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Resumé

Introduktion: God glykeemisk regulering af type 2-diabetikere er
vist at nedseette risikoen for diabetiske senkomplikationer. Trods
polyfarmaci med antidiabetika er tilfredsstillende glykeemisk regu-
lering over &r dog sveer at opretholde. Oplgselige kostfibre er vist
at pavirke postprandiale blod (B)-glukose- og plasma (P)-insulin-
vaerdier samt at have en effekt pa appetit og veegt. Formalet med
dette studie var at undersgge effekten af otte ugers behandling
med kostfiberproduktet Minolest pa den glykeemiske regulering og
lipidstatus hos type 2-diabetikere.

Materiale og metoder: Femogtyve tilfeeldigt udvalgte patienter
med type 2-diabetes og glykosyleret heemoglobin Alc (Hbaic)
>0,075 fra tre endokrinologiske ambulatorier blev randomiseret til
otte ugers behandling med enten 16,5 g Minolest eller et place-
bopraeparat pr. dag. Testproduktet blev udleveret ved behandlings-
start og efter fire uger. Faste B-glukose, Hbaic, high density lipo-
proteins (HDL)- og low density lipoproteins (LDL)-kolesterol samt
vaegt og blodtryk blev malt ved start, efter fire og otte ugers be-
handling samt to uger efter behandlingsstop.

Resultater: Der kunne ikke pavises nogen signifikant pavirkning af
faste-B-glukose, Hbaac, totalkolesterol, HDL- og LDL-kolesterol
samt triglycerider eller vaegt og blodtryk efter otte ugers behand-
ling med Minolest.

Diskussion: Yderligere studier ma afklare, om indtagelse af oplg-
selige kostfibre hos type 2-diabetikere kan bidrage til en bedret
glykaemisk regulering.

Optimal glykaemisk regulering af type 2-diabetes mellitus
nedsetter signifikant risikoen for at fi mikrovaskulere sen-
diabetiske komplikationer [1]. For hver procent reduktion i
glykosyleret hemoglobin Alc (Hbaic) opnés en risikoreduk-
tion pd 30-40% for mikrovaskulzere komplikationer [2]. Trods
intensiv farmakologisk terapi stiger Hbai. over tid, hvilket
medforer et tiltagende behov for antidiabetisk behandling [3].
Effekten pa den glykaemiske regulering ved hej indtagelse af
kostfibre er omdiskuteret. I en raekke studier har man vist, at
opleselige kostfibre, enten i form af fedevarer med et hojt na-
turligt indhold eller i form af opkoncentrerede fibre som kost-
tilskud, kan nedsztte postprandialt blod(B)-glukose- og plas-

mainsulinverdier [4-8]. En effekt pd Hbaic ved indtagelse i 6-8
uger er der, dog med en enkelt undtagelse [9], ikke fundet do-
kumentation for [10-12]. Derimod er det vist, at hej indtagelse
af opleselige kostfibre har en, om end beskeden, kolesterol-
senkende effekt [13-16]. Det er desuden beskrevet, at kost-
fibre oger mathedsfornemmelsen og nedsztter kalorieindta-
get [17, 18]. En intensiv glykaemisk regulering med antidiabe-
tika (sulfonylurinstoffer og insulin) medforer i reglen en ikke
ubetydelig veegtogning [1], hvorfor en eventuel vaegtreduce-
rende effekt af anden behandling er enskverdig.

Formalet med dette studie var at undersoge effekten af otte
ugers indtagelse af det opleselige kostfiberprodukt Minolest
pa den glykaemiske regulering, vaegt og lipidstatus hos type 2-
diabetikere.

Materiale og metoder

I alt 118 tilfzeldigt udvalgte type 2-diabetespatienter kontrolle-
ret pa de endokrinologiske ambulatorier pa Bispebjerg Hospi-
tal, Frederiksberg Hospital og Rigshospitalet blev per brev op-
fordret til at deltage i undersogelsen. Af disse blev 47 screenet
med henblik pa deltagelse. Heraf indgik 25 diet- eller dizet-
og tabletbehandlede patienter med et Hbaic-niveau pé over
7,5% 1 undersogelsen. I forholdet 1:1 blev patienterne efter to
uger uden behandling randomiseret til otte ugers supplerende
behandling med Minolest eller placebo i et dobbeltblindet
design.

To patienter fra behandlingsgruppen enskede efter kort
tids behandling at udga pga. gastrointestinale gener, og yderli-
gere to patienter fra behandlingsgruppen udeblev af ukendte
arsager og reagerede ikke pa fornyet henvendelse. Disse fire
patienter blev ekskluderet pga. manglende data. I alt fuldferte
21 patienter undersogelsen; ni i behandlingsgruppen og 12 i
placebogruppen (Tabel 1).

Minolest er et fiberprodukt, der indeholder de opleselige
fibre loppefroskaller eller ispaghula husk (62%) og guar gum
(16%).

Testproduktet var tilsat smagstilszetning og farve og blev le-
veret i doseringsbreve, der indeholdt 5,5 g fiberprodukt. Pla-
cebopraparatet indeholdt en lignende mangde uopleselige
cellulosefibre tilsat samme smagstilsztning og farve, leveret i
lignende doseringsbreve. Fortlobende nummererede dose-
ringsbreve indeholdende Minolest eller placebo i forholdet
1:1 blev leveret af producenten, idet denne opbevarede blin-
dingskoden, indtil underseagelsen var afsluttet, og alle analyser
var afsluttet. Patienterne blev instrueret i at indtage indholdet
af et brev udrert i 150 ml vand tre gange dagligt en halv time
inden hovedmaltiderne.
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Patienterne blev undersogt ved randomiseringen, efter fire
ugers og efter otte ugers behandling samt to uger efter be-
handlingsopher.

Ved samtlige besog fik patienterne taget blodprever, blev
vejet og fik malt blodtryk. Der blev malt fastende glukose pa
fuldblod, Hbaic, serum-calcium, triglycerid, total kolesterol og
high density lipoproteins (HDL)-kolesterol, mens low density lipo-
proteins (LDL)-kolesterol blev beregnet. Ved den initiale blod-
provetagning blev der desuden malt thyreoideastimulerende
hormon (TSH), albumin, h&emoglobin, alanin-aminotransfe-
rase, basisk fosfatase og kreatinin. Gastrointestinale gener blev
registreret ved et bent interview ved tredje, fjerde og femte
besog. Komplians blev opgjort ved optzlling af returneret
testprodukt.

Biokemiske analyser
B-glukose blev bestemt fotometrisk med et kit fra Boehringer

Tabel 1. Karakteristik af patientgrupper. Udgangsveerdier er gennemsnit af veer-
dier ved inklusionsundersggelsen og to uger senere (umiddelbart inden behand-
ling med preeparatet blev pabegyndt). Median (spaendvidde) og ken som antal er
angivet. Ingen signifikante forskelle kunne pavises.

Aktivgruppe Placebogruppe
Alder (ar) 56 (49-72) 62 (46-71)
Kgn (meend/kvinder) 2/7 6/6
BMI (kg/m2) 29,4 (23,2-37,3) 28,1 (24,2-35,2)
Hbazc (%) 8,7 (7,6-12,1) 8,3 (6,9-10,1)
B-glukose (mM) 12,3 (10,0-16,9) 12,8 (8,0-15,8)
Totalkolesterol (mM) 6,2 (5,4-8,2) 6,6 (5,5-8,2)
LDL-kolesterol (mM) 4,1 (3,0-5,4) 4,3 (3,1-6,1)
HDL-kolesterol (mM) 1,1 (0,8-2,0) 1,2 (0,8-1,7)
Triglycerid (mM) 2,9 (1,0-4,3) 2,3(1,3-4,8)

BMI: body mass index

Hbaaic: glykosyleret heemoglobin Alc
B-glukose: blodglukose

LDL: low density lipoproteins

HDL: high density lipoproteins

Tabel 2. Median (spaendvidde) for aktivgruppen og placebogruppen for glyko-
syleret heemoglobin Alc (Hbaic), veegt, blodtryk og totalkolesterol ved undersg-
gelsens start (to), efter otte ugers behandling (ts) samt efter yderligere to uger
uden behandling (tio). Der kunne ikke pavises nogen signifikant forskel.

Analyse-
Parameter tidspunkt  Minolest Placebo
Hbac % to 8,7 (7,6-12,1) 8,3 (6,9-10,1)
tg 7,8 (6,3-12,4) 8,4 (5,8-12,3)
tio 8,1(7,5-9,9) 8,3 (5,4-11,2)
Veegt, kg to 83,5 (63,8-116,4) 77,6 (63,5-107,9)
ts 84,7 (62,9-116,1) 77,7 (63,0-106,5)
tio 82,3 (63,7-102,5)* 79,1 (63,4-107,5)

Systolisk blodtryk, mmHg  to 150 (130-173) 133 (115-170)

ts 150 (125-169) 132 (96-215)

tio 145 (124-178) 135 (110-204)
Diastolisk blodtryk, mmHg to 90 (69-103) 79 (68-103)

ts 90 (68-95) 80 (58-110)

tio 92,5 (68-99) 83 (65-100)
Totalkolesterol, mM to 6,2 (5,4-8,2) 6,6 (5,5-8,2)

ts 6,2 (5,0-8,5) 6,7 (5,3-8,3)

tio 6,2 (5,0-7,7) 6,4 (5,0-8,2)

*) Patienten med den hgjeste veegt i gruppen udeblev.
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Mannheim, referenceinterval: 4,3-6,0 mM. Hba. blev bestemt
turbidimetrisk (Tina-quant a A;Il, Boehringer Mannheim),
referenceinterval: 4,2-6,3%. Total kolesterol og HDL- koleste-
rol blev analyseret bikromatisk (Boehringer Mannheim) og
triglycerider ligeledes (referenceinterval: 0,5-2,2 mM). Afthaen-
gigt af alder er den nedre referencegreense for totalkolesterol
mellem 3,1 mM og 4,3 mM og den ovre mellem 6,2 mM og 7,8
mM. LDL blev beregnet efter formlen {LDL = totalkolesterol -
HDL - triglycerid/2,21}. Serum-Ca blev bestemt kromatogra-
fisk (Boehringer Mannheim).

Etiske aspekter
Kostfibre har ingen kendte alvorlige bivirkninger, men giver
dog ofte anledning til lettere gastrointestinale gener [19].

Der blev indhentet skriftligt samtykke fra alle patienter, og
patientinformationen opfyldte Helsinki-deklarationen. Un-
dersogelsen er godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for
Kebenhavns og Frederiksbergs Kommuner.

Statistik

Med henblik pd at kunne vise en 2ndring pa 0,75 i Hbai. og
standarddeviation (SD) pa 0,5 efter otte ugers intervention
med kostfibre og en styrke pa 90 beregnes n til 20. Til sam-
menligning af den aktivt behandlede gruppe over for den pla-
cebobehandlede gruppe og i forhold til tiden er benyttet zwo
factor analysis of variance (Kruskal-Wallis), som post hoc er
analyseret med Mann-Whitneys U-test. Til sammenligning af
karakteristika grupperne imellem er benyttet Mann-Whitneys
U-test. Der er benyttet et signifikansniveau pa 0,05.

Resultater

Som udgangsverdier for de to grupper er der beregnet gen-
nemsnit af de verdier, der blev malt ved inklusionsunderso-
gelsen og to uger senere (umiddelbart inden behandlingen
med testprodukt pibegyndtes). Der kunne ikke pavises effekt
af fiberproduktet Minolest pa fastende B-glukose-verdier,
Hbaic-vardier, vegt, blodtryk eller lipidstofskifte. Vardierne
for Hbai., vaegt, blodtryk og totalkolesterol er vist i Tabel 2.
Deltavardier (afvigelse fra udgangsvaerdierne) efter henholds-
vis fire, otte og ti ugers behandling for Hbai. og totalkoleste-
rol fremgar af Figur 1 og Figur 2.

Der blev observeret et fald i Hbai. i aktivgruppen mel-
lem inklusionsundersogelsen og undersogelsen to uger
senere, hvor behandling med testproduktet blev pabegyndt.
En lignende tendens sés i placebogruppen (median (spend-
vidde) for henholdsvis aktivgruppen: 9,3 (7,7-11,9) og
8,5 (6,5-12,3) og placebogruppen: 9,1 (7,5-10,0) og 8,1
(5,8-10,1)).

Komplians

Den mediane indtagelse af testproduktet var 79% i aktivgrup-
pen (speendvidde: 55-91%) mod 76% i placebogruppen
(speendvidde: 16-91%).
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Figur 1. Den mediane afvigelse og speendvidde af glykosyleret heemoglobin Alc
(Hbaic) fra undersggelsens start (i absolutte veerdier) for de to grupper efter fire
ugers og otte ugers behandling samt efter yderligere to uger uden behandling.
Der kunne ikke pavises nogen signifikant forskel. Den aktive gruppe er markeret
med skraverede felter og placebogruppen med abne felter.
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Figur 2. Den mediane afvigelse og spaendvidde af totalkolesterol fra undersggel-
sens start (i absolutte veerdier) for de to grupper efter fire ugers og otte ugers be-
handling samt efter yderligere to uger uden behandling. Der kunne ikke pavises
nogen signifikant forskel. Den aktive gruppe er markeret med skraverede felter
og placebogruppen med &bne felter.

Gastrointestinale gener

Syv ud af 12 i placebogruppen og otte ud af ni i aktivgruppen
angav at have lette til moderate gener i form af tendens til lo-
sere eller hiardere mave samt oppustethed, oget flatulens og
maverumlen. Ingen af de patienter, der gennemforte projek-
tet, rapporterede om udtalte/voldsomme gener.

Diskussion

Der kunne ikke pavises nogen effekt af kostfiberproduktet pa
hverken den glykamiske regulering, lipidstofskiftet, blodtryk-
ket eller legemsvaegten.

Resultater fra enkeltmaltidsstudier giver teoretisk anled-
ning til at forvente en effekt pa den glykamiske regulering
ved indtagelse af kostfibre i lzengere tid. Som navnt er det
kun i relativt f3 studier, man har undersogt en sidan effekt

Ved leengere tids indtagelse af kostfibre, som kan give an-
ledning til gastrointestinale bivirkninger, kan manglende
komplians komme til at spille en rolle [12]. Hvad angér ubeha-
get, der er forbundet med indtagelse af koncentrerede oplese-
lige kostfibre, kan disse gener mindskes ved inkorporering af
fibrene i kornprodukter som eksempelvis cornflakes [20].

I dette studie er kostfiberproduktet indtaget hjemme, og pa-
tienterne blev opfordret til i ovrigt ikke at afvige fra deres va-
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ner mht. kost. Komplians vurderet som indtagelsen af testpro-
duktet var mediant 75-80% i begge grupper. Der sas et fald i
Hbaic imellem inklusionsundersogelsen og andet besog blot
to uger senere, hvor behandling pabegyndtes, dette kan vere
et resultat af den egede opmzrksomhed og udtryk for en hej
motivation i forhold til allerede givne livsstilsanbefalinger.

Manglende komplians i studiet kan nzppe forklare, at der
ikke har kunnet pavises en effekt.

Maltidets sammensztning er formentlig af betydning for
effekten af kostfibrene. Mange enkeltmaltidsforseg forudgas
af standardiserede maltider. Siledes fandt Chuang et 4l [9], at
opleselige kostfibre havde storst effekt i forbindelse med en
kulhydratrig dizt, og i et forseg af Sels ez a/ [21], hvor effekten
af fibre ved indtagelse samtidig med et sammensat ikkedizet-
maltid - dvs. hvor fedtandelen var storre og kulhydratandelen
mindre - blev undersogt, fandtes ingen signifikant effekt pa
den glykemiske regulering vurderet ved reduktion i area un-
der the curve (AUC) for blod-glukose.

Gin et al [22] fandt, at guar gum heemmede absorptionen af
metformin. Interaktionen blev fundet ved indtagelse af 10 g
guar. Til sammenligning var dosis i dette studie 0,89 g guar.
Denne interaktion var der ikke taget hejde for i dette studie,
idet patienterne ikke var instrueret i tidsmaessigt at adskille
indtagelsen af metformin og kostfiberprodukt. I bide behand-
lingsgruppen og placebogruppen blev to patienter behandlet
med metformin, mens henholdsvis tre og fem patienter blev
behandlet med en kombination af metformin og sulfonylurin-
stof.

Effekten pa mikrovaskulzere komplikationer af at normali-
sere Hbajc er i dag veldokumenteret. Det er imidlertid med de
nuvzrende behandlingsmuligheder vanskeligt at fastholde
dette mal. I United Kingdom Prospective Diabetes Study [3]
kunne kun ca. 50% af patienterne efter tre drs monoterapi med
insulin eller perorale antidiabetika holde et Hbaic <7%. Det
tilsvarende tal efter ni ar var ca. 25%. Insulinbehandling med-
forer umiddelbart eget insulinsensitivitet [23], men over en
arraekke skal insulindosis eges for at undga stigende hyper-
glykaemi [1]. Samtidig ses der i et mindre omfang stigende
fasteplasmainsulinverdier ved behandling med sulfonylurin-
stoffer og insulin, hvilket i teorien ma betyde tiltagende insu-
linresistens, hvorved effekten af behandling yderligere afta-
ger.

Selv om vi i dette studie ikke har kunnet vise nogen signifi-
kant effekt af opleselige kostfibre pa den glykemiske regule-
ring eller lipidstatus, synes der fortsat at veere grund til at ud-
forske brugen heraf blandt type 2-diabetikere [24]. Sifremt fi-
brene tages som foreskrevet, nedbringes den postprandiale
hyperglykaemi, som udger et centralt problem ved type 2-dia-
betes. Fibrene erstatter neeppe den farmakologiske behand-
ling, men effekten kunne teoretisk set udskyde intensiverin-
gen af denne. Endvidere er et fiberindtag pa 25 g pr. dag for
nylig vist at vaere muligt gennem en fiberrig dizt [10], som ef-
ter seks uger viste sig at nedsztte AUC for B-glukose og -insu-
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lin, men ikke for Hbai.. Opleselige kostfibres mulige plads i
den daglige behandling af type 2-diabetes er fortsat ikke ende-
ligt afklaret, og yderligere studier méa afklare, om indtagelsen
af store maengder opleselige kostfibre kan bidrage til en bed-
ret glykaemisk regulering og dermed mindske risikoen for dia-
betiske senkomplikationer.
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Oxidative DNA-skader i leukocytter hos mennesker
i antioxidante interventionsstudier

Cand.scient. Peter Mgller & professor Steffen H. Loft

Kgbenhavns Universitet, Panum Instituttet,
Institut for Folkesundhedsvidenskab, (c/o Farmakologisk Institut)

Resumé

Med molekyleerbiologiske teknikker er det muligt at undersgge ni-
veauet af oxidative skader pd DNA i leukocytter hos mennesker
som en mekanistisk biomarker for antioxidanters virkning. En kri-
tisk gennemgang af 26 laengerevarende antioxidantinterventions-
studier viste, at studiedesignet var af afgerende betydning for ud-
kommet af studiet, og at svage studiedesign uden kontrol for peri-
odeeffekter havde starre tendens til at vise statistisk signifikante
effekter af antioxidanter. Ved eksklusion af studier med svagt de-

sign synes der ikke at veere overbevisende evidens for, at leengere-
varende indtagelse af antioxidanter beskytter mod oxidative DNA-
skader i leukocytter hos mennesker. Derimod synes indtagelse af

antioxidanter at udvise en beskyttende virkning pd DNA-oxidation
inden for nogle f& timer efter indtagelse.

Cellerne i den menneskelige krop er ustandselig udsat for be-
skadigelse fra reaktive oxygenmolekyler (ROS), der bl.a. dan-
nes ved den normale mitokondrielle respiration, mens mange
celler i immunforsvaret kan danne ROS i forbindelse med im-
munologiske reaktioner [1]. En reekke fremmedstoffer er i tok-
sikologisk sammenhzng skadelige som folge af dannelse af



