenet. I €n utfarelsesform er de glykosylerte immunglobulinene
utledet fra pattedyr. I én bestemt utforelsesform er de glykosylerte
immunglobulinene utledet fra dyr slik som en kanin, en geit, en ku eller et hamster,

[ én utforelsesform av oppfinnelsen har i det minste en del av nevnte glykosylerte
immunglobulin affinitet mot antigendeterminanter tilstede pé overflaten av
gramnegative bakterier. Systemet ifolge oppfinnelsen er spesielt anvendelig for
behandlingen av infeksjoner med gramnegative bakterier, slik som gramnegative
staver og gramnegative kokker. Selvfalgelig kan oppfinnelsen ogsa anvendes for
infeksjoner med mer enn én mikrobe, slik som en kombinasjon av gramnegative
staver og kokker. De aerobe kokker som tilherer de gramnegative bakterier er
slektene som inkluderer artene N. meningitidis og N. gonorrhoeae. De gramnegative
stavene inkluderer enterobakteriaceae-familien som tilherer slekten Eschetricia coli,
slekten Shigella inkludert i Serotypen A- S. dysenteriae, Serotypen B- §. flexneri,
Serotypen C- §. boydii, Serotypen D- §. sonnei, slekten Edwardsiella (f.eks.
Edwardsiella tarda), slekten salmonella (f.eks. S. typhimurium og S. enteritidis),
slekten citrobakter (f.eks. C. diversus, C. freundii), slekten klebsiella (f.eks.
Klebsiella pneumoniae), slekten enterobakter (f.eks. E. aerogenes og E- cloacae),
slekten serratia (f.eks. Serratia marcescens), slekten proteus (f.eks. P. mirabilis og
P. vulgaris), sleltem Morganella (f.cks. Morganella morganii), slekten providencia
(f.eks. P. alcalifaciens, slekten versina (f.eks. Y. enferocolitica og Y. pestis). De
pleiomorske gramnegative stavene inkluderer slekten Haemophilus (f.eks. H.
influenzae, H, aegyptius, H. ducreyi), slekten Bordetella (f.eks. B. pertussis, B.
paraperiussis), slekten Brucella (f.cks. B, abortus, B. suis, B, melitensis, B, canis),
slekten Pasteurella (f.eks. P. muliocida), slekten Legionella (f.eks. L. preumophila
og L. micdadei). Gruppen miscellanease gramnegative staver inkluderer slekten
Vibrio (f.eks. V. cholerae, V. parahaemolyticus, V. vulnificus), Campylobacter
(f.eks. C. jejuni), Heliobacter (f.cks. Helibacter pylori). Andre gramnegative
bakterier inkluderer slekten Pseudomonas (f.eks. P. aeruginosa, B. cepacia),
Acinetobacter (f.eks. A. baumannii, A. woffi), Flavobacterium (f.eks. F.
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meningosepticum), Andre gramnegative bakterier inkluderer slekten Gardenerella
(f.eks. G. vaginalis), og Chlamydia (f.cks. C. psittaci, C. trachomatis).

Mengden glykosylerte immunglobuliner er fortrinnsvis i omradet 0,1 til 90 vekt%
av preparatet, slik som ikke mer enn 80 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn
70 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 60 vekt% av preparatet, slik som
ikke mer enn 50 vekt% av preparatet, slik som ikke mer ¢nn 40 vekt% av preparatet,
slik som ikke mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 20 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 9 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 70
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8 vekt% av preparatet, slik som ikke
met enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 6 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 4 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 2
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn $,75 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet,
slik som ikke mer enn 0,4 vekt% av preparatet. I en annen foretrukket
utferelsesform av oppfinnelsen er mengden glykosylerte immunglobuliner i det
minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som minst 0,2 vekt% av preparatet, slik som
minst 0,3 vekt% av preparatet, slik som minst 0,375 vekt% av preparatet, slik som
minst 0,4 vekt% av preparatet. Fortrinnsvis er mengden glykosylerte
immunglobuliner i omridet fra 0,4-1,2 vekt% av preparatet, spesielt er mengden
glykosylerte immunglobuliner 0,4 eller 1,2 vekt% av preparatet.

[ en ytterligere utforelsesform av oppfinnelsen er de glykosylerte immunglobulinene
av klassene IgG, IgA, IgM, dimer-IgA og/eller IgY. Fortrinnsvis er IgG-klassen av
de samlede immunglobulinene i omridet 50-90 vekt% av immunglobulinene, slik
som i det minste 55 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 60 vekt% av
immunglobulinene, slik som 1 det minste 65 vekt% av immunglobulinene, slik som i
det minste 70 vekt% av immunglobulinene, slik som 1 det minste 72,5 vekt% av
immunglobulinene, slik som i det minste 75 vekt% av immunglobulinene, slik som i
det minste 77 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 90 vekt% av
immunglobulinene, shik som i det minste 85 vekt% av immunglobulinene, slik som i
det minste 82,5 vekt% av immunglobulinene, slik som 1 det minste 80 vekt% av
immunglobulinene, slik som i det minste 77 vekt% av immunglobulinene.
Fortrinnsvis utgjer IgG-klassen omtrent 77 vekt% av immunglobulinene.

D¢t ¢r onskelig at IgA-klasseinnholdet 1 de samlede immunglobulinene er 1 omridet
1-20 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 2 vekt% av immun-
globulinene, slik som i det minste 3 vekt% av immunglobulinene, slik som i det
minste 4 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 5 vekt% av immun-
globulinene, slik som i det minste 6 vekt% av immunglobulinene, slik som i det
minste 7 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 7,5 vekt% av immun-
globulinene. Fortrinnsvis er [gA-klasseinnholdet av de samlede immunglobulinene
omtrent 7,6 vekt% av immunglobulinene.
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IgM-klasseinnholdet av de samlede immunglobulinene er fortrinnsvis i omréadet fra
5-30 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 5 vekt% av immun-
globulinene, slik som i det minste 6 vekt% av immunglobulinene, slik som i det
minste 7 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 8 vekt% av immun-
globulinene, slik som i det minste 9 vekt% av immunglobulinene, slik som i det
minste 10 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 11 vekt% av
immunglobulinene, slik som i det minste 12 vekt% av immunglobulinene, slik som i
det minste 13 vekt% av immunglobulinene, slik som i det minste 14 vekt% av
immunglobulinene, slik som 1 det minste 14,5 vekt% av immunglobulinene, slik
som i det minste 15 vekt% av immunglobulihene. Fortrinnsvis er IgM -
klasseinnholdet av de samlede immunglobulinene omtrent 15,4 vekt% av
immunglobulinene av preparatet.

I enda en annen utferelsesform av oppfinnelsen ¢r de glykosylerte immun-
globulinene kun av IgG-klassen, hvorved ekstraherte glykosylerte IgG anvendes
som det eneste immunglobulin i det antimikrobielle preparatet. Glykosylert [gG i en
ren form kan videre blandes med samlede immunglobuliner i det antimikrobielle
preparatet. IgG 1 en ren form betyr at IgG er oppnadd gjennom rensing eller at IgG
er syntetisert kjemisk, eller at IgG er syntetisert ved hjelp av molekyl®r teknikk, De
glykosylerte IgG utgjor i omridet 0,1-90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer
enn 90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 80 vekt% av preparatet, slik som
ikke mer enn 70 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 60 vekt% av preparatet,
slik som ikke mer enn 50 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 40 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 20
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 10 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 9 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke mer ¢nn 6 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 4
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 2 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1,5 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,75 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn
0,4 vekt% av preparatet. [ en annen foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er
mengden glykosylert IgG i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som i det minste
0,2 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,3 vekt% av preparatet, slik som i
det minste 0,375 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,4 vekt% av preparatet.
Fortrinnsvis er mengden glykosylert IgG i omradet fra 0,4-1,2 vekt% av preparatet,
spesielt er mengden glykosylert IgG 0,4 eller 1,2 vekt% av preparatet.

[ en ytterligere utforelsesform av oppfinnelsen er de glykosylerte immunglobulinene
kun av [gM-klassen, hvorved ekstraherte glykosylerte IgM anvendes som det eneste
immunglobulin i det antimikrobielle preparatet. Videre kan glykosylert IgM i en ren
form blandes med samlede immunglobuliner i det antimikrobielle preparatet, IgM i
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en ren form betyr at IgM er oppnddd ved hjelp av rensing eller at IgM er syntetisert
kjemisk eller at IgM er syntetisert etter molekylare teknikker. De glykosylerte IgM
utgjor 1 omradet fra 0,1-90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 90 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 70
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 60 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer ¢nn SO vekt% av preparatet, slik som ikke mer ¢nn 40 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 20 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 10 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 9
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 6 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 4 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 2
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1,5 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,75 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,4 vekt% av
preparatet. I en annen foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er mengden
glykosylert IgM i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,2
vekt% av preparatet, slik som 1 det minste 0,3 vekt% av preparatet, slik som i det
minste 0,375 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,4 vekt% av preparatet.
Fortrinnsvis er mengden glykosylert IgM i omridet 0,4-1,2 vekt% av preparatet,
spesielt er mengden glykosylert IgM 0.4 eller 1,2 vekt% av preparatet.

[ enda en ytterligere utforelsesform av oppfinnelsen er de glykosylerte immun-
globulinene kun av IgA-klassen, hvorved ekstrahert glykosylert IgA anvendes som
det eneste immunglobulin i det antimikrobielle preparatet. Videre kan glykosylert
IgA i en ren form blandes med samlede immunglobuliner i det antimikrobielle
preparatet. IgA i en ren form betyr at IgA er oppnédd ved hjelp av rensing eller at
IgA er syntetisert kjemisk eller at IgA er syntetisert etter molekyl®re teknikker. Det
glykosylerte IgA utgjor i omridet fra 0,1-90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer
enn 90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 80 vekt% av preparatet, slik som
ikke mer enn 70 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 60 vekt% av preparatet,
slik som ikke mer enn 50 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 40 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 20
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 10 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 9 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 6 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 4
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 2 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1,5 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,75 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn
0,4 vekt% av preparatet. I en annen foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er
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mengden glykosylert IgA i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som i det minste
0,2 vekt% av preparatet, slik som 1 det minste 0,3 vekt% av preparatet, slik som 1
det minste 0,375 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,4 vekt% av preparatet.
Fortrinnsvis er mengden glykosylert IgA i omridet fra 0,4-1,2 vekt% av preparatet,
spesiclt er mengden glykosylert IgA 0,4 eller 1,2 vekt% av preparatet.

I enda en annen utferelsesform av oppfinnelsen er de glykosylerte immun-
globulinene kun av dimer-IgA-klassen, hvorved ekstrahert glykosylert dimer-IgA
anvendes som det eneste immunglobulin i det antimikrobielle preparatet. Videre kan
glykosylert dimer-IgA i ren form blandes med samlede immunglobuliner i det
antimikrobielle preparatet. Dimer-IgA i en ren form betyr at dimer-IgA er oppnadd
ved hjelp av rensing eller at dimer-IgA er syntetisert kjemisk eller at dimer-IgA er
syntetisert etter molekyl&re teknikker. Den glykosylerte dimer-IgA utgjer i omridet
fra 0,1-90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 90 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 80 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 70 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 60 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 50
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 40 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 20 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 10 vekt% av preparatet, slik som ikke mer ¢nn 9 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn & vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 7
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 6 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 4 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 2 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 1,5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,75 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,4 vekt% av preparatet. [ en
annen foretrukket utferelsesform av oppfinnelsen er mengden glykosylert dimer [gA
i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,2 vekt% av preparatet,
slik som i det minste 0,3 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,375 vekt% av
preparatet, slik som i det minste 0,4 vekt% av preparatet. Fortrinnsvis er mengden
glykosylert dimer-IgA 1 omradet fra 0,4-1,2 vekt% av preparatet, spesielt er
mengden glykosylert dimer-IgA 0,4 eller 1,2 vekt% av preparatet.

I en annen utfarelsesform av oppfinnelsen er de glykosylerte immunglobulinene kun
av IgY-klassen, hvorved ekstrahert, glvkosylert IgY anvendes som det eneste
immunglobulin i det antimikrobielle preparatet. Glykosylert IgY i en ren form kan
videre blandes med samlede immunglobuliner i det antimikrobielle preparatet. IgY i
en ren form betyr at IgY er oppnidd ved hjelp av rensing eller at IgY er syntetisert
kjemisk, eller at IgY er syntetisert etter molekylare teknikker. Det glykosylerte IgY
utgjer 1 omradet fra 0,1-90 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 90 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 80} vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 70
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 60 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 50 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 40 vekt% av preparatet, slik
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som ikke mer enn 30 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 20 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 10 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 9
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 6 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 4 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 2
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1,5 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,75 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,4 vekt% av
preparatet. I en annen foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er mengden
glykosylert IgY i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som 1 det minste 0,2
vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,3 vekt% av preparatet, slik som i det
minste 0,375 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,4 vekt% av preparatet.
Fortrinnsvis er mengden glykosylert IgY i omrddet 0,4-1,2 vekt% av preparatet,
spesielt er mengden glykosylert IgY 0,4 eller 1,2 vekt% av preparatet.

Lysozym finnes i et antall biologiske vaesker slik som spytt, eggehvite, tirer, blod
og melk. Lysozym klgyver proteoglykaner i peptidoglykanlaget til bakterie-
cellevegger slik som mellom N-acetylmuraminsyre og N-acetylglukosamin hvorved
celleveggstrukturen brytes, en prosess som er kjent som lysis eller bakteriolysis.

I én utfarelsesform av oppfinnelsen er lysozym ckstrahert fra biologiske vasker
som beskrevet ovenfor, slik som ekstrahert fra henseegghvite. [ en annen utforelses-
form av oppfinnelsen er lysozym oppnadd ved hjelp av genteknikk som et
rekombinant protein.

Videre kan lysozymet i det antimikrobielle preparatet vare nativt, hvorved uttrykket
nativt betyr ikke-konjugert. I en annen vtferelsesform av oppfinnelsen er lysozymet
konjugert. [ en bestemt ntforelsesform kan lysozymet vere konjugert til et
monosakkarid for & muliggjere binding av lysozymet til bakterier, Et spesielt
foretrukket monosakkarid er mannose.

I en foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er mengden lysozym i omridet
0,05-10 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 10 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 9 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 6
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 4 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 2 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1,5 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,75
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet. [ en annen
foretrukket utferelsesform av oppfinnelsen er mengden lysozym i1 det minste 0,05
vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik som i det
minste 0,2 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,3 vekt% av preparatet, slik
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som i det minste 0,4 vekt% av preparatet, slik som 1 det minste 0,5 vekt% av
preparatet. Fortrinnsvis er mengden lysozym 0,5 vekt% av preparatet.

Preparatet ifolge oppfinnelsen kan formuleres til enhver egnet formulering. I én
utferelsesform er det antimikrobielle preparatet for lokal anvendelse pé slimhinne-
membraner. Formuleringen velges fra grappen av en pastill, en tablett som skal
tygges, tyggegummi, en krem, en gel, et vitt vev, en pasta, en lotion, en salve, eller
en salve, Spesielt er formuleringen en pastill. En annen foretrukket formulering er
tyggegummi.

Det er videre foretrukket at formuleringen er valgt fra gruppen av en krem, ¢n gel,
et vitt stoff, en pasta, en lotion, en salve og ¢t liniment. I en spesielt foretrukket
utforelsesform er formuleringen valgt fra gruppen av en krem, en gel og et vatt
stoff.

I en annen vtforelsesform er formuleringen for forbruk og er valgt fra gruppen
bestdende av brystmelkerstatning, f6r for menneskelig forbruk og dyrefdr.

[ enda en annen utferelsesform av oppfinnelsen er det antimikrobielle preparatet for
lokal anvendelse pé hud. For anvendelse pa hud er folgelig formuleringen valgt fra
gruppen av en krem, en gel, et vitt stoff, en pasta, en lotion, en salve og et liniment.
I én bestemt foretrukket utforelsesform er formuleringen valgt fra gruppen av en
krem, en gel og et vatt stoff.

Et annet aspekt ved oppfinnelsen angér et antimikrobielt preparat som omfatter
lysozym konjugert til et monosakkarid for 4 muliggjere bindingen av lysozym til
bakterier. Det er enskelig at lysozymet er konjugert til mannose.

Lysozym finnes i et antall biologiske vasker slik som spytt, eggehvite, tirer, blod
og melk. Lysozym kleyver proteoglykaner i peptidoglykanlaget til bakterie-
celleveggene slik som mellom N-acetylmuraminsyre og N-acetylglukosamin
hvorved celleveggstrukturen brytes, en prosess kjent som lysis eller bakteriolysis.

I én utforelsesform av oppfinnelsen ekstraheres lysozymet fra biologiske vasker
slik som beskrevet ovenfor. I en annen utforelsesform av oppfinnelsen oppnas
lysozym ved hjelp av genteknologi som et rekombinant protein.

[ en foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er mengden konjugert lysozym 1i
omradet 0,05-10 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 10 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 9 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 8
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 7 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn é vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 5 vekt% av preparatet, slik
som ikke mer enn 4 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 3 vekt% av
preparatet, slik som ikke mer enn 2 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1,5
vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 1 vekt% av preparatet, slik som ikke
mer enn 8,75 vekt% av preparatet, slik som ikke mer enn 0,5 vekt% av preparatet. 1
en annen foretrukket utforelsesform av oppfinnelsen er mengden lysozym 1 det
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minste 0,05 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,1 vekt% av preparatet, slik
som i det minste 0,2 vekt% av preparatet, slik som 1 det minste 0,3 vekt% av
preparatet, slik som i det minste 0,4 vekt% av preparatet, slik som i det minste 0,5
vekt% av preparatet. Fortrinnsvis er mengden lysozym 0,5 vekt% av preparatet,

[ én utferelsesform er det antimikrobielle preparatet for lokal anvendelse pa
slimhinnemembraner, Formuleringen velges fra gruppen av en pastill, en tablett som
skal tygges, tyggegummi, en krem, en gel, et vét stoff, en pasta, en lotion, en salve,
og et liniment. Spesielt er formuleringen en pastill. En annen foretrukket
formulering er tyggegummi. Det er ytterligere foretrukket at formuleringen er valgt
fra gruppen av en krem, en gel, et vt stoff, en pasta, en lotion, en salve og et
liniment, I én bestemt foretrukket utforelsesform er formuleringen valgt fra gruppen
av en krem, en gel og en vitt stoff.

I en annen vtforelsesform er formuleringen for forbruk og er valgt fra gruppen
brystmelkerstatning, mat for menneskelig forbruk ¢ller dyrefor.

I enda en annen utforelsesform av oppfinnelsen er det mikrobielle preparatet for
lokal anvendelse pd hud. For anvendelse pa hud velges felgelig formuleringen fra
gruppene av en krem, en gel, et vatt stoff, en pasta, en lotion, en salve og et
liniment. I en spesielt foretrukket vtforelsesform velges formuleringen fra gruppen
av en krem, en gel, og et vatt stoff.

Fremgangsmiter for fremstilling av det antimikrobielle preparatet

Det antimikrobielle preparatet ifelge oppfinnelsen kan fremstilles ved hjelp av
enhver egnet metode, Et aspekt av oppfinnelsen angar folgelig en fremgangsmaéte
for & fremstille preparatet ved 4 blande lysozym som beskrevet ovenfor med de
glykosylerte immunglobulinene og deretter blande
lysozym/immunglobulinblandingen med additiver som er relevante for den aktuelle
formuleringen som diskutert ovenfor. I en annen utferelsesform blandes alle
ingrediensene samtidig.

Glykosyleringen av immunglobulinene kan utfores pa en hvilken som helst egnet
mate. [ én vtferclsesform loses immunglobulinene 1 en losning omfattende det
aktuelle disakkaridet eller monosakkaridet. I en foretrukket utforelsesform loses
immunglobulinene 1 en glukoselosning og inkuberes 1 et pd forhind bestemt tidsrom
for 4 tillat at immunglobulinene glykosyleres. Eksempler pa andre monosakkarider
og disakkarider er diskutert ovenfor.

[ én utferelsesform konjugeres lysozymet til en annen enhet. Et fjerde aspekt ved
oppfinnelsen angir folgelig en fremgangsméte for 4 fremstille det mikrobielle
preparatet omfattende konjugert lysozym, hvori lysozymet er konjugert forut for
blandingen med de andre ingrediensene. Den andre enheten er fortrinnsvis en enhet
som kan dirigere lysozymet mot den aktuelle mikroben. I én utferelsesform er
felgelig lysozymet konjugert til mannose.
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Det antimikrobiclle preparatet kan formuleres i en hvilken som helst egnet
formulering avhengig av lokaliseringen av infeksjonen som skal behandles og/eller
forebygges. Infeksjonene er fordrsaket av gramnegative bakterier.

Det antimikrobielle preparatet kan administreres i det minste én gang om dagen, slik
som i det minste to ganger om dagen. Hver dosering omfatter fortrinnsvis i1 det
minste 0,1 mg lysozym og i det minste 0,01 mg immunglobulin, slik som i det
minste 0,5 mg lysozym og i det minste 0,05 mg immunglobulin, slik som i det
minste 1,0 mg lysozym og i det minste 0,1 mg immunglobulin.

Anvendelse

Et sjette aspekt av oppfinnelsen angdr anvendelsen av lysozymer og glykosylerte
immunglobuliner for fremstillingen av et antimikrobielt preparat som beskrevet
ovenfor. Spesielt angir oppfinnelsen anvendelsen av lysozymer og glykosylerte
immunglobuliner for fremstillingen av et antimikrobielt preparat for 4 forebygge
og/eller behandle en infeksjon fordrsaket av en gramnegativ bakterie.

Eksempler

Ikke-klassifiserte gramnegative staver og gramnegative kokker ble anvendt i
laboratoriecksperimenter, Det anvendte lysozym er ¢kstrahert fra henseeggehvite og
immunglobulinene er isolert fra bovin melk og rimelk.

Eksempel 1

Eksperiment 1a

suspensjonen av bakterier (100000 bakterier pr. ml) ble inkubert i en halv time i
nerveret av 5 mg pr. ml lysozym ved 37°C, Pafelgende dyrking pa en agarplate
viste ingen dgde bakterier.

Eksperiment 1b

Suspensjonen av bakterier (100000 bakterier pr. ml) ble inkubert en halv time i
nkrvaret av 5 mg, pr. ml lysozym + 40 pg pr, ml agglutinerte native antistoffer ved
37°C. Pifalgende dyrking pi en agarplate viste ingen dreping av bakterier,

Eksperiment 1c

Suspensjonen av bakterier (100000 bakterier pr. ml) ble inkubert en halv time i
n&rvaret av 5 mg. pr. ml lysozym + 40 pg pr. ml agglutinerte glykosylerte
antistoffer ved 37°C. Pafulgende dyrking pa en agarplate viste 100 % bakteriell
dreping.

Eksempel 2

Eksperiment 2a

Suspensjonen av bakterier bestod av to ulike typer gramnegative bakterier som ble
inkubert i en halv time ved 37°C | nervaret av 5 mg pr. ml lysozym + 40 ug pr. ml
agglutinerte native antistoffer spesifikke for én av bakterietypene. Pafolgende
dyrking pa en agarplate viste ingen bakteriell dreping.
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Eksperiment 2b

Suspensjonen av bakterier bestod av to ulike typer gramnegative bakterier som ble
inkubert i en halv time ved 37°C i n®rvaret av 5 mg pr. ml lysozym + 40 pg pr. ml
agglutinerte, glykosylerte antistoffer spesifikke for én av bakterietypene.
Pafalgende dyrking pa en agarplate viste 100 % baktericll dreping av den
bakterietypen som antistoffene var rettet mot og ingen effekt pa bakterien som ikke
agglutinerte med de anvendte antistoffene.

For & sammenligne in vitro-eksperimentene med in vivo-sitnasjonen ble
suspensjonen av bakterier et vekstmedium slik at de eksogent bakterielle enzymene
var tilstede,

Eksempler pd preparater omfattende systemet ifelge oppfinnelsen er vist nedenfor.
Prosentene er alle i vektprosenter.

Eksempel 3
1) Preparat for hudinfeksjoner og infeksjoner 1 slimhinnemembraner (gel)
Lysozym 0,5%
Glykosylert immunglobuliner 0,4 %
(samlet IgM, IgG, IgA)
Resingel 99.1 %
100,0 %

Eksempel 4

2) Preparat for hudinfeksjoner og infeksjoner 1 slimhinnemembraner (krem

Lysozym 0,5%

Glykosylert immunglobuliner 0,4 %

(samlet IgM, IgG, [gA)

Krembase 99.1 %
100,0 %

Eksempel 5

3) Preparat for hudinfeksjoner og infeksjoner i slimhinnemembraner (vitvev)

Lysozym 0,5%
Glykosylert immunglobuliner 0,4 %
(samlet IgM, IgG, [gA)

Peppermynteolje 0,1 %
Sterilt vann 99.0 %

100,0 %
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Eksempel 6
3) Pastiller for infeksjoner i munn, svelg og farynks

Lysozym 0,5%

Glykosylert immunglobuliner 0.4 %

Smakstilsetninger og tablett-

additiver 99.1 %
100,0 %

Eksempel 7

4) Tabletter som skal tygges for infeksjoner i gastrointestinalkanalen

Lysozym 0,5%

Glykosylert immunglobuliner 1.2 %

Smakstilsetninger og tablett-

additiver 98.3 %
100,0 %

Eksempel 8

Tyggegummi med antimikrobielt

preparat
Lysozym 0.5 %
Glykosylert immunglobuliner 0,4 %
Tyggegummi 99.1 %
100,0 %

Eksempel 9
Tyggegummibasis
Gummibasis 19,0 %
Sukkerpnlver 61,4 %
Glukose 18,0 %
Glyserin 1,0 %
Smak 0.6 %

100,0 %
Eksempel 10
Sukkerfri tyggegummibase
Gummibase 32,0%
Sorbitolpulver 47,8 %

Sorbitol 70 % 13,0 %
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Mannitol 4,0 %
Glyserin 2,0%
Soyalecitin 0,2 %
Smak 1,0%
100,0 %

Eksempel 11
Preparat for infeksjoner i slimhinnemembraner (vaginagel)

Hydroksyetylcellulose 2,0 %
Lysozym 0,5 %
Glykosylerte immunglobuliner 0,4 %
Vann 97.1 %
100,0 %

Eksempel 12
Brystmelkerstatning
Protein 1,5%
Fett 3,5 %
Karbohydrater 7.5 %
Lysozym 0,5 %
Glykosylerte immunglobuliner 0,6 %
Vitaminer q.s.
Mineraler q.s.
Vann q.s

100,0 %
Eksempel 13
Supplement for dyrefortilskudd
Lyofilisert kultur av bifido- og
acidophilus-bakterier 7,2 %
Lysozym 0,8 %
Glykosylerte immunglobuliner 1,0 %
Glukose 91.0 %

100,0 %
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PATENTKRAV

L Antimikrobielt preparat omfattende lysozym og glykosylerte
immunglobuliner rettet mot antigener tilstede pi overflaten av Gram-negative
bakterier, hvori nevnte glykosylerte immunglobulin er produsert ved opplesning i
en lesning omfattende disakkarid eller monosakkarid.

2. Antimikrobielt preparat ifglge krav 1, for lokal anvendelse pa
slimhinnemembraner og/eller hud.

3. Antimikrobiclt preparat ifelge krav 1, hvori de gramnegative bakteriene er
staver og/eller kokker eller en kombinasjon derav.

4, Antimikrobielt preparat ifalge krav 1, hvori de glykosylerte
immunglobulinene har affinitet for antigendeterminanter pé celleveggen til Gram -
negative bakterier.

5, Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori de glykosylerte
immunglobulinene er av monoklonal eller polyklonal opprinnelse.

6. Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori de glykosylerte
immunglobulinene er av monoklonal og/eller polyklonal opprinnelse eller en
kombinasjon derav,

7. Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori de glykosylerte
immunglobulinene er av klassene IgM, IgG, IgY, IgA eller dimer-IgA.

8. Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori de glykosylerte
immunglobulinene er av [gG-klassen og/eller I[gY -klassen.

9. Antimikrobielt preparat ifelge hvilket som helst av de foregiende krav, hvori

de glykosylerte immunglobulinene er intakte og/eller resistente mot proteaser slik
som baktericlle proteaser og/eller pankreatiske proteaser.

10.  Antimikrobielt preparat ifelge hvilket som helst av kravene 1-8, hvoti de
glykosylerte immunglobulinene er intakte og/eller resistente for proteolytiske
enzymer slik som papain og/eller bromelain og/eller pepsin.

11.  Antimikrobi¢lt preparat ifglge hvilket som helst av kravene 1-8, hvori de

glykosylerte immunglobulinene er intakte og/eller resistente for sure betingelser slik

som i magesaft.

12.  Antimikrobielt preparat ifelge hvilket som helst av kravene 1-8, hvori de
glykosylerte immunglobulinene har mistet sin evne til komplementfiksering.

13.  Antimikrobielt preparat ifolge krav 1, hvori de glykosylerte
immunglobulinene er utledet fra en biologisk vaske slik som melk, myse, blod,
plama, rimelk, eggeplomme eller serum.
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14.  Antimikrobie¢lt preparat ifglge krav 1, hvori de glykosylerte immun-
globulinene er utledet fra en biologisk vaske slik som melk og/eller rAmelk og/eller
eggeplomme og/eller en kombinasjon derav.

15.  Antimikrobielt preparat ifglge krav 1, hvori de glykosylerte immun-
globulinene er utledet fra immuniserte dyr og/eller ikke-immuniserte dyr.

16.  Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori lysozymet er nativt eller
konjugert.

17.  Antimikrobielt preparat ifalge krav 16, hvori lysozymet er konjugert til et
monosakkarid.

18.  Antimikrobielt preparat ifslge krav 17, hvori lysozymet er konjugert til
mannose.

19.  Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori lysozymet er ekstrahert fra
eggehvite.

20.  Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori det antimikrobielle preparatet er
valgt fra gruppen bestdende av en krem, en salve, en gel, et vatt stoff, en tablett som
tygges, en pastill og tyggegummi.

21.  Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori det antimikrobielle preparatet er
1 form av en pastill ¢ller tyggegummi.

22.  Antimikrobielt preparat ifplge krav 1, hvori nevnte lysozym utgjor 1 omridet
0,05-10 vekt% av preparatet.

23.  Antimikrobielt preparat ifelge krav 1, hvori nevnte glykosylerte
immunglobulin utgjer i omrddet fra 0,1-10 vekt% av preparatet.

24.  Fremgangsmite for fremstillingen av det antimikrobielle preparatet ifolge
hvilket som helst av kravene 1-23,
karakterisert ved atfremgangsmaten omfatter trinnene
a) oppnd immunglobuliner
b) glykosylere immunglobulinene
c¢) oppna nativt eller konjugert lysozym
d) blande de glykosylerte immunglobulinene og lysozymet og eventuelt
tilsette additiver for derved & oppnd det antimikrobielle preparatet,

25.  Anvendelse av lysozymer og glykosylerte immunglobuliner for
fremstillingen av et antimikrobielt preparat som definert ifelge hvilket som helst av
kravene 1-23.

26.  Anvendelse av lysozymer og glykosylerte immunglobuliner for
fremstillingen av et antimikrobielt preparat som definert ifelge hvilket som helst av
kravene 1-23 for forebyggingen og/eller behandlingen av en infeksjon,
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27.  Preparati folge hvilket som helst av kravene 1-23 for anvendelse som et
medikament.
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Abstract

Introduction: Immunoglobulin A (IgA)-deficient patients predominantly suffer
from respiratory and gastrointestinal infections since secretory IgA has important
functions to protect mucosal surfaces.

Objective: To evaluate the effect of bovine colostrum, rich in IgA, on the treatment
of viral upper respiratory tract (URT) infections in IgA-deficient children.
Methods: Thirty-one IgA-deficient children with viral URT infections were
included in this double-blind, placebo-controlled study, and randomly oral bovine
colostrum or placebo was given three times a day for 1 week. Samples of saliva IgA
were collected before treatment, after the administration of the first dose, and after
the last dose. Mothers of the children completed a daily questionnaire regarding the
severity of the infection and any adverse effects.

Results: The bovine colostrum group had a lower infection severity score than the
placebo group after 1 week (respectively 0.81 * 0.83, 3.00 = 1.85; P =0.000), but
there was no difference between the salivary IgA levels of the groups.

Conclusion: This is the first study to evaluate the effect of bovine colostrum in
IgA-deficient children, and no adverse effects were observed. However, further
studies are needed to confirm the efficacy and safety of bovine colostrum in
IgA-deficient patients.
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the respiratory, gastrointestinal and genitourinary

tracts (1-6). Therefore, respiratory system infections

Immunoglobulin A (IgA) deficiency is the most
common primary immunoglobulin deficiency that is
caused by a defect of terminal lymphocyte differentia-
tion. Although most individuals with IgA deficiency
are deemed to be clinically asymptomatic, symptom-
atic patients may suffer from recurrent infections,
allergic disorders, autoimmune disorders or malignan-
cies. Secretory IgA serves a variety of functions, to
protect the vast mucosal surfaces, such as the linings of

The Clinical Respiratory Journal (2013) e ISSN 1752-6981
© 2011 Blackwell Publishing Ltd

are the most common findings in IgA-deficient
patients; antibiotics are prescribed in those with bac-
terial infections. However, there is no specific treat-
ment for IgA-deficient patients (1, 5).

Mothers’” milk contains secretory IgA against a wide
variety of microbial antigens, and these antibodies are
able to neutralise toxins and viruses (7). The presence
of closely homologous bioactive components in bovine
colostrum has led to the use of bovine colostrum to

21



Bovine colostrum in children with IgA deficiency

treat and prevent infectious diseases in humans (8, 9).
Some studies have been initiated about the use of
bovine colostrum, rich in IgA, for the prevention or
treatment of respiratory and gastrointestinal infections
(8-16). It has been showed that there is a direct rela-
tionship between salivary IgA levels and resistance to
upper respiratory tract (URT) infections. Salivary IgA
is important as a host defence against certain viruses
that are not carried in the blood, especially those
causing URT infections (17). These antibodies could
help maintain the integrity of the oral surfaces by
limiting microbial adherence to epithelial surfaces by
neutralising enzymes, toxins and viruses. They may
also prevent the penetration of antigens in the oral
mucosa (18). Previous studies showed that bovine
colostrum includes factors that are able to reduce
chronic diarrhoea in immunodeficient subjects (9, 12,
19), reduce diarrhoea in children (8, 11, 16) and
improve symptoms of URT infections in adults (17).
Recently, it was reported that bovine colostrum was
highly effective in the prophylactic treatment of recur-
rent URT infections and diarrhoea in children (10).

These results suggest that bovine colostrum might
treat URT infections in children with IgA deficiency, but
no study has evaluated the effect of bovine colostrum
on these children. This is the first study to evaluate the
local effect of bovine colostrum on the treatment of
viral URT infections in IgA-deficient children.

Materials and methods
Patients

IgA-deficient children with acute respiratory symp-
toms were evaluated from January 2009 to February
2010 at the Erciyes University Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Immunology (Kayseri,
Turkey). Selective or partial IgA-deficient children
who were diagnosed with viral URT infections were

Table 1. Patients’ characteristics (n =31)*

Patiroglu and Kondolot

included in the study after obtaining informed written
consent from their parents.

Patients younger than 5 years old, who had any
known chronic or serious illness, bacterial infection
and malnutrition, who had taken any colostrum prod-
ucts, antibiotics or immunomodulators, or who had
been vaccinated with seasonal or pandemic influenza
were excluded.

Selective IgA deficiency was diagnosed in a male or
female patient more than 4 years of age who has a
serum IgA of less than 7 mg/dL (0.07 g/L) but has
normal serum IgG and IgM. Patients who have serum
IgA concentrations of at least two standard deviations
below mean normal concentrations for their age were
diagnosed as having partial IgA deficiency (20). Viral
URT infection was diagnosed by the same paediatri-
cian according to the presence of commonly accepted
symptoms and/or signs for cold/flu-like illness, such
as runny nose, nasal congestion, cough, fever, sore
throat, sneezing, conjunctivitis, malaise, headache,
myalgia, redness of the pharynx and tonsils without
exudate.

Patients were included in the study again if they
presented with another viral URT infection. This study
was approved by the Ethics Committee for Medical,
Surgical and Drug Research at Erciyes University
Faculty of Medicine. Patients’ characteristics are
shown in Table 1.

First samples of saliva IgA were collected before
treatment. Then the children were randomised by a
single study nurse to receive an unmarked bovine
colostrum sucking tablet that contains 14 mg of colos-
trum and 2.2 mg of lysozyme (Igazym”; ASSOS Ltd,
Vejle, Denmark) or a placebo sucking tablet (prepared
as a candy that is identical with the bovine colostrum
sucking tablet) three times a day for 1 week. Simple
randomisation was used (21). Second samples of saliva
IgA were collected immediately after the first tablet at

Bovine colostrum group
(n=16)

Placebo group
(n=15)

Age (years), median (min—-max)
Gender, n (%)

Male

Female
Serum IgA level (mg/dl), median (min-max)
Salivary IgA level (ug/mL), median (min—-max)
Severity score of the infectiont (mean = SD)

8.60 (4.10-16.7) 7.20 (5.00-15.7)

10 (62.5) 8 (53.3)

6 (37.5) 7 (46.7)
6.67 (5.33-67.00) 6.67 (6.60-49.60)
40.00 (0-1185.00) 55.00 (0-4439.00)

595 % 1.95 6.00 = 1.81

*P>0.05.

tMothers evaluated the severity of infection by a visual scale from 1 to 10 points.

IgA, immunoglobulin A; SD, standard deviation.
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Selective or partial IgA-deficient children
with viral URT infection were enroled
(n=31)

First samples of saliva IgA were collected
Mothers determined the first-day score at the hospital

Simple randomisation

7N

Bovine colostrum group
n=16

Placebo group
n=15

(11 selective + 5 partial IgA deficient)

l l

Second samples of saliva IgA were collected immediately
after the first tablet at the hospital

l |

Sucking tablets three times a day for 1 week
Daily severity scores and adverse events were noted on the
questionnaires by mothers at home

| |

The last samples of saliva IgA were taken after 1 week
The questionnaires were collected
Samples of saliva IgA were analysed

(11 selective + 4 partial IgA deficient)

Figure 1. Follow-up scheme of the study. IgA, immunoglobulin
A; URT, upper respiratory tract.

the hospital. Figure 1 shows the follow-up scheme of
the study.

The mothers of the patients completed a question-
naire regarding the severity of the infection and any
adverse events every day during the 1 week. In the
questionnaire, we used a 10-point visual scale to grade
infection severity. We explained to the mothers how to
grade the severity of the infection on the first day using
this scale from 1 to 10 points (mild to severe infection).
Mothers determined the first-day score at the hospital
in this way, and then they noted daily scores at night by
themselves according to the child’s progress.
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After 1 week, the patients were re-evaluated to deter-
mine whether they had recovered from symptoms, and
the questionnaires where the mothers noted daily
scores were collected. The last samples of saliva IgA
were also taken at the end of the treatment. Patients,
parents and investigators were kept blinded to the ran-
domisation until completion of the study.

Salivary IgA analysis

Unstimulated saliva samples were collected from
patients at the hospital and, to avoid variation in
secretory IgA content, samples were taken at the same
time of day. No food or liquid intake was allowed for
at least 30 min before sample collection. Each patient
was asked to sit upright with his head tilted forward
and to expectorate saliva for over 5 min into 10-mL
tubes. The samples were centrifuged at 3000 rpm
for 10 min. The supernatant was stored at —20°C. A
secretory IgA enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kit (Immundiagnostik, Bensheim, Germany)
was used for quantitative determination of secretory
IgA in saliva samples. Secretory IgA levels were mea-
sured as micrograms per milliliter (ug/mL). The
normal range of secretory IgA in saliva in the children
was 18-237 ug/mL (mean 128 pug/mL) (22). Sensitiv-
ity was 13.4 ng/mL, and intra-assay and inter-assay
variations of the Immunodiagnostik anti-secretory
IgA ELISA test were 5% and 8%, respectively.

Statistical analysis

All analyses were performed using SPSS for Windows
16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The difference
between the groups was analysed by using Mann—
Whitney U and chi-squared tests. The Wilcoxon
signed-rank test was used to analyse any changes in the
groups. The Spearman’s rank correlation coefficient
was used to measure the strength of the association
between serum IgA and salivary IgA levels. P val-
ues < 0.05 were considered significant.

Results

Thirty-one patients whose ages ranged between 5 and
16.5 (median 8.5) years were included in this double-
blind placebo-controlled study, and 58.1% of the
patients (n=18) were male. Patients’ characteristics
are shown in Table 1. There was no difference in terms
of age, gender, serum IgA levels, salivary IgA levels and
severity of the infection on admission between the
groups.

23



Bovine colostrum in children with IgA deficiency

Patiroglu and Kondolot

Table 2. Salivary IgA levels and severity score of infection after treatment

Bovine colostrum group Placebo group

(n=16) (n=15) P
Severity score of infection after treatment (mean *+ SD) 0.81 = 0.83 3.00 = 1.85 0.000
Salivary IgA level after first tablet (ug/mL) median (min—-max) 320.00 (0-2435.00) 28.50 (0-1906.00) 0.26
Salivary IgA level after 1 week (ug/mL) median (min—-max) 15.65 (0-1964.00) 30.10 (0-1389.00) 0.40

IgA, immunoglobulin A; SD, standard deviation.

The mean duration between the onset of symptoms
and treatment was similar in both groups (bovine
colostrum group: 2.00 = 2.25 days, placebo group:
2.80 = 2.37 days; P> 0.05).

No correlation was found between the serum IgA
levels and salivary IgA levels (Spearman’s correlation
analysis, P=0.066). Twenty-two of the patients had
selective IgA deficiency, and nine patients had partial
IgA deficiency. According to the normal range, 37.5%
(n=06) of the patients in the bovine colostrum group
and 46.7% (n =7) of the patients in the placebo group
had lower secretory IgA levels in their saliva. No sig-
nificant difference was found between the groups
(P>0.05).

After 1 week, the mothers of children in the bovine
colostrum group reported a lower severity score than
the mothers in the placebo group (P=0.000).
Although saliva IgA levels were higher in the bovine
colostrum group immediately after the first tablet, no
statistically significant difference was found between
the groups after both the first and the last dose
(Table 2). After 1 week, 43.8% (n = 7) of the patients in
the bovine colostrum group and 13.3% (n =2) of the
patients in the placebo group reported no symptoms,
but the difference was not significant between the
groups (P=0.07). Only one patient in the placebo
group was diagnosed with sinusitis after the 1-week
trial period; the other patients did not need any further
treatment. No adverse effects were observed in the
patients. One patient was included two times and one
patient was included three times in our study for dif-
ferent infections. Two of the infections were in the
placebo group, while one of the infections was in the
bovine colostrum group.

Discussion

Secretory IgA acts as a blocking and neutralising anti-
body, and it also inhibits potential harmful activation
of pro-inflammatory B pathway in the epithelium and
enhances stromal clearance of antigens that have
breached the mucosal barrier (3, 23). Recurrent respi-
ratory infections are therefore the most common ill-
nesses associated with IgA deficiency, usually cause
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frequent problems in general paediatric practice and
are responsible for school absence. Local protection in
the form of bovine antibodies has been shown to be an
effective means of providing local protection against
gastrointestinal tract diseases (10, 11, 16). In this study,
we investigated the local effect of bovine colostrum on
the treatment of viral URT infections in IgA-deficient
children. This is the first study to examine the effect of
bovine colostrum on IgA deficiency.

Patel efal. reported that bovine colostrum was
highly effective in the prophylactic treatment of recur-
rent URT infections and diarrhoea by reducing not
only the episodes but also the number of hospitalisa-
tions resulting from them. They used oral bovine
colostrum once daily (3 g) for a period of 12 weeks and
showed that episodes of URT infection and diarrhoea
were reduced significantly by 91.19% and 86.60%,
respectively (10). It is also probable that some of the
children they included in their study had IgA defi-
ciency, but their immune status was not clear. In this
study we used oral bovine colostrum (42 mg/day) for a
1-week period to treat viral URT infections when
symptoms were apparent. Although the dosage we
used in this study seems to be low, the dosage of bovine
colostrum needed to obtain therapeutic efficacy and
the ideal duration of treatment are not yet known. In
our study, the mean duration between the onset of
symptoms and treatment was 2 days. After 1 week, the
severity of infection was significantly lower in the
bovine colostrum group, but the reporting of ‘no
symptoms’ was not significantly different between the
groups. Bovine colostrum might have been more effec-
tive if it was used at an earlier stage of the infection or
as a prophylactic.

The bovine colostrum tablet we used contains 14 mg
of colostrum (=4 mg of gammaglobulin) and also
2.2 mg of lysozyme that is capable of destroying bac-
teria and viruses. Colostrum contains lysozyme (13),
but we do not know the exact amount of lysozyme in
the bovine colostrum products. However, this product
also contains added lysozyme, and this may contribute
to its protective effect against infections. Therefore, in
this study, the effect of bovine colostrum may not be
attributed only to immunoglobulins that it contains.
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No randomised controlled trial has evaluated the
role of bovine colostrum in respiratory illness in chil-
dren. However, Brinkworth et al. conducted a double-
blind placebo-controlled study in adult males. They
aimed to determine whether supplementation with
concentrated bovine colostrum protein had any effect
on the incidence and/or duration of self-reported
symptoms of URT infection in otherwise healthy
young adult men. They reported that there was a sig-
nificant reduction in the number of subjects reporting
symptoms of URT infection during the subsequent 7
weeks in the group taking concentrated bovine colos-
trum, but symptom duration did not differ. Consistent
with our study, they concluded that bovine colostrum
supplementation had no effect on the duration of
symptoms once they had developed (17).

The diagnosis of IgA deficiency depends on the mea-
surement of IgA concentration in serum. Secretory IgA
level is not determined; therefore, it is possible that the
individuals diagnosed with selective IgA deficiency
may still have some IgA in the mucosal systems enough
to provide some protective functions (1). This may be
an explanation why some IgA-deficient patients are
asymptomatic. It would be better to enrol patients with
IgA deficiency diagnosed by both serum and saliva
levels. Although all patients included in our study had
URT symptoms, only 37.5% (n = 6) of the patients in
the bovine colostrum group and 46.7% (n =7) of the
patients in the placebo group had lower secretory IgA
levels in their saliva. We did not detect a correlation
between serum IgA levels and first saliva IgA levels; this
may be because of the limited number of patients in
our study.

Mero et al. showed that bovine colostrum supple-
mentation significantly increased the saliva IgA levels
of adult athletes during training. They administered
20 g of dynamic colostrum supplement four parts
during each day of a 2-week trial period and detected a
33% increase in salivary IgA concentrations (24). In
our study, although saliva IgA levels were higher in the
bovine colostrum group immediately after the first
tablet, no statistically significant difference was found
between the groups. When we compared only selective
IgA-deficient patients [placebo group (n =11), bovine
colostrum group (n = 11)] we found also no difference
for salivary IgA levels after the first tablet and after 1
week (P=0.74 and 0.35, respectively). This may be
related to the amount of bovine colostrum supple-
ments that were used in these studies. Secretory IgA
concentration in the colostrum supplements and dura-
tion of the treatment are also important.

IgA-deficient individuals are reported to have anti-
IgA antibodies in their serum. If the anti-IgA antibod-
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ies are of the IgE type, there may be fatal anaphylactic
reactions after the transfusion of blood or blood prod-
ucts that contain trace amounts of IgA (25). Therefore,
hypersensitivity reactions to oral bovine colostrum in
these patients may be a theoretical risk. However, no
study has evaluated the absorption of mucosal colos-
tral immunoglobulins in humans (26). It has been sug-
gested that titres of anti-IgA antibodies do not
distinguish healthy IgA-deficient blood donors from
those with a history of anaphylactic transfusion reac-
tion (27). Some reports indicate safe and effective
therapy in this group of patients requiring immuno-
globulin therapy, including those with anti-IgA anti-
bodies (28, 29). In this study we did not observe any
adverse reactions. Our patients had no history of any
blood or blood product transfusion. One patient was
included two times and one patient was included three
times in our study for different infections. No adverse
reactions also occurred in the patient who had two or
three courses of treatment with bovine colostrum.

As a limitation of the study, viral URT infections
were diagnosed according to the clinical symptoms or
signs. It would be much better to confirm with a labo-
ratory and to document viral pathogens. The evalua-
tion method of the infection severity by mothers was
also subjective. Mothers determined the first-day score
at the hospital, and then they noted daily scores at
night during the 1 week by themselves according to the
child’s progress.

In conclusion, bovine colostrum supplementation
reduced the severity of viral URT infections in our
patients, and no adverse effects were observed.
Although saliva IgA levels were higher in the bovine
colostrum group immediately after the first tablet, no
statistically significant difference between the groups
was found. Further studies with a larger number of
patients are needed to clarify the efficacy and safety of
bovine colostrum in IgA-deficient patients.
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Bovine colostrum, the first milk that cows produce after parturition, contains high
levels of growth factors and immunomodulatory components. Some healthy and
diseased individuals may gain health benefits by consuming bovine colostrum as a
food supplement. This review provides a systematic, critical evaluation of the current
state of knowledge in this area. Fifty-one eligible studies were identified from the
following databases: Medline, Embase, Global Health, the Cochrane Library, and the
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature. Studies were heteroge-
neous with regard to populations, outcomes, and methodological quality, as judged
by the Jadad assessment tool. Many studies used surrogate markers to study the
effects of bovine colostrum. Studies suggesting clinical benefits of colostrum supple-
mentation were generally of poor methodological quality, and results could not be
confirmed by other investigators. Bovine colostrum may provide gastrointestinal and
immunological benefits, but further studies are required before recommendations
can be made for clinical application. Animal models may help researchers to better
understand the mechanisms of bovine colostrum supplementation, the dosage regi-
mens required to obtain clinical benefits, and the optimal methods for testing these

effects in humans.
© 2014 International Life Sciences Institute

INTRODUCTION

Colostrum is the first milk that mammals produce after
parturition, and its composition differs markedly from
that of milk produced later in lactation. This fluid has
evolved under selective pressure to care for highly sensi-
tive mammalian neonates and is believed to contribute
significantly to initial immunological defense in the neo-
natal period as well as to the growth, development, matu-
ration, and integrity of the neonatal gastrointestinal (GI)
tract. Certain effects of colostrum may be species specific,
whereas other effects may be shared across species."”
Hence, the unique nutritional and biological activities of
bovine colostrum that benefit neonatal calves may also
benefit specific groups of humans.

Antimicrobial, immunomodulatory, and
growth-stimulating factors in bovine colostrum

Bovine colostrum may have direct antimicrobial and
endotoxin-neutralizing effects throughout the alimentary
tract as well as other bioactivities that suppress gut
inflammation and promote mucosal integrity and tissue
repair under various conditions related to tissue injury.
Constituents of bovine colostrum may not only have local
effects but may also contribute to immunological events,
resulting in systemic effects after contact with the gut
mucosa. Bovine colostrum contains numerous factors
attributable to the acquired and innate immune systems,
including a range of peptides and proteins with direct
antimicrobial effects.’

Affiliations: M Rathe and S Husby are with the Hans Christian Andersen Children’s Hospital, Odense University Hospital, Odense, Denmark.
K Miiller is with the Pediatric Clinic and Institute of Inflammation Research, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark. PT Sangild is with the
Clinical and Experimental Nutrition, University of Copenhagen, Faculty of Science, Frederiksberg, Denmark.

Correspondence: M Rathe, Hans Christian Andersen Children’s Hospital, Odense University Hospital, Sdr. Boulevard 29, Odense C DK-5000,

Denmark. E-mail: mathias.rathe@rsyd.dk. Phone: +45-30296665.

Key words: bovine colostrum, dietary supplements, dietetics, gastrointestinal tract, nutrition

doi:10.1111/nure.12089

Nutrition Reviews®



In contrast to maternal immunoglobulin in humans,
which is transferred across the placenta to the fetus,
maternal immunoglobulin in cattle does not cross the
placenta. Thus, the newborn calf is dependent on the
intestinal absorption of immunoglobulin, which is
present in large quantities in bovine colostrum and pro-
vides passive immunity after birth. Immunoglobulin
concentrations are nearly 100-fold higher in colostrum
than in mature milk and are critical for immunological
defense in a calf’s early days of life.

Components of bovine colostrum attributable to the
innate immune system include antimicrobial peptides,
such as lactoferrin and lactoperoxidases, which have addi-
tive antibacterial effects.’ Lactoferrin is a glycoprotein
with antibacterial as well as antiviral, lipopolysaccharide-
binding,and growth-regulating effects. Lactoperoxidase is
an antibacterial enzyme that inhibits bacterial metabolism
and has been shown to be toxic to a range of gram-positive
and gram-negative bacteria; it also possesses antiviral
activities. Lysozyme is alytic enzyme that plays arole in the
innate immune system by attacking peptidoglycan cell
constituents found primarily in gram-positive bacteria,
leading to bacterial lysis.’

Bovine colostrum contains a range of immune-
regulating and inflammatory cytokines, such as inter-
leukins (IL-1f3,1L-2,1L-6,IL-17), tumor necrosis factor-a,
interferon-7y,and other nonantimicrobial compounds that
contribute to the control of infection and inflammation
through cytokine-facilitated crosstalk, pathogen recogni-
tion, and immune cell recruitment. In addition, specific
microRNA with immune-regulating potential is present
in microvesicles, is stable under the degradative conditions
of the GI tract, and may have the potential to reach the
immune cells of gut-associated lymphoid tissues.*®
Bioactive oligosaccharides may be important in protecting
against pathogens and promoting the growth of beneficial
microflora in the colon.’

Bovine colostrum has growth-promoting effects on
human intestinal tissue, probably attributable to the com-
bination of several growth factors.'” The role of luminal
growth factors in the healthy adult gut has not been estab-
lished, as the receptors for many trophic factors are not
present luminally. However, these luminal ligands may be
able to reach target receptors on the basolateral mem-
branes of mucosal cells in the damaged gut, and detri-
mental gut conditions may result in the modification of
receptor distribution to include apical membranes."
Colostrum contains high amounts of the insulin-like
growth factors (IGFs) IGF-1 and IGF-2. These hormones
are heat and acid stable and are able to withstand dairy
processing and the degradative conditions of the GI tract.
They facilitate cellular growth, differentiation, and devel-
opment and may have local effects or be absorbed into the
circulation, mediating systemic effects. Bovine colostrum

contains vascular endothelial and basic fibroblast growth
factors."” Platelet-derived growth factor, also present in
bovine colostrum, is believed to be an important mitogen
for fibroblasts and to serve in wound healing. Transform-
ing growth factor-f3, which is present in high concentra-
tions in colostrum, has anti-inflammatory effects, and
regulates proliferation, differentiation, and repair in dif-
ferent tissues, is essential in the induction of regulatory T
cells. Transforming growth factor-a, on the other hand, is
a peptide involved in maintaining epithelial function and
integrity.>"!

Although many of these compounds are considered
labile and may be influenced by different dairy processes,
they are present in standardized colostrum deriva-
tives,'”* and evidence of the recovery and preserved
bioactivity of bovine immunoglobulin after GI transit has
been documented.'*"> However, the effects of more labile
components like cytokines may be questionable, and
products of different origin, milking times, and formula-
tion may fall under the general term of colostrum.

The aim of this review is to provide a complete evalu-
ation of the current state of knowledge and evidence
regarding the effects of enteral supplementation with
bovine colostrum. In addition to presenting and discuss-
ing previous research, this review highlights remaining
challenges and possible future research areas. Other
reviews of specific aspects of bovine colostrum supple-
mentation have been published,'"'**' but this is the first

systematic review providing a comprehensive overview of
the field.

METHODS

Search strategy

Electronic literature searches of the Medline PubMed
interface, Embase, Cochrane Library, Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), and
Global Health databases were conducted using the key
words (colostrum OR colostrums) AND (bovine OR cow
OR cows OR cattle) as MeSH terms and free text. Searches
were limited to human trials published in English from
the date of database inception through March 6,2013. An
additional search of Medline records from the previous 6
months (March 6, 2013-September 6, 2012) using iden-
tical terms without the human trial limitation was con-
ducted to account for any delay in key word assignment.
Bibliographies of the papers identified were scanned to
identify additional relevant publications.

Inclusion and exclusion criteria

Following the PRISMA statement,” titles and abstracts of
identified studies were reviewed using the following

Nutrition Reviews®



inclusion and exclusion criteria, according to the popula-
tion, intervention, comparison, and outcome format.
Abstracts, single case reports, and letters were not
included. Because bovine colostrum may have the capac-
ity to benefit a wide range of the population, all studies of
its use as a dietary supplement (food, pill, powder, extract)
in healthy and/or diseased humans were considered for
inclusion. The use of a control group was not a criterion
for inclusion. Studies using a single compound extracted
from bovine colostrum were not included. The analysis
was restricted to studies of standard or “natural” bovine
colostrum preparations and excluded studies of
hyperimmune bovine colostrum, which contains large
amounts of specific antibodies due to prior immunization
of cows with specific microorganisms. Any quantifiable
change in a health- or performance-related clinical or
paraclinical parameter was accepted as an eligible
outcome. Selected reviews and animal and in vitro studies
were used as supporting literature.

Quality assessment

The methodological quality of the included studies was
evaluated using the three-item Jadad scale,” which has
been used extensively in clinical research and has shown a
high degree of inter-rater reliability.*** It is used to evalu-
ate three domains of study quality: randomization, blind-
ing, and withdrawals/dropouts. Scores range from 0 to 5,
with higher scores indicating better quality (=3 = method-
ologically sound). Studies that did not employ a compara-
tive methodology, such as those evaluating the effect of an
intervention without a control group or crossover design,
were given a default score of 0. The 2011 impact factor (in
Journal Citation Reports) of the journal in which each
study was published was recorded, if available.

RESULTS

Literature search

The initial literature search identified 1,366 publications
(Embase, n=427; CINAHL, n=32; Global Health,
n = 359; Cochrane Library, n = 60; Medline, n = 488). Four
additional papers were identified through other sources.
After the removal of duplicates (n=>581), 789 papers
remained eligible for screening. Screening identified 49
papers that reported on 51 studies of the effect of bovine
colostrum supplementation that met the eligibility crite-
ria. Figure 1 is a flowchart of the study selection process.

Trial characteristics

The 51 studies included in the analysis were conducted in
Europe (n = 24,47%), the United States (n =8, 16%), Asia
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(n=4, 8%), Australia or New Zealand (n =13, 25%), and
Africa (n =2, 4%). A total of 2,326 patients (range, 3-605
patients/trial; mean, n =47.5; median, n =29) were col-
lectively enrolled. Table 1 provides an overview of the
included studies. Briefly, the analysis identified the fol-
lowing trial types: two double-blind, crossover, random-
ized trials (RTs) of nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID)-induced GI toxicity, reported in one article®;
five trials examining HIV-associated diarrhea and immu-
nosuppression, including one case series,” three open-
label, uncontrolled, observational studies,®* and one
open-label, uncontrolled, randomized study®’; two
placebo-controlled RTs investigating the effects of bovine
colostrum supplementation on inflammatory responses
and microbial translocation after surgery®>**; two double-
blind, placebo-controlled, crossover RTs investigating the
effects of bovine colostrum supplementation on intesti-
nal function and adaptation in short bowel syndrome
(SBS)***; one observational study of the effects of bovine
colostrum supplementation in patients with type II
diabetes™; seven trials concerning the prevention
and/or treatment of upper respiratory tract infection
(URTI) or gastroenteritis”~*; four trials concerning the
modulation of innate or adaptive immunological
responses®™*; one single-blind, uncontrolled RT evaluat-
ing the effect of bovine colostrum in infants and children
with nonorganic failure to thrive*’; two RTs evaluating the
effects of bovine colostrum on irritable bowel syndrome*
and juvenile idiopathic arthritis*’; a case series evaluating
the effect of bovine colostrum in chronic pain syn-
drome™; and 24 trials investigating athletic performance,
body composition, nutrient absorption, and endocrino-
logical or immune functions during exercise in healthy
subjects.” ™"

Methodological quality

Jadad scale scores ranged from 0 to 5 (mean, 2.8). Sixteen
trials (31%) were of poor methodological quality
(score <2). Only two trials obtained maximum scores.
The median journal impact factor for the included studies
was 2.48 (range, 0.521-5.43). Impact factor was not asso-
ciated with the assigned methodological ratings.

Ineligible studies

The literature search identified several studies that were
not eligible for inclusion in this review, including two
trials that used lactoferrin from bovine colostrum’’¢; one
study investigating the use of a colostrum-containing
mouth hygiene product in Sjoégren’s syndrome and oral
lichen planus”; one study investigating the effect of
colostrum-containing eye drops for the treatment of eye
dryness™; one study investigating the effect of topical



1366 records identified through
database search

4 additional records identified
through other sources

789 records after duplicates removed

789 records screened

65 full-text articles d for

547 records excluded based on title
177 records excluded based on abstract

eligibility

49 records covering 51 studies
included in the final review

Figure 1 Flowchart of the study selection process.

16 Articles excluded due to: duplicate publication (n = 1),
use of HBC (n = 4), ineligible publication type (n =7), BC
not used as a dietary supplement (n = 2), ineligible
outcome (n = 1), BC combined with numerous other
substances (n=1)

Abbreviations: BC, bovine colostrum; HBC, hyperimmune bovine colostrum.

colostrum on dental plaque’; and two studies of inflam-
matory bowel disease, comprising one double-blind,
placebo-controlled RT of colostrum enemas® and one
small case study investigating the use of a dietary supple-
ment containing a range of different substances that
included, among others, bovine colostrum. In this last
study, however, it would be impossible to attribute an
effect to bovine colostrum.®

DISCUSSION AND SUMMARY OF STUDIES

NSAID- and surgery-induced gut damage

NSAIDs are widely prescribed due to their analgesic, anti-
inflammatory, and antipyretic effects. Their use, however,
may have severe adverse effects, such as gastric ulceration
and injury to the small and large intestines. The results of

in vitro, animal, and human studies have suggested that
bovine colostrum supplementation protects against the
adverse effects of these drugs in the gut.***** Playford
etal® found that bovine colostrum supplementation
resulted in a dose-dependent reduction in gastric injury
after indomethacin administration in a rat model and
prevented villus shortening in a mouse model of
indomethacin-induced small intestinal injury. Other
authors found that bovine colostrum alone or in combi-
nation with glutamine reduced NSAID-induced declines
in serum total protein and albumin levels as well
as the NSAID-induced increase in intestinal permeabil-
ity, resulting in reduced bacterial overgrowth and
less bacterial translocation to the mesenteric lymph
nodes, liver, spleen, and peripheral blood.**** Bovine
colostrum has also effectively reduced bacterial translo-
cation in rats with carrageenan-induced intraperitoneal
inflammation.”
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Although the mechanisms of such beneficial effects
of bovine colostrum remain undetermined, the presence
of growth factors is thought to contribute to the mainte-
nance of equilibrium of mucosal mass and integrity in the
GI tract." This proposal is supported by in vitro evidence
that bovine colostrum increases proliferation and migra-
tion of human colonic carcinoma cells and rat intestinal
cells, suggesting that it has the ability to stimulate growth
and repair in the GI tract.*? Furthermore, the C-terminal
half of the colostrum protein lactoferrin has the ability to
sequester unbound NSAIDs in the GI tract and may
thus protect against NSAID-induced gastropathy.®® A
mouse model of C-lobe and NSAID coadministration
showed significant reduction of gastric bleeding and
inflammation.®*

Despite the promising results in animal models, few
human trials on this topic have been undertaken. Playford
et al.?® conducted two crossover RTs evaluating the effects
of bovine colostrum on NSAID-induced intestinal
damage. In the first study, 7 healthy male volunteers
received colostrum (125 mL, 3 times per day for 7 days)
or an isoproteinaceous milk whey protein solution. Fol-
lowing microfiltration (0.2 um pore), the colostrum
(Bioenervi; Viable Bioproducts, Turku, Finland) was free
of fat and lactose and reduced in major proteins such as
casein and lactalbumin, with the remaining protein being
relatively rich in immunoglobulin and growth factors.
Subjects also received indomethacin (50 mg, 3 times per
day) for the last 5 days. Intestinal permeability was
assessed at baseline and after 7 days. Bovine colostrum
supplementation significantly reduced the NSAID-
induced increase in intestinal permeability. In the second
study, 15 patients who had taken nonselective NSAIDs
for at least 1 year received 125 mL of the same colostrum
preparation or a milk whey protein solution 3 times per
day for 7 days, with a 2-week washout period between
study arms. Bovine colostrum supplementation had no
significant direct effect on gut permeability, but baseline
gut permeability in patients taking NSAIDs was similar to
or lower than that in control subjects not receiving
NSAIDs.* These studies provided evidence that bovine
colostrum or a derivative thereof may protect the GI tract
from NSAID-induced injury. However, further clinical
studies of sufficient power evaluating outcomes in
patients who have taken NSAIDs for longer periods of
time are warranted.

Two placebo-controlled RTs investigating the effects
of bovine colostrum supplementation on inflammatory
responses and microbial translocation after surgery were
included in this review.”>” Both studies used Lactobin
(Biotest Pharma, Dreieich, Germany), a spray-dried
immunoglobulin-enriched powder.® The placebo
product was an identical mix of formula and raspberry
flavor without the colostrum preparation. The first

study® included 40 patients undergoing intra-abdominal
surgery who received the immunoglobulin-enriched
colostrum preparation (56g) or placebo for 3 days
preoperatively. Endpoints included serial evaluation of
endotoxin levels during the first 7 days postsurgery. Com-
pared with patients receiving placebo, those receiving the
colostrum preparation had significantly lower endotoxin
levels, indicating that the loss of endotoxin-neutralizing
capacity was reduced.” In a similar study,” 60 patients
undergoing coronary bypass surgery were randomized to
receive the colostrum preparation (42 g for 2 days) or
placebo. Colostrum supplementation did not reduce the
amount of endotoxin in the bloodstream or shorten
the duration of postoperative endotoxemia.** Notable dif-
ferences in the designs of these studies, other than the
type of surgery, were the colostrum dose and the duration
of supplementation. Neither study found any effect of
colostrum supplementation on the clinical course of
patients.

Available evidence suggests that bovine colostrum
supplementation may reduce microbial translocation
across the gut mucosa in patients undergoing abdominal
surgery. Such an effect may be attributable to direct anti-
microbial and endotoxin-neutralizing effects as well as to
the suppression of gut inflammation and the promotion
of mucosal integrity and tissue repair.

HIV-associated diarrhea and immunosuppression

Diarrhea is a common complication of HIV infection,
with a multifactorial etiology that may include common
pathogens, opportunistic agents, or noninfectious factors.
HIV infection may lead to the loss of gut-mucosal CD4*
cells, thereby compromising the epithelial barrier func-
tion of the gut mucosa and enabling microbial transloca-
tion, resulting in GI and systemic immune activation.
Thus, HIV-associated diarrhea may not only result in
discomfort and malnutrition but may also affect the
immunological and inflammatory status of patients.'®®
This review includes five studies of the role of bovine
colostrum in HIV-associated diarrhea.”’*' Although the
studies are generally of poor methodological quality
(Table 1), they collectively suggest a positive effect of
bovine colostrum supplementation. In an open, uncon-
trolled, observational study, Rump et al.*® administered
10 g of bovine colostrum concentrated for immuno-
globulin to 27 adults and 2 children with HIV infection.
The colostrum product was a casein-precipitated, fat-
free, spray-dried powder.*® This treatment led to trans-
ient or long-lasting normalization of stool frequency
in the majority of patients. Plettenberg etal® per-
formed an open, uncontrolled study in 25 HIV-infected
patients with chronic diarrhea with no demonstrable
pathogen (n =18) or cryptosporidiosis (n =7). Ten days
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of supplementation with 10g of bovine colostrum
(Lactobin)®® led to complete remission in 40% (10/25) of
patients.

In an open-label observational study, Florén et al.*
investigated the effect of a porridge containing 32%
bovine colostrum powder (ColoPlus; ColoPlus AB,
Malmo, Sweden). Consumption of this preparation
reduced HIV-associated diarrhea, with a significant
decrease in the daily number of bowel evacuations.
Fatigue decreased by 81% during the study period. Fur-
thermore, patients showed concomitant increases in
hemoglobin and albumin concentrations, CD4" counts,
and body weight. These findings were confirmed in a
2011 open-label RT involving 87 adult patients with HIV
who were not receiving antiretroviral therapy. The
patients were randomized to colostrum supplementation
for 28 days (porridge containing 32% bovine colostrum
powder, ColoPlus) or standard care. Patients receiving
supplementation showed a significant reduction in diar-
rhea, with a decrease in daily stool frequency from 7.3 to
1.3, and an 85% decrease in self-reported fatigue, which
was significantly greater than that reported by controls.
CD4" counts increased by 14% and body weight increased
by 11% in colostrum-treated patients.’® Because these
studies used porridges containing 32% bovine colostrum
and no placebo, improved nutritional status may have
contributed significantly to the observed effects.’®”
Current evidence, however, suggests that bovine colos-
trum can effectively ameliorate HIV-associated diarrhea,
possibly due to direct antimicrobial and endotoxin-
neutralizing effects and the suppression of gut inflamma-
tion as well as to the promotion of mucosal integrity and
tissue repair. These findings must be confirmed in future
placebo-controlled RTs.

Sports nutrition and exercise

The effect of bovine colostrum supplementation on ath-
letic performance has received considerable attention,
primarily based on the hypothesis that bovine colostrum
may improve nutrient absorption and body composition.
The high levels of growth factors known to stimulate
protein synthesis, in addition to early findings that bovine
colostrum supplementation increased IGF-1 concentra-
tions in male sprinters,* have prompted interest in
the possible effects of bovine colostrum on body
composition, muscle strength, and endurance in active
individuals.

This review includes studies conducted with
competitive-level’*****7* and recreational®*7*#6>6366 ath-
letes. Several studies found that bovine colostrum had
positive effects on various aspects of athletic perfor-
mance,>***%77* whereas others were not able to confirm
these findings.”****61-64%7 The majority of the studies
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used the same standardized, low-heat, low-fat, low-lactose,
concentrated bovine colostrum powder (Intact; Numico
Research Australia Pty Ltd, Adelaide, Australia) and a
whey-protein-based control supplement.*>***62737* Mero
et al.*® used a freeze-dried colostrum product (Dynamic
colostrum; Hi-Col, Oulu, Finland) and a maltodextrin
placebo, while Antonio etal’' used powdered whole
colostrum (Symbiotics, Sedona, AZ, USA) and a whey
protein concentrate placebo. Kerksick et al.* used a colos-
trum powder not further specified and an isocaloric and
isonitrogenous blend of whey and casein placebo in addi-
tion to creatine.

In a placebo-controlled RT conducted in 29 male
elite cyclists, Shing et al.”» found that supplementation
with 10 g of colostrum daily improved cycling perfor-
mance after 5 days of high-intensity training while reduc-
ing the decrease in the ventilatory threshold. Similarly, a
double-blind placebo-controlled trial in 35 elite field
hockey players randomized to receive 60 g of bovine
colostrum daily or whey protein concentrate for 8 weeks
showed that colostrum improved sprint performance and
significantly reduced sprint times compared with the
whey protein group.” Buckley et al.”” found that supple-
mentation with 60 g of bovine colostrum daily had sig-
nificant beneficial effects on peak cycling and vertical
jumping powers after 8 weeks, but not after 4 weeks,
suggesting that the duration of supplementation may be
important.

The findings of animal studies have suggested that
the effect of bovine colostrum on athletic performance is
related to better recovery after exercise.”” In humans,
Buckley et al.*® tested peak speed in two consecutive runs
separated by a 20-min recovery period. Colostrum
supplementation (60 g daily) for 8 weeks did not improve
performance in the first run but significantly increased
peak speeds in the second run. These findings were sup-
ported in a study of 28 male competitive cyclists.”* Eight
weeks of bovine colostrum supplementation (20 g or
60 g) significantly improved the amount of work com-
pleted in a second bout of exercise after 2 hours of cycling
at 65% maximal oxygen uptake compared with placebo,
but no significant difference between doses was detected.
These results suggest an improved ability to recover after
exercise, independent of colostrum dosage.

Some studies have found that colostrum affects body
composition,*”*% whereas others have not.****%*7* The
IGF-1 in bovine colostrum is structurally identical to that
in humans,”” and an increase in the serum IGF-1 level
induced by bovine colostrum supplementation may have
positive effects on protein synthesis and body composi-
tion. Some authors have found that bovine colostrum
supplementation increases serum IGF-1 levels,®*®
whereas others have been unable to confirm these find-
ings.*>***%7* Gimilarly, the effect on nutrient absorption



capacity demonstrated by some authors®® has not been
confirmed by others.®** No impact of bovine colostrum
supplementation has been found on plasma cortisol,
growth hormone, or testosterone level.*%%7!

In a randomized controlled trial,® 49 healthy sub-
jects received supplements of 60 g of colostrum, casein/
whey, creatine, or combinations thereof. The two
combinations of whey/casein protein plus creatine and
colostrum plus creatine both led to greater increases in
fat-free mass. This result, however, may have been due to
the addition of creatine. Thus, no conclusion regarding
the effect of colostrum can be drawn from this study.®® A
double-blind, placebo-controlled trial in 22 recreational
athletes supplemented with 20 g of colostrum for 8 weeks
documented significantly increased lean body mass as
measured by dual-energy X-ray absorptiometry, leading
the authors to suggest that colostrum supplementation
had an anabolic effect.” This proposal was supported by
the findings that supplementation with 60 g daily for 8
weeks during resistance training increased limb circum-
ference and cross-sectional area compared with placebo™
and that 2 weeks of supplementation with 20 g of colos-
trum increased serum levels of essential amino acids.” In
a study of 12 healthy adult males, however, 8 weeks of
colostrum supplementation had no effect on intestinal
nutrient absorption.®® Thus, while evidence supports con-
tinuous research on the effects of bovine colostrum on
sports performance, body composition, and nutrient
absorption, these data are not unequivocal. Studies in this
area have generally been of acceptable methodological
quality but are often limited by a small number of par-
ticipants. Moreover, studies have used heterogeneous
endpoints, producing contradictory results, many of
which remain unconfirmed.

Immune function in sport and exercise

Strenuous exercise may cause immunosuppression that
affects the innate and adaptive immune systems, increas-
ing athletes’ susceptibility to infection, particularly URTI.
While prolonged intense exercise may increase the risk of
infection, moderate exercise, on the other hand, may
improve the ability to resist URTI, illustrating the com-
plexities of these mechanisms.”” Although the relation-
ship between exercise and URTI is poorly understood
and may depend on several individual determinants, the
identification of several immune-activating and antimi-
crobial factors in colostrum has led to the hypothesis that
colostrum intake may support or stimulate immune
functions in athletes."

Several studies have investigated the potential of
bovine colostrum supplementation to prevent postexer-
cise immune suppression.*®*>>466772 Mucosal defenses
and levels of secretory immunoglobulin (Ig) A (IgA) have
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received particular attention, although numerous other
immune variables have been investigated.

In a double-blind RT, Shing et al.** found that, com-
pared with a whey-protein-based control supplement,
10 g of colostrum (Intact) per day prevented postexercise
reduction in IgG2 levels and cytotoxic/suppressor
CD3*CD8" T cells in 29 male cyclists. These effects were
demonstrated after a period of prolonged stress-inducing
exercise. In contrast, Carol etal.”! compared 25g of
skimmed freeze-dried colostrum and a skimmed milk
placebo and found no effect of colostrum on measured
immune variables after short-term intense exercise in 10
healthy male athletes.

Secretory IgA is known to serve as the first line of
defense in protecting mucosal surfaces from enteric
toxins and pathogenic microorganisms, thereby playing a
key role in the protection of the respiratory, GI, and geni-
tourinary tracts.”

In a study of 20 healthy subjects, Davison and
Diment® found increased stimulated neutrophil
degranulation speed in vitro 1 hour after exercise and
reduced exercise-induced alterations in lysozyme con-
centration and secretion in subjects who received a
bovine colostrum powder supplement (Neovite, London,
UK) versus an isocaloric isomacronutrient mix of milk
protein concentrate and skimmed milk powder. In agree-
ment with the findings of other studies, these authors
found no effect on IgA concentration.®*”® Other authors,
however, have documented significantly increased sali-
vary IgA levels after bovine colostrum supplementa-
tion.>* Mero et al.”* reported a 33% increase in salivary
IgA levels in healthy athletes after 2 weeks of daily supple-
mentation with 20 g of freeze-dried colostrum (Dynamic
colostrum) versus a maltodextrin placebo. This finding
was supported by the study of Crooks et al.,*” who found
that 12 weeks of bovine colostrum supplementation
(Immunolac; NZMP Ltd, Auckland, New Zealand) sig-
nificantly increased salivary IgA levels compared with a
skimmed milk placebo in 39 long-distance runners. In a
subsequent study of 25 elite swimmers and 28 students
randomly assigned to receive bovine colostrum or
placebo, however, Crooks et al.” found that a low-protein
colostrum powder had no effect on salivary immuno-
globulin levels compared with an isocaloric placebo of
skimmed milk powder and milk protein concentrate.

Another aspect of comprised immunity in athletes is
the exercise-induced increase in gut permeability. In a
placebo-controlled crossover RT in 12 healthy male sub-
jects, bovine colostrum powder reduced the exercise-
induced increase in intestinal permeability compared
with an isoenergetic isomacronutrient mix of milk
protein concentrate and skimmed milk powder. In vitro
investigations suggested that this effect was due to
reduced temperature-induced apoptosis in HT29 cells
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and enhanced induction of heat-shock protein.” Of
further interest, bovine colostrum was shown to signifi-
cantly reduce heat-induced gut hyperpermeability in a rat
model. In rats whose core body temperature was raised,
significantly less 51Cr-EDTA transferred into the blood-
stream of colostrum-fed rats compared with rats fed a
control diet.”* Another study in 30 healthy male subjects®
found increased intestinal permeability in those who con-
sumed 60 g of bovine colostrum daily (Intact) compared
with those who received a whey-protein-based control
supplement. There was, however, no increase in intestinal
permeability due to the exercise protocol; thus, these
results are inconclusive with respect to the effects of exer-
cise on gut permeability.

Exercise-induced immune depression is of
multifactorial origin. Prolonged intense training may
have measurable effects on leukocyte counts, oxidative
burst activity, natural killer cell activity, mucosal immu-
noglobulin levels, and proinflammatory cytokine release,
but no correlation between these surrogate markers and
immunocompetence has been established and thus the
effect of a change in one or more parameters with regard
to in vivo immune capability is unclear. Overall, exercise
studies have not provided conclusive evidence for the
effects of colostrum on immunity, but observations of
humoral immunity are of potential interest and deserve
further investigation and confirmation.

Infection and immune responses

This review included nine articles reporting on 7
adul?3#40526970 and 3 pediatric®*"* studies of the treat-
ment and prevention of URTI and diarrhea. In a double-
blind, placebo-controlled RT, Brinkworth and Buckley®®
retrospectively pooled data from several previous studies
examining self-reported URTI symptoms in 174 healthy
adult males receiving bovine colostrum (Intact) or a
whey-protein-based control supplement. Significantly
fewer subjects receiving bovine colostrum reported URTI
symptoms within 7 weeks after discontinuation of the
intervention compared with those receiving placebo.
Bovine colostrum had no effect on symptoms once they
had developed.”® Shing et al.”* reported a trend toward a
reduced incidence of upper respiratory illness in a study
of 29 male cyclists. Crooks etal.®*’® observed similar
trends. Lindbaek etal*® performed a randomized
placebo-controlled study comparing the effects of bovine
colostrum and placebo on illness duration in patients
with nonstreptococcal sore throat, but results were pre-
sented for a single cohort and few details of the trial were
provided.

Patel and Rana®* conducted an open-label,
noncomparative study of 3 g of daily bovine colostrum
supplementation in 551 children after recurrent episodes
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of URTI or diarrhea during the previous 6 months. Colos-
trum was supplied as a powder (Pedimune; Merck Ltd,
Mumbai, India). The number of URTI episodes was
reduced by 73.0%, 83.3%, and 91.2% at 4, 8, and 12 weeks,
respectively, compared with the number of episodes in
the first 6 months prior to enrollment. The number of
diarrhea episodes and the frequency of hospitalization for
URTI or diarrhea were also significantly reduced.”® Other
authors, however, have pointed out the numerous limita-
tions and poor methodological quality of this study.”
First, it used an open, uncontrolled design that relied only
on self-reported symptoms. Second, the authors appear
to have compared the rates of URTI and diarrhea at 4,
8, and 12 weeks with baseline values collected over 6
months without converting them to monthly rates, which
unsurprisingly yvielded results indicating significantly
fewer episodes. Thus, the results of this study require
cautious interpretation.

Patiroglu and Kondolot* investigated the adminis-
tration of an oral lozenge (Igazym; ASSOS Ltd, Vejle,
Denmark) containing 14 mg of colostrum and 2.2 mg of
lysozyme or a placebo lozenge 3 times per day for 1 week
in 31 children aged 5-16 years with known IgA deficiency
and clinical signs of URTT. The presence of viral infection
was determined clinically, and etiologies were not con-
firmed by laboratory investigation. No difference in seri-
ally tested salivary IgA levels was observed between
groups, but 1 week of colostrum supplementation
reduced infection severity scores compared with placebo.
Similarly, 43.8% of patients in the colostrum group and
13.3% in the placebo group reported cessation of
symptoms, but this difference was not significant.”
Finally, McClead et al.”” observed no difference in stool
frequency in adult males infected with Vibrio cholerae
who received defatted, casein-precipitated bovine colos-
trum, hyperimmune bovine colostrum, or water, while
Huppertz et al.** demonstrated a significant reduction in
stool frequency in an RT of 30 children with diarrhea
caused by E. coli expressing Shiga toxin (Stx) 1, Stx2, both
Stxl and Stx2, intimin, or enterohemorrhagic E. coli
(EHEC) hemolysin. The colostrum preparation used,
Lactobin,® was compared with placebo. The composition
of the placebo was not specified in the paper.

These data suggest that bovine colostrum has a
prophylactic effect against URTT, which may correspond
to the findings of increased salivary IgA levels in
athletes receiving colostrum supplementation. These
data, however, are primarily self-reported and were
obtained by pooling study results that were not individu-
ally significant. The studies are heterogeneous with
regard to population, colostrum dosage and formulation,
methodological quality, and results. Thus, this effect of
bovine colostrum must be confirmed in further well-
designed, prospective, placebo-controlled studies.
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Two studies investigating the effect of bovine colos-
trum on the immune response to immunization in
healthy subjects were identified.*** He et al.* conducted
a randomized study in 18 healthy subjects receiving
100 mL of sterile filtered bovine colostrum (Bioenervi)
per day for 7 days or water colored with riboflavin food
color. On days 1, 3, and 5, the volunteers received oral
vaccines against Salmonella typhi Ty2la. No significant
difference in IgA, IgG, IgM, Fcy, or complement receptor
expression on neutrophils and monocytes was observed
between groups. The authors noted a trend toward a
greater increase in specific IgA among subjects receiving
bovine colostrum.

In a double-blind, placebo-controlled RT,* 138
healthy volunteers receiving 1.2 g of bovine colo-
strum, a mixture of micronutrients, bovine colos-
trum plus micronutrients, or placebo were given tetanus
toxoid and typhoid vaccines after 6 weeks of supplemen-
tation. Supplementation with bovine colostrum had
no effect on the immune parameters assessed. The
bovine colostrum concentrate (Proventra; GalaGen Inc.,
Minnetonka, MN, USA) was a spray-dried, sterile filtered
powder from the whey fraction of nonspecific bovine
colostrum, and the placebo was an isocaloric powdered
drink based on skim milk powder, sugar, and
maltodextrin. In another randomized study,” supple-
mentation with 480 mg of colostrum 2 times per day
significantly reduced secretory IgA levels in 20 healthy
volunteers. These contradictory results may be attribut-
able to the use of test subjects with good health and nutri-
tional status and without exercise-induced immune
perturbation. In a recent single—dose crossover RT, Jensen
etal.® tested the effect of a low-molecular-weight
immunoglobulin-depleted fraction of bovine colostrum
or a rice flour placebo in 12 healthy subjects, finding
increased phagocytic activity of monocytes and
polymorphonuclear cells, an increased white blood cell
count, and a transient decrease in the circulation of
natural killer cells, while Appukutty et al.”* found modu-
lated in vitro interferon-vy activity after 6 weeks of colos-
trum supplementation in adolescent athletes. These
results suggest that bovine colostrum may, after contact
with the gut mucosa, trigger immunological events that
are followed by systemic effects.

Short bowel syndrome

SBS is characterized by malabsorption and consequent
malnutrition in patients devoid of parts of the small
intestine as the result of massive surgical resection or
congenital defects. Intestinal adaptation after small bowel
resection is believed to be pivotal in the ability of patients
to sufficiently absorb fluid, electrolytes, and nutrients and
may be influenced by several factors, including peptide
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growth factors, growth hormones, and luminal nutri-
ents.” The high amounts of intestinotrophic factors in
colostrum have generated research interest in the hope
that colostrum supplementation might improve intesti-
nal adaptation and absorption in patients with SBS.

In an animal study of 4-week-old piglets that under-
went small bowel resection, colostrum feeding increased
villus height and crypt depth.” In similar studies using a
preclinical piglet model of SBS, investigators found that
colostrum supplementation increased circulating levels of
glucagon-like peptide 2,IGF-1, and IGF binding protein 2
and resulted in weight gain and muscle hypertrophy,
leading them to suggest the possibility of enhanced post-
operative intestinal adaptation in colostrum-fed pigs.”®*
Nevertheless, while some studies have suggested that
colostrum improves intestinal adaptation after small
bowel resection, others have not been able to confirm this
finding.'®

Two studies, one in adults* and one in children,®
examining the possible beneficial effect of bovine colos-
trum in SBS were identified. In both studies, the investi-
gators used whole colostrum sterilized by electron beam
irradiation. The placebo was prepared as a nutrient-
matched mix of semi-skimmed milk, cream, and whey
protein powder. Lund et al.** investigated the effects of
250 mL of colostrum and control supplementation twice
per day on intestinal function and adaptation in adult
patients with SBS using a randomized, double-blind,
crossover design. The treatments were separated by a
4-week washout period. Complete datasets were obtained
from 8 of 12 patients, and colostrum was not superior to
the control supplement.** In another placebo-controlled
crossover RT in 9 clinically stable children with SBS,*
20% of the daily enteral fluid intake was replaced with
bovine colostrum and a milk-mix control diet, separated
by a 4-week washout period. Colostrum did not improve
energy or wet-weight absorption in metabolic balance
studies, growth evaluated by knemometry (a noninvasive
technique of lower leg length measurement used for the
study of short-term growth), or levels of IGF-1 or IGF
binding protein 3. After colostrum supplementation, all
subjects reported firmer feces and less frequent daily def-
ecation. However, the mean weight of feces did not differ
between the two diets.”

Although few human studies have examined the
effects of colostrum on SBS, and the results are thus
inconclusive, no evidence of a marked effect on intestinal
function has been documented in this patient group. Evi-
dence from animal studies showing the beneficial prop-
erties of colostrum in SBS is based on studies in newly
operated animals, suggesting that intestinal adaptation
leading to functional and structural changes is more plau-
sible.”® The capacity of bovine colostrum to facilitate such
changes in the human intestine has yet to be determined.
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The absence of a beneficial effect in clinically stable
patients with SBS is in line with the notion that bovine
colostrum supplementation may be most beneficial
during inflammation and/or mucosal damage'” and cor-
responds to the findings of earlier studies demonstrating
that bovine colostrum does not affect intestinal nutrient
absorption in healthy adults.*®

Disorders of growth and metabolism

In a recent study conducted in mice with streptozotocin-
induced diabetes, an IGF-rich bovine colostrum fraction
significantly reduced blood glucose and improved organ
weights, suggesting that this fraction may be valuable in
the treatment of patients with diabetes.'”® This review
identified one study examining metabolic control in
patients with diabetes.* Sixteen patients with type 2 dia-
betes ingested 5 g of pasteurized, powdered bovine colos-
trum (Immuno-Dynamics, Inc., Fennimore, WI, USA)
twice daily for 4 weeks and were followed longitudinally;
the same patients served as pre- and postinterventional
controls. The authors found a continuous decrease in
postprandial blood glucose levels throughout the study
period. Total cholesterol, triglyceride, and ketone body
levels also decreased significantly. Although these find-
ings suggest that bovine colostrum has a positive effect on
metabolic control in type 2 diabetes, the mechanisms and
actual benefit remain unestablished.

The possible anabolic effect and the potential ability
of colostrum to improve nutrient absorption have led to
speculation about the usefulness of colostrum supple-
mentation in managing failure to thrive. In a single-blind
clinical RT in 120 children diagnosed with nonorganic
failure to thrive, subjects received 40 mg/kg/day bovine
colostrum for 3 months or standard care. Colostrum was
supplied as capsules containing pasteurized lyophilized
bovine colostrum. Supplementation significantly
improved the Gomez, but not the Waterlow, index of
growth insufficiency.” The study is inconclusive with
regard to the possible role of bovine colostrum supple-
mentation in nonorganic failure to thrive because the
results are contradictory and the study has obvious weak-
nesses, such as the single-blind design and the lack of a
placebo group.

Juvenile idiopathic arthritis

One randomized, placebo-controlled study evaluating the
effect of sterile, filtered, freeze-dried bovine colostrum
versus a human Lactobacillus strain GG or hyperimmune
bovine colostrum on juvenile chronic arthritis showed no
clinical effect or paraclinical outcomes relevant for
disease control. It did show increased urease activity in
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colostrum-treated patients,” but the implication of this
finding is not clear.

Irritable bowel and chronic pain syndromes

One RT evaluating the effect of bovine colostrum
(Immuno-Dynamics) on irritable bowel syndrome was
identified. The study was placebo controlled, but the
nature of the placebo was not stated. The study included
110 adult patients and showed no significant effect
of colostrum supplementation at the end of the study
period.*

One case series evaluated the effect of bovine colos-
trum (Lactobin®) on chronic pain syndrome.”® The
authors suggested that colostrum induced apoptosis
regulation in monocytes in these patients, but this con-
clusion relied on in vitro evidence from four patients and
should be interpreted cautiously.

Dosage and formulation of supplementation

The optimal dosage and duration of bovine colostrum
supplementation have not been established. Most studies
have been conducted in healthy adults using doses that
range from 14 mg 3 times per day to 60 g daily. Few
studies have directly compared different dosage regi-
mens.”** Furthermore, standardization of bioactivity,
which is influenced by breed, herd, milking times, and
formulation, is complicated and has not been attempted
consistently.”>" Thus, simple expressions of dosage in
weight units are not sufficiently informative with regard
to the bioactivity of the constituents of colostrum.

Several commercial colostrum products are avail-
able,” a number of which were used in the studies reviewed
here, including Lactobin (Biotest Pharma), a spray-dried
immunoglobulin-enriched powder®; Intact (Numico
Research Pty Ltd), a low-heat,low-fat,low-lactose concen-
trated bovine colostrum powder; Pedimune colostrum
powder (Merck); ColoPlus (ColoPlus AB),a porridge con-
taining 32% bovine colostrum; Dynamic colostrum (Hi-
Col), a freeze-dried colostrum powder; a powdered whole
colostrum (Symbiotics); Bioenervi (Viable Products), a
sterile, filtered, colostrum-based product; a pasteurized,
powdered bovine colostrum (Immuno-Dynamics); IgG
Plus (Smart-Naco, Kuala Lumpur, Malaysia); and Igazym
(ASSOS Ltd), a lozenge containing bovine colostrum and
lysozyme.

Some studies used a complete colostrum product,
whereas others used fractions or concentrated formula-
tions, with concentrations consisting primarily of protein
and IgG. Most authors have reported the protein and/or
IgG content of formulations, rendering this the only com-
parable operational parameter among studies. However,

13



different dairy processes, such as heat treatment,
ultrafiltration, freeze-drying, and the removal of lipid,
casein, lactose, and salts, affect the bioactive components
of bovine colostrum. An overview of the effect of differ-
ent processing steps can be found in the work of
Elfstrand et al.”® The use of concentrated formulations
may preclude the inclusion of other possibly bioactive
and immunologically active substances. Thus, formula-
tion and sterilization methods should be considered and
reported.

Bioactive compounds of interest may vary with the
focus of research. Although the effect of bovine colostrum
may depend on the concentration of a specific constitu-
ent for a particular condition, possible benefits may also
rely on the combined effects of various factors. Thus, the
effective dose may depend on the condition or outcome
as well as the subjects or population studied. Table 2 com-
pares the colostrum dosage and the protein and IgG con-
tents in studies included in this review. It may serve as a
guide for determining such contents and dosage in future
studies.

Furthermore, when reading or planning studies that
evaluate the effects of bovine colostrum, considerations
about the optimal choice of control supplement may be
important. In the majority of the studies included in this
review, the investigators used either whey protein powder
or a mix of milk powder and protein powder. It seems
important that, with regard to macronutrient composi-
tion, control supplements either be similar or isocaloric
and matched.

Safety and adverse effects

There were no reports of serious side effects or toxicities
in the 51 studies, which included a total of 2,326 partici-
pants. Reported side effects were mild and included com-
plaints of an unpleasant taste, nausea, flatulence, diarrhea,
skin rash, and unspecified abdominal discom-
fort.?#2*343966% Nine studies specifically reported an

26,30,33,41,42,47,55,74 In general’ bOVine
d 21,102

absence of side effects.
colostrum is considered safe and well tolerate

FUTURE PERSPECTIVES

Many questions about the effects and mechanisms of
action of bovine colostrum remain unanswered. Cur-
rently available data suggest that most benefits of bovine
colostrum derive from its immune-modulating capabili-
ties, which are utilized in the maintenance or improve-
ment of host defenses under different detrimental
conditions or immune system exposures, or its ability
to aid in the maintenance of GI mucosal integrity by
suppressing gut inflammation and promoting mucosal
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tissue repair.’#**="%4 Among the numerous future
applications of bovine colostrum, some have been high-
lighted as warranting additional attention."

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a common and
devastating disease in the preterm neonate that compro-
mises GI integrity and function. Nutrition is considered
important in the prevention and management of NEC.'”
In the present review, no eligible study examining the use
of bovine colostrum in patients with NEC or neonatal
septicemia was identified. However, such treatment may
become an area of interest,'! as animal studies using
bovine colostrum and human trials using bovine
lactoferrin have been conducted.">”>751%"1% Most con-
vincingly, the beneficial effects of bovine colostrum have
been demonstrated repeatedly in a well-established piglet
model of preterm infants. Colostrum was superior to
infant formula as the initial diet because it improved both
gut maturation and resistance against bacterial infection
and NEC."'%*1%197 Thus, bovine colostrum or derivatives
thereof should be considered when developing novel
therapeutic strategies for the prevention of NEC and
sepsis in preterm infants. When planning studies using
bovine colostrum in infants, there may be concern that
exposure to cow milk protein before the age of 6 months
increases the risk of cow milk allergy, particularly in pre-
disposed infants. All protocols should ask for parental
heredity, as the majority of the allergic babies have one or
two parents who have atopic disease, and infants positive
for this variable should not be given the product.'”® The
use of colostrum at this age should preferably be
restricted to infants with specific symptoms or circum-
stances, such as prematurity.

Furthermore, when considering nutritional interven-
tions in full-term and premature infants, the aspect of
growth is important because the optimal feeding strategy
may influence not only growth but also neurocognitive
outcomes.'” Colostrum contains a mixture of proteins,
such as immunoglobulin, and a range of growth factors.
This mixture does not necessarily promote rapid growth,
but its potential to accelerate growth needs further study.

Bovine colostrum has been proposed to play a role in
the treatment or prevention of chemotherapy-induced
mucositis,and evidence suggests possible beneficial effects
on the oral mucosa.' Intestinotrophic factors in bovine
colostrum may promote epithelial integrity and tissue
repair, and antimicrobial proteins and peptides may
have direct antimicrobial and endotoxin-neutralizing
capabilities and reduce gut inflammation and microbial
translocation. Administration of cheese whey extract
to methotrexate-treated rats improved intestinal mor-
phology and function in the treated animals. Similar
results were seen in colostrum-fed, busulfan-treated, and
cyclophosphamide-treated piglets."'>""! A study designed
to investigate the effect of bovine colostrum on GI
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Table 2 Overview of colostrum dosage and corresponding protein and IgG content in studies of enterally
ingested bovine colostrum.

Reference Ratio of protein/IgG Dosage Protein content 19G content Effect (Y/N)
NSAID- and surgery-induced gut damage
Playford et al. (2001)* 43g/L/- 375 mL 169 - Y
Playford et al. (2001)% 43 g/L/- 375mL 169 - N
Bolke et al. (2002)*? 80/65° 429 3369 273g N
Bolke et al. (2002)* 80/65° 56 g 448¢g 3649 Y
HIV-associated diarrhea and immunosuppression
Saxon and Weinstein (1987)% -/ 1-5L - - N
Rump et al. (1992)% -/60 109 - 69 Y
Plettenberg et al. (1993)% —/45 109 - 459 Y
Fléren et al. (2006)*° 23%/7.4 32g 23g 749 Y
Kaducu et al. (2011)*' 23%/7.4 329 23g 749 Y
Sports nutrition and exercise
Antonio et al. (2001)”' 79/- 20g 1589 - Y
Coombes et al. (2002)** 75/15¢ 20gor60g 15/459 3/9¢ Y
Buckley et al. (2002)% 75/15¢ 60 g 45¢g 9¢g Y
Hofman et al. (2002)"* 75/15¢ 60g 459 9¢g Y
Brinkworth et al. (2002)*° 75/15¢ 609 45¢g 9¢g Y
Kuipers et al. (2002)7 75/15¢ 609 459 99 N
Fry et al. (2003)% 75/15¢ 60g 459 9¢g N
Buckley et al. (2003)*” 75/15¢ 609 459 9g Y
Brinkworth & Buckley (2003)%° 75/15¢ 60g 459 9¢g N
Brinkworth & Buckley (2004)°' 75/15¢ 609 45¢g 9¢g N
Brinkworth et al. (2004)*® 75/15¢ 60g 459 99 Y
Mero et al. (2005)% 30/22.5 209 69 459 Y
Shing et al. (2006)* 75/15¢ 109 759 159 Y
Kerksick et al. (2007)% -/ 609 - - Y
Immune functions in sport and exercise
Mero et al. (1997)% -/0.39 g/L 125/25 mL - 0.059/0.01g Y
Mero et al. (2002)% 30/22.5 209 6g 45¢g Y
Crooks et al. (2006) 33/-¢ 109 869 - Y
Shing et al. (2007)*? -/20 109 - 2g Y
Buckley et al. (2009)* 75/15¢ 609 459 9g Y
Davison & Diment (2010)% 52/- 209 1044 - Y
Crooks et al. (2010)7° 31.6/2.9¢ 20g 6329 0.58¢ N
Marchbank et al. (2011)¢ 80/15-20 209 169 3-49 Y
Carol etal. (2011)" -/- 259 - - N
Appukutty et al. (2011)7 -/~ 209 - - Y
Infection and immune responses
McClead et al. (1988)* -/- 49 - - N
McClead et al. (1988)*” -/- 169 - - N
Huppertz et al. (1999)* 80/65° 21g 16.89 1379 Y
He et al. (2001)* —/- - - - N
Brinkworth & Buckley (2003)%® 75/15¢ 60g 459 9¢g Y
Patel & Rana (2006)*° —/- 3g - - Y
Lindbaek et al. (2006)*° -/ - - - N
Wolvers et al. (2006)* -/- 12g - =~0.5g N
Patiroglu & Kondolot (2013)* -/-° 0.042g - - Y
Mikic et al. (2012)® -/- 0964 - - Y
Jensen et al. (2012)% —/- - - - Y
Short bowel syndrome
Lund et al. (2012)** 106/50 g/Lf 500 mL 53¢ 259 N
Aunsholt et al. (2012)% 110/35 g/L9 20% of intake - - N
Growth and metabolic disorders
Kim et al. (2009)% 56.6/26 109 5669 269 Y
Panahi et al. (2010)* -/- 40 mg/kg - - Y
Juvenile idiopathic arthritis
Malin et al. (1997)% -/39 109 39¢g Y
Chronic pain syndrome and irritable bowel syndrome
Ragab et al. (2007)*® —/- - - - N
Waaga-Gasser et al. (2009)*° -/- 1-20g - - Y

Abbreviations and symbols: -, Not stated; N, no; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; Y, yes.

2 Total immunoglobulin content, not only IgG.

® Protein content of full product containing 32% bovine colostrum.

¢Not stated in all manuscripts, but referenced here.'®

4 Also contains protein from other sources.

¢Also contains lysozyme.

f1gG content stated to >50 mg/mL.

919G content stated to >3.5%. In some manuscripts, it may not be clear whether the IgG content is expressed as an absolute value or as a percentage of
the total protein content.
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toxicity in children receiving chemotherapy is currently
under way (www.clinicaltrials.gov, identification number:
NCT01766804).

Studies of primary Sjogren’s syndrome and oral
lichen planus have provided support for the role of
topically applied bovine colostrum in oral mucosa
maintenance.” Such topical application, although not
considered in this review, may be a novel approach to
alleviate oral manifestations of these diseases. The use of
bovine colostrum in the treatment of inflammatory bowel
disease has received little attention, and this review iden-
tified no such eligible trial, but colostrum enemas ame-
liorated symptoms of distal colitis in one trial.*® These
data support the role of topical bovine colostrum appli-
cation in inflammatory bowel disease and point to the
need for further randomized controlled studies of suffi-
cient power.

CONCLUSION

In the present review, 49 publications reporting on 51
clinical studies in which bovine colostrum was used as a
dietary supplement were identified. The studies are het-
erogeneous with regard to methodological quality, colos-
trum dosage and preparation, populations, and outcomes
studied, and most studies focused on improving perfor-
mance or immunological status in healthy populations.
Most studies used surrogate markers to study the effects
of bovine colostrum, and little evidence supports an
actual clinical benefit of colostrum supplementation.
Studies suggesting clinical benefits were generally of poor
methodological quality, and most findings remain
unconfirmed.

Evidence suggests that bovine colostrum has
immune-modulating capabilities that may be utilized in
maintaining or improving host defenses under different
detrimental conditions or immune system exposures.
Bovine colostrum also appears to play a role in the main-
tenance of GI mucosal integrity via antimicrobial and
endotoxin-neutralizing effects, the suppression of gut
inflammation, and the promotion of mucosal tissue
repair. Furthermore, after contact with the gut mucosa,
bovine colostrum may trigger immunological events that
lead to systemic effects. Thus, even though no conclusion
regarding clinical benefit can be drawn, there is a need to
conduct more studies with colostrum, which appears to
provide benefit in some conditions. Further preclinical
and translational research utilizing animal models may
expand current knowledge regarding the importance of
measurable immunological and GI outcomes and aid the
selection of relevant populations and interventions for
clinical studies. Well-controlled, sufficiently powered
clinical studies aimed at establishing a clinical benefit of
bovine colostrum supplementation are warranted.
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