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Der forekom komplikationer i samme grad som i andre
materialer, bortset fra en operationskrevende bledningsrate
pa 6,9% samt en forleenget heling af bencikatricen hos 25%
af patienterne, hvilket er uacceptabelt. Som konsekvens heraf
er der blevet @ndret i afdelingens procedure, hvilket blandt
andet har reduceret reoperationsfrekvensen for bledning til
3% for tiden.

Langtidsoverlevelsen for hele materialet var i observations-
perioden 93% (3-63 mdr., median 26 mdr.). I forhold til hos
baggrundsbefolkningen syntes der at vaere en forbedret lang-
tidsoverlevelse for de CABG-opererede patienter Der var be-
tydende forskel i langtidsoverlevelsen mellem forstegangs-
opererede CABG-patienter og reopererede patienter, samt
mellem patienter med EF >50% og EF <30%.

Vi estimerede ud fra spergeskemaundersogelsen, at der
efter godt to ars median observationstid var op til 20% angina
pectoris-recidiv. Kun 2% fortred deres bypassoperation.

CABG udfert i perioden 1995-2000 pd OUH har levet op til
international standard.
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Dobbeltblind randomiseret undersogelse
af virkningen af Bidro pa hefeber hos bern
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Resume

Introduktion: Narturproduktet Bidro anvendes i stort omfang til
forebyggelse af allergisymptomer hos barn og voksne, og talrige
patienter haevder at have stor klinisk effekt af produktet. Under-
sggelsen havde til formal at vurdere, om indtagelsen af Bidro
igennem nogle maneder ville kunne mindske udviklingen af aller-
gisymptomer fra naese og gjne hos bgrn med pollenallergi.
Materiale og metoder: Firs bgrn i alderen 5-16 ar med hgfeber-
symptomer og allergi over for birk, grees eller bynke i en dobbelt-

blindet, randomiseret parallelgruppeundersggelse. Behandlingen
med Bidro pabegyndtes 3-6 maneder inden pollensaesonen og
fortsatte gennem hele den relevante pollenszeson. Den primeere
effektvariabel var forekomst af symptomer pa rinokonjunktivitis i
den relevante pollensaeson. Sekundeere effektvariable var eventu-
elle symptomers sveerhedsgrad i de to behandlingsgrupper bedgmt
ved symptomscore, visuel analogskala (VAS) og behov for supple-
rende medikamentel behandling.

Resultater: | alt gennemfarte 64 bgrn undersggelsen (34 fik Bidro
og 30 fik placebo). Alle patienter i de to grupper fik hgfeber-
symptomer. Sveerhedsgraden af hgfeber var ens i de to grupper
(VAS = 1,6 i placebo- og 1,4 i Bidrogruppen; daglig gennemsnit-
lige symptomscore = 0,41 (placebo) og 0,45 (Bidro)). Behovet for
supplerende medikamentel hgfeberbehandling var ogsé ens i de to
grupper.
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Konklusion: Behandling med Bidro har ingen forebyggende effekt
pa udviklingen af hgfebersymptomer i pollensaesonen, og behand-
lingen modificerer ikke sveerhedsgraden af symptomerne.

Hofeber forekommer med en hyppighed pa 5-10% hos bern
[1, 2]. De allergiske bern lider ikke kun af ubehagelige rinitis-
og konjunktivitissymptomer, men er ogsa mere udsatte for
folgesygdomme sasom bihulebetzndelse og otitis media.
Behandlingen af hefeber bestar i dag hovedsagelig af lokal
og/eller peroral behandling med antihistamin og/eller lokal-
behandling med glukokortikosteroid. Disse preparater er alle
fundet effektive i placebokontrollerede undersogelser [3-6].
Igennem de senere ar har brugen af alternative praeparater
vundet stor udbredelse i behandlingen af hofeber, selv om
den kliniske virkning ikke er dokumenteret i kontrollerede
undersogelser. Naturproduktet Bidro (et bidronningefodepro-
dukt) er et eksempel pa en sdan alternativ behandling, som
anvendes 1 vidtgdende omfang til forebyggelse af allergisymp-
tomer hos bern og voksne.

Bidronningefede (ogsd kaldet Dronningegele eller Royal
Jelly) bestar af det sekret, der udskilles fra arbejderbiens sub-
mandibulzre og hypofaryngeale kirtler og udger bilarvens
eneste fode de forste tre levedage. Andring af foden resulterer
i, at larverne udvikles til arbejderbier eller droner, mens den
larve, der fortsat mades med bidronningefode, bliver til en
dronning. I sin naturlige form er bidronningefede et cremet,
gulhvidy, syrligt sekret med en lidt stikkende lugt og smag. Det
indeholder proteiner, frie aminosyrer, sukker, vitaminer, mi-
neraler og vand. Selv om bidronningefede er kemisk upraecist
defineret og ikke standardiseret, bruges det i diverse alterna-
tive praeparater. Rastoffet importeres fra Kina.

Mange patienter angiver at have haft en fortreffelig klinisk
effekt pa allergisymptomer efter indtagelse af Bidro. Produk-
tet anbefales af og til af kolleger i radio og tv’s spergeprogram-
mer og af alternative behandlere i diverse brevkasser. Det er
derfor fundet relevant at vurdere effekten af Bidro pa patien-
ter i et allergi-ambulatorium.

Formalet med dette kontrollerede studie var at undersoge,
om indtagelse af naturproduktet Bidro igennem nogle mane-
der kunne hindre/mindske udviklingen af allergisymptomer
fra nzese og ojne hos bern med dokumenteret rinokonjunk-
tivitis forarsaget af allergi over for birke-, gres- eller bynke-
pollen.

Materiale og metoder
Undersogelsen inkluderede 80 born i alderen 5-16 ar med
en klinisk verificeret hofeberdiagnose pa baggrund af birke-
grees- eller bynkepollenallergi med en sygdomsvarighed pa
mindst et ar. Overfolsomhed over for et af de tre allergener
var pavist ved en positiv hudpriktest (>3 mm) eller 7adioal-
lergosorbent test (RAST).

Patienter blev ikke inkluderet i undersogelsen, hvis de
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havde et kronisk behov for antihistamin, cromoglycat eller
nasal steroid, havde veret i immunterapi inden for de sene-
ste to ar eller havde nasale abnormiteter med forskydning af
naeseskillevaeggen, polypper, atrofisk rinitis, kronisk infek-
tios bihulebeteendelse eller var i systemisk steroidbehand-
ling.

Undersogelsen var en randomiseret, dobbeltblind, place-
bokontrolleret parallelgruppeundersogelse, hvor bernene
pabegyndte behandling tre til seks maneder for den pollen-
seson, hvor de normalt fik symptomer. Bidro blev givet som
kapsler i styrken 150 mg, en kapsel morgen og en aften. Pla-
cebokapsler med samme udseende som de aktive blev givet
morgen og aften til sammenligning. Behandlingerne blev for-
delt i henhold til et computerudarbejdet randomiserings-
skema i balancerede blokke, stratificeret i forhold til alder
(yngre eller 2ldre end 11 ar).

Den primere effektvariabel var forekomst af symptomer
pa rinokonjunktivitis i den relevante pollenszson. Sekundzer
effektvariabel var eventuelle symptomers svaerhedsgrad i de
to behandlingsgrupper, bedemt ved symptomscore og behov
for anden medicinsk behandling.

Symptomer pa lebenzse, tilstoppet nzse, nysen eller ojen-
gener blev scoret efter sveerhedsgrad pa en skala pa 0-3 daglig,
og nedskrevet i dagbog: 0 = ingen symptomer, 1 = milde symp-
tomer - til stede, men ikke besvzerlige, 2 = moderate sympto-
mer - ofte besverlige, men ikke tilstraekkelige til at influere pa
den daglige aktivitet eller nattesovn, 3 = alvorlige symptomer
- tilstreekkelig besveerlig til at influere pa den szedvanlige dag-
lige aktivitet eller nattesovn.

I pollenszsonen blev der pa grundlag af patienternes even-
tuelle symptomer ordineret anden rinokonjunktivitisbehand-
ling efter aftale med den behandlende lzege. Behandlingen var
gradueret efter sveerhedsgrad af symptomerne. Primzarbe-
handling var lokalbehandling med antihistamin nzese- eller
ojendraber. Hvis man med lokalbehandlingen ikke kunne
kontrollere symptomerne, blev der ordineret peroral anti-
histamin, og hvis der ikke var tilstreekkelig virkning af dette,
blev der ordineret nasal steroid. I pollenszsonen blev forbru-
get af supplerende medicin registreret hver aften samtidig
med symtomregistreringen.

Ved det afsluttende beseg blev bernene og forzldrene
bedt om at vurdere virkningen af forsegsmedicinen pa
ojen/nzesesymptomerne i indeverende szson sammenlignet
med i forrige seson ved brug af en skala pa 0-4. (0 = sympto-
merne forverret i forhold til sidste ar, 1= symptomerne uzn-
drede i forhold til sidste ar, 2 = let bedring i forhold til sidste
ar, 3 = god kontrol med symptomerne i forhold til sidste ar,

4 - total kontrol over symptomerne).

Alle patienter blev undersogt pa klinikken med to méne-
ders interval og umiddelbart inden pollenszsonen. Klinik-
besoagene foregik primeert for at kontrollere komplianse, reka-
pitulere formélet med undersegelsen, gennemga dagbogerne,
diskutere symptomerne og eventuelt ordinere supplerende
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medicin, selv om dette i reglen blev ordnet pr. telefon lo-
bende gennem pollenszsonen.

Komplians blev udregnet ved hvert besog. Til dette formal
blev der anvendt folgende brok:

Tagne antal kapsler % 100%
Ordinerede antal kapsler

De bern, der var allergiske over for mere end et allergen,
deltog i undersogelsen gennem flere af pollenszsonerne.

P4 grundlag af pollentallene i det pigzldende ar valgtes dag-
bogsregistreringerne fra folgende uger til analyse: uge 16-20:
birkepollenallergikere (maks./gennemsnitlig pollental = 416/
40 pr. m’ luft), uge 20-32: graespollenallergikere (maks./gen-
nemsnitlig pollental = 101/17 pr. m? luft), uge 29-34: bynkepol-
lenallergikere (maks./gennemsnitlig pollental = 40/7 pr. m?
luft), vel vidende, at szesonerne overlappede hinanden.

Pollentallene i de tre sesoner var sammenlignelige med
gennemsnitsvardierne fra Danmarks Meterologiske Institut
(DMI) i perioden 1984-2001.

Undersogelsen blev udfert i overensstemmelse med Hel-
sinki-deklaration II. Den var godkendt af Etisk Komite for
Vejle og Fyns Amter og Sundhedsstyrelsen og udfert i hen-
hold til Registertilsynets regler. Forzldre og patienter blev
givet skriftlig og mundtlig information om undersogelsen.

Statistik

Sammenligning af de to behandlingsgrupper blev foretaget
ved hjelp af stratificeret Wilcoxon-Mann-Whitney-rank-
sumtest. p<0,05 blev betragtet som statistisk signifikant. For
studiet blev det beregnet, at med en standarddeviation pa 0,7
ville 25 fuldferende patienter i hver behandlingsgruppe give
en 80% sandsynlighed (a = 0,05 tosidet) for at opdage en for-
skel pa 0,6 for de individuelle nasale symptomer, hvilket ud
fra tidligere undersogelser blev anset for at vaere en klinisk
betydende forskel [5, 6].

Alle behandlinger blev pabegyndt i december maned.
Derfor havde patienter med birkepollenallergi kun veret i be-
handling i ca. fire maneder, og patienter med allergi over for
graespollen eller bynke havde veret i behandling i henholds-
vis 5-7 maneder inden den relevante hofeberszson. I analy-
serne indgik der data fra to pollenperioder hos 28 bern og en
pollenperiode hos seks bern i Bidrogruppen. I alt 22 bern i
placebogruppen bidrog med data fra to pollenperioder, og
otte born bidrog med data fra kun en periode. Efterfolgende
blev de statistiske analyser gentaget udelukkende med data fra
graeespollenperioden for de 32 Bidro og 29 placebopatienter,
der havde graespollenallergi. Da resultaterne og konklusio-
nerne var de samme i denne analyse, praesenteres derfor data
analyseret i henhold til protokollen.

Resultater
I undersogelsen inkluderedes 80 born i alderen 5-16 ar (gen-

3593

nemsnitlig 11,9 4r). I alt 64 bern gennemforte (34 fik Bidro
og 30 fik placebo). Det drejede sig om 20 piger og 44 drenge
(Tabel 1). Ti drenge og seks piger udgik af undersogelsen:
fire fordi de ikke gad mere (to fik placebo, og to fik Bidro),
seks fordi de ikke kunne eller ville synke kapslerne (to fik
placebo, og fire fik Bidro), tre blev taget ud pa grund af mang-
lende komplians (to fik placebo, og en fik Bidro), to i Bidro-
gruppen pa grund af forverring i atopisk dermatitis, og en op-
herte pa grund af moderens mistanke om placebo (placebo).
De ikkegennemforende patienter var sammenlignelige med
de patienter, der gennemforte behandlingen (Tabel 1).
Medicinkomplians i placebogruppen var pa 92,3% (71-
100%) og pa 92,0% (75-107%) i Bidrogruppen. Den gennemsnit-
lige behandlingsvarighed inden de tre pollensaesoner var 126
dage for birk, 168 dage for gres og 199 dage for bynke. Den
gennemsnitlige symptomscore i Bidro- og placebogrupperne
samt forskellen i symptomscore mellem placebo- og Bidro-
gruppen var uathangig af behandlingsleengden inden pollen-
sesonen.

Primeer effektvariabel
Alle patienter i begge grupper fik hefebersymptomer i storre
eller mindre grad. Behandling med Bidro reducerede saledes

Tabel 1. Patientkarakteristika for de 80 patienter, der blev inkluderet i un-
dersggelsen. Veerdierne er middel (procent eller spaendvidde). Alle behand-
linger pébegyndtes i december maned. Derfor havde patienter med birke-
pollenallergi kun veeret i behandling i 3-4 maneder, og patienter med allergi
over for graespollen eller bynke havde veeret i behandling i henholdsvis 5-7
maneder og inden den relevante hgfebersason.

Bidro Placebo Mistede
Dreng/pige, n  22/12 22/8 10/6
Alder, ar 12,1 (5-16) 11,8 (6-16) 11,9 (6-16)
Birk, n 14 (41%) 14 (47%) 6 (38%)
Grees, n 32 (94%) 29 (97%) 14 (88%)
Bynke, n 16 (47%) 9 (30%) 1 (6%)
Fofeber, &r 6,7 (1-16) 6,8 (2-12) 5,3 (1-13)
Astma, n 29 (85%) 25 (83%) 12 (75%)
Vaegt, kg 44,7 (19-98) 44,3 (23-72) 48,6 (20-80)
Hgjde, cm 150,2 (119-181) 152,6 (122-188) 152,2 (123-177)

Tabel 2. Gennemsnitlig (+ standardafvigelse) daglig symptomscore (0-3) i
dagtimerne over en 4-ugers periode.

Bidro Placebo
Tilstoppet naese .. .......... .. ... 1,02 + 0,52 0,99 + 0,48
NySen . . 0,92 + 0,47 0,83 + 0,50
Lobenaese . ........... . ... ... 0,88 +0,42 1,01 £ 0,54
Kombinerede symptomer .......... 2,82 +1,06 2,83+1,12
giengener . ... ... 0,73 + 0,52 0,85 + 0,58
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Figur 1. A. Fordelingen af besvarelserne om symptomernes sveerhedsgrad i for-
hold til tidligere &r. B. Fordelingen af patienter, der havde behov for supplerende
medicin i to grupper bgrn med rinokonjunktivitis behandlet med placebo (30) el-
ler Bidro (34). Der er ingen statistisk signifikante forskelle mellem de to grupper.

ikke forekomsten af hofebersymptomer hos de bern, der del-
tog i undersogelsen (ingen helbredelse).

Sekundzre effektvariable

Fordelingen af besvarelserne om symptomernes svaerheds-
grad i forhold til tidligere &r og fordelingen af patienter, der
havde behov for supplerende medicin ses i Figur 1. Der var
ingen statistisk signifikante forskelle mellem placebo- og
Bidrogrupperne (p = 0,45). Symptomernes svarhedsgrad var
ligeledes ens i de to behandlingsgrupper (Tabel 2).

Bivirkninger

Fire patienter i hver gruppe fik forveerring i deres atopiske
dermatitis (to i Bidrogruppen opherte med behandlingen).
Der var 15 tilfzelde af luftvejsinfektioner i placebogruppen og
otte i Bidrogruppen (p = 0,35 Fishers eksakte test).

Konklusion

I undersogelsen blev der ikke fundet tegn p3, at Bidro har en
klinisk betydende effekt pa trods af den lange behandlings-
periode. De inkluderede born fik alle symptomer pa hefeber
og havde trods brug af supplerende rinitisbehandling en
symptomscore, som ville kunne forbedres af en effektiv be-
handling. Undersogelsens resultat kunne derfor heller ikke
forklares ved, at de inkluderede patienter ikke var velegnede
til pavisning af en mulig effekt. Det er derfor ikke szrlig sand-
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synligt, at Bidrobehandling har nogen forebyggende eller hel-
bredende effekt pa udviklingen af hefebersymptomer i pol-
lenszsonen hos bern med pollenallergi. Anvendes bedring af
sekundzre effektparametre, sdsom symptomsvaerhedsgrad
eller medicinforbrug, er sandsynligheden for en positiv effekt
af Bidro om muligt endnu mindre. For disse parametre var der
tveertimod en tendens til, at patienter, som fik Bidrobehand-
ling, klarede sig lidt darligere end patienter, som fik placebo.
Det vides ikke, om dette skyldes, at Bidro indeholder sma
mangder pollenallergener, som eventuelt kunne medfere en
forveerring af symptomerne hos patienter med pollenallergi.
Der eriudlandet beskrevet flere tilfzelde med sterke anafylak-
sireaktioner og astmaeksacerbationer ved indtagelse af Bidro
[7, 8]. Den ogede mengde infektioner i Bidrogruppen kan dog
neaeppe tilskrives forekomst af sma meengder pollenallergener
i ekstraktet, og dermed betragtes dette fund som en tilfzeldig-
hed.

Det skal anferes, at Bidro hzvdes at have mange andre
gavnlige effekter end forebyggelse af allergisymptomer og in-
fektioner, sdsom eget praestationsevne samt hjzlp mod men-
struationssmerter og klimakteriebesver. Det var ikke formalet
med vores studie at undersoge Bidros effekt pa disse omrader,
men familiernes rapportering af 23 ovre luftvejsinfektioner i
Bidro gruppen, og 15 i placebogruppen tyder ikke pa nogen
infektionsforebyggende effekt.
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