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Bakgrund: Typ 2 diabetes mellitus (T2DM) medfor svarigheter f6r kroppen att omsitta glukos,
vilket bland annat manifesteras med ett hégt HbAlc. Ett hogt HbAlc medfor en okad risk for
sjukdomsrelaterade komplikationer. Resistent stirkelse (RS) har visat sig sinka det postprandiella
blodglukosvirdet, men huruvida det paverkar HbAlc saknar allmin koncensus. RS har idven
uppvisat gynnsamma langtidseffekter pa glukoshomeostas och insulinkanslighet i djurstudier samt
humanstudier med friska individer och personer med metabola syndromet.

Syfte: Syftet med studien var att underska det vetenskapliga underlaget gillande effekten av
resistent stirkelse pa HbAlc hos minniskor med typ 2 diabetes mellitus.

Sokvig: Litteraturs6kningen gjordes via databaserna PubMed, Scopus och Cochrane Library.
Foljande s6kord anvindes: resistant starch, diabetes, randomized, glucose, HbAlc, insulin,
metabolic syndrome, HAM-RS2, hemoglobin. Olika kombinationer av ovan nimnda termer
anvandes i s6kningen.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var randomiserade kontrollerade studier (RCT) utférda pa
vuxna manniskor, forfattade pa engelska eller svenska. Studielingden skulle vara minst dtta veckor.
Individerna i studiepopulationen skulle vara diagnostiserade med T2DM. Dirut6ver skulle de ¢j ha
nedsatt tarmfunktion och/eller hjirt-kirlsjukdom. Valt effektmitt var HbAlc.

Datainsamling och analys: Tre RCT-studier inkluderades 1 granskningen. Vid
kvalitetsgranskningen anvindes "Mall f6r kvalitetsgranskning av randomiserade studier”, utgiven
av SBU. Vid bedémningen av studiernas sammanvigda evidensgradering for effektmattet anvindes
”Underlag f6r sammanvigd bedomning enligt GRADE?”, fran Géteborgs Universitet.

Resultat: Tva av de inkluderade studierna visar pa ett ligre HbAlc 1 interventionsgrupperna
jamfort med kontrollgrupperna efter intag av RS och en studie visar inte nagon skillnad. Huruvida
skillnaden 1 HbA1c ir kliniskt relevant dr svairbedomt.

Slutsats: Evidensstyrkan for att ett intag av RS paverkar HbAlc hos personer med T2DM bed6ms
som lag (++). Antalet studier som berér dmnet ar begransat och fragetecken finns kring omsittning
och effekter av RS hos minniskor. Fler studier beh6vs £6r att ge klarhet 1 dmnet.

Nyckelord: Resistent stdrkelse, RS2, HbA1c, diabetes mellitus.



Sahlgrenska Academy
at University of Gothenburg
Department of Internal Medicine and Clinical Nutrition

Abstract

Title: The effect of resistant starch on HbAlc in humans with type 2 diabetes
mellitus

Authors: Peter Enocson och Mikael Seroka

Supervisor: Frode Slinde

Examiner: Helen Lindqvist

Programme: Programme in dietetics, 180/240 ECTS

Type of paper: Bachelor’s thesis in clinical nutrition, 15 hp

Date: April 6, 2016

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) makes it difficult for the body to metabolize
glucose, which is manifested with a high HbAlc- level. An increase in the HbAlc-level translates
to a higher risk of developing disease-related complications. Resistant starch (RS) has been shown
to lower the post prandial blood glucose level, but whether it affects the HbAlc-level is not yet
clear. RS has also shown beneficial long term effects on the glucose homeostasis and insulin
sensitivity in animal studies and in human studies on healthy individuals and individuals with the
metabolic syndrome.

Objective: The aim of this study was to investigate the scientific evidence regarding the effect of
resistant starch on the HbAlc-level in human with type 2 diabetes mellitus.

Search strategy: The literature search was conducted with the help of the databases PubMed,
Scopus and Cochrane Library. The following search terms were used: resistant starch, diabetes,
randomized, glucose, HbAlc, insulin, metabolic syndrome, HAM-RS2 and hemoglobin. Different
combinations of the above mentioned terms were used in the search.

Selection criteria: The inclusion criteria for this review was randomized controlled trials (RCT's)
conducted on adult humans, written in English or Swedish. The study length had to be at least
eight weeks. The subjects in the study population had to be diagnosed with T2DM. Moreover, they
were not to have reduced bowel function or heart disease. The clinical endpoint was HbAlc.
Data collection and analysis: Three RCTs were included in the review. The quality control of
the individual studies was conducted with the help of “Mall fér kvalitetsgranskning av
randomiserade studier”, published by SBU. The assessment of the studies weighted evidence
grading for the endpoint was conducted with the help of ”Underlag f6r sammanvigd bedémning
enligt GRADE”, published by the University of Gothenburg.

Main results: Two of the included studies show a lower HbAlc-level in the intervention groups
compared to the control groups after an intake of RS, while the third study show no such effect.
Whether the difference in HbAlc is clinically relevant or not is difficult to assess.

Conclusion: The strength of evidence regarding the effect of the intake of RS on the HbAlc-level
in patients with T2DM is low (++). The number of studies examining the effect is scarce and
questions remain regarding metabolism and effects of RS in humans. More studies are needed to
bring clarification.

Keywords: Resistant starch, RS2, HbA1c, diabetes mellitus.
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Introduktion

Bakgrund Diabetes

Globalt sett har idag cirka 347 miljoner minniskor diabetes (1) och sjukdomen ir en av de frimsta
orsakerna till blindhet, amputation och njursvikt (2). Ar 2012 uppskattades antalet dédsfall som
direkt orsakats av diabetes till 1,5 miljoner (3). Diabetes forvintas vara den sjunde vanligaste
dodsorsaken ar 2030 (4), vilket innebar en 6kning pa mer ar 50 % de nidstkommande tio aren (2).

Det finns olika typer av diabetes, vilka orsakas av och yttrar sig pa olika vis. Typ 2-diabetes mellitus
(T2DM) ir en irftlig sjukdom som innefattar en kraftigt nedsatt insulinkinslighet, vilket bidrar till
ett minskat glukosupptag till skelettmusklerna och en 6kad glukosproduktion frin levern (5). Detta
tros bero pa hyperglykemi och férhéjda nivaer av fria fettsyror (5). T2DM kan férebyggas genom
bland annat 6kad fysisk aktivitet och hilsosam kosthallning (6). Det finns dven andra
diabetesformer sisom typ 1-diabetes, graviditetsdiabetes och sekundir diabetes, medan nedsatt
glukostolerans ir ett forstadium till diabetes, vilket innebir att man har ett forsdmrat glukosupptag
1 blodet, men inte forsimrat nog for att mota kriterierna for diabetes (7). I Sverige dr prevalensen
av diabetes mellan 5 % och 10 % (8) och T2DM utgér 85 %-90 % av all diabetes (9).

Diabetes diagnostiseras med hjilp av glukosbelastningstest (5) dér grinsvirdena f6r diagnosen ar
ett postprandiellt plasmaglukosvirde pa 11,1 mmol/L eller hogre (7), alternativt ett
fasteplasmaglukosvirde pa 7,0 mmol/L eller hogre (7).

Riskfaktorer for T2DM ar bland annat genetik, 6vervikt, fysisk inaktivitet, dlder, hogt blodtryck,
etnicitet, nedsatt glukostolerans (10) och en kost bestaende av ett hégt innehall av fett och ett lagt
innehall av fibrer (11). Diabetes i kombination med metabola syndromet har visat sig 6ka risken
for flera cancerformer (5). Aven risken for hjirt- och kirlsjukdomar (12) och mikrovaskulira
komplikationer saisom retinopati, nefropati och neuropati 6kar (12). Sjukdomen foérdubblar risken
att do 1 fortid, jaimfoért med personer utan diabetes (13).

Den rekommenderade behandlingen vid diabetes varierar beroende pa symtom (5). Typiska
behandlingar ir reglering av kost, 6kad motion, viktnedgang (vid 6vervikt) och medicinering (bl.a.
insulin och metformin) (5). Aven rékstopp rekommenderas (6). Ett mal med behandlingen #r ett
normaliserat HbAlc (5), vilket dr ett matt pda medelblodglukosvirdet under de senaste 2-3
manaderna (14). Hemoglobin, vars frimsta uppgift r att transportera syre i blodet, kan glykosyleras
vid férekomst av glukos i blodet (14), vilket innebdr att hemoglobin binds till glukos (14). Ju mer
glukos som aterfinns i blodet, desto mer hemoglobin som glykosyleras, desto hégre HbAlc-virde
(14). Virdet pa HbAlc avspeglar risken att utveckla diabetesrelaterade komplikationer (15). Ett
hogt virde 6kar risken, medan ett lagt virde dr mer gynnsamt (15). Vid diabetes ar malvirdet f6r
HbATc ligre 4n 52 mmol/mol (16). Frin och med 2007 anvinder man IFCC units (mmol/mol)
for att mita nivan pa HbAlc (17). Detta efter konsensus mellan the American Diabetes
Association, the European Association for the Study of Diabetes, the International Diabetes
Federation och the International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (17).
Andra sitt att mata nivan ar bland annat i procent (14).



Bade en mattlig lagfettdiet och en mattlig lagkolhydratdiet har visat sig ha gynnsamma effekter pa
HbAlc (18). En lagfettdiet med ett Okat kostfiberintag i kombination med motion har visat sig
forebygea diabetes bland personer som har nedsatt glukostolerans (18).

Bakgrund kostfiber

Kostfiber (dietary fiber) dr ett begrepp som tidigare saknade en universell definition. Begreppet
kunde innefatta olika kriterier beroende pa virldsdelar, linder eller regioner. Definitionskriterier
var vanligtvis kemisk struktur, fysiologiska effekter och i vissa fall dven ursprung (19). Detta ledde
till viss oenighet ur ett internationellt perspektiv. Det fanns olika tolkningar av kostfiber som
innefattade olika hilsoeffekter, definierade pa olika vis beroende pa regioners egna riktlinjer.

2009 publicerades en kostfiberdefinition av CODEX Alimentarius Commission, ett internationellt
regelverk for livsmedel inom Forenta Nationerna, FN (20). Till grund f6r denna lag nirmare 20 érs
diskussioner bland forskare och FN:s medlemslinder. I publikationen definieras kostfiber som
kolhydratpolymerer med tio eller fler monomeriska enheter vilka inte hydrolyseras av de endogena
enzymerna i tunntarmen hos minniskor. Manga linder valde att anpassa sina definitioner av
kostfiber efter denna, vilket slutligen gav begreppet storre enhetlighet (20). I enighet med
ovanstaende definition har NNR2012 delat in kostfiber i f6ljande huvudtyper (21):

Faktaruta 1. Huvudtyper av kostfiber enligt NINR (21). Excemplifieringar i kursiv text dr tillagda av den hdr
artikelns forfattare.

e Icke-stirkelsepolysackarider
Cellulosa, hemicellulosa, pektiner, etc.

e Resistenta oligosackarider
Frukto- oligosackarider, galakto- oligosackarider och andra resistenta oligosackarider.

o Resistent stirkelse, RS 1-#:
1. Stirkelse som dr innesluten av en fysisk barridr, # ex 7 intakta celler i binor.
2. Resistenta, raa stirkelsegranuler. Finns i t ex okokt potatis och potatismjol.
3. Retrograderad stirkelse. Stirkelse som dterfir resistent form genom Rylning. Finns bland annat i
nedkyld fardigkokt pasta eller potatis.
4. Kemiskt modifierad stirkelse

e Lignin (och andra vanligtvis sma komponenter associerade med kostfiberpolysackarider)

Begreppet Registent starkelse (RS) anvindes for forsta gaingen 1982 1 samband med en analys av icke-
stirkelsepolysackarider (22). Begreppet grundades pa att vissa stirkelsetyper fortfarande var intakta
efter passage genom tunntarmen, och var foljaktligen resistenta mot den enzymatiska
nedbrytningsprocess som sker i tunntarmen. Enligt WHO fermenteras RS i tjocktarmen och
stimulerar bakterietillvaxt, silunda klassas RS som prebiotika (23). Genom fermenteringen uppstar
kortkedjiga fettsyror (SCFA), fraimst butyrat 1 RS:s fall (23). Butyrat tas i férsta hand upp av celler
i tjocktarmen dir de reglerar celltillvixt och frimjar apoptos (23).

I en 6versiktsartikel skriver Bindels et al om RS:s roll vid metabola sjukdomar, baserat pa bade
djur- och mainniskostudier (24). I artikeln ndmns bland annat att RS kan ha positiv effekt pa




insulinkdnslighet, —mattnadskdnsla och  glukoshomoestas.  Vidare nimns att flera
metaboliseringsvigar férmodligen ar inblandade — somliga beroende av tarmbakterier, andra ej.
Tva potentiella mekanismer kan vara utsondring av SCFA samt paverkan pa sammansittning och
utsondring av gallsyror (figur 1). Tarmflorans exakta funktion dr oklar, men den tros vara en
nyckelfaktor 1 omsittningen av flera metabola effekter (24).

Det finns mer forskningsresultat tillgangligt om RS kortsiktiga effekt an dess langvariga effekt. Det
enda hilsopastdende gillande RS som dr godkint av European Food Safety Authority (EFSA) kan
summeras pa féljande vis: RS reducerar den postprandiella glykemiska responsen, forutsatt att RS
ersatter glykemiska kolhydrater och utgér minst 14 % av det totala stirkelseinnehallet (25).

Overlag dras slutsatser om RS som helhet vid studier dir en viss typ av RS har anvints. Detsamma
giller utlitandet fran EFSA angiende RS (25), vilket grundar sig pa studier utférda med RS2. Inom
begreppet RS ryms olika strukturer, och det 4r oklart om dessa har samma effekt och omsittning 1
kroppen. Tidigare studier visar att fermenteringen av olika typer av RS paverkas av olika sorters
bakterier 1 tarmen (206, 27), vilket dven ber6rs 1 en Oversiktsartikel om sambandet mellan kemisk
struktur och tarmaktivitet (28).

Flera av RS:s rapporterade langtidseffekter pa minniskor, daribland férbittrad insulinkdnslighet
och glukoshomeostas, har framkommit vid studier pa personer med metabola syndromet eller
friska personer (29, 30). Forbattrad insulinkdnslighet och glukoshomeostas ar tva fundamentala
faktorer vid behandling av T2DM, vilket gér RS till ett potentiellt behandlingsalternativ.
Langtidsstudier av RS inverkan pa T2DM-patienter har dock inte utférts under ling tid. 2008
publicerades foljande uttalande i Diabetes Care, utgiven av American Diabetes Association (31):
”... there are no published long-term studies in subjects with diabetes to prove benefits from the
use of resistant starch”.

Resistent starkelse

Figur 1. Sammanfattning av tinkbara
mekanismer bakom RS:s potentiella
halsoeffekter (24). I tjocktarmen bildas
SCEA vid fermentering av RS.
SCEA dkar i sin tur produktionen av
\ 4 peptid YY (PY'Y) och glucagon-like

==Lt peptide 1 (GLP-1). GLP-1
[forstéirker insulinfrisdttning, hammar

rens frisdttning av glukagon, ger flackare

Tarmflora Gallsyror

glnkoskurva efter maltid genom
bromsad ventrikeltomming (5, 32). 1
djurforsik har RS paverkat

utsindring och sammansdttning av

gallsyror pa tva vis. Endera genom att
direkt binda sig till dessa eller genom
Sermentering i tjocktarmen (33).

Aptitreglering

Gallsyror kan reglera glukosnivder,

bland annat genom att bindas till
TGRS, en membranreceptor (34).



Problemformulering

T2DM har en hog global prevalens och sjukdomen kan medfora allvarliga konsekvenser f6r den
drabbade. Tidigare studier visar pa att intag av RS kan forbittra det postprandiella
plasmaglukosvirdet, men huruvida det har nagon effekt pa det lingsiktiga plasmaglukosvirdet
(HbAlc) édr dnnu oklart. En normalisering av HbAlc dr av stor vikt for att undvika
sjukdomsrelaterade komplikationer.

Syfte

Att undersoka det vetenskapliga underlaget gillande effekten av resistent stirkelse pa HbAlc hos
minniskor med typ 2 diabetes mellitus.

Fragestillning

Har intag av resistent stirkelse en gynnsam effekt pa HbAlc hos minniskor med typ 2 diabetes
mellitus?



Metod

I den hir systematiska Oversiktsartikeln har insamlingen av data gjorts genom litteratursokning pa
internetbaserade databaser. Abstract 1 vetenskapliga artiklar som sokningarna resulterat 1 har
granskats, och dadrefter inkluderats eller exkluderats. For de utvalda artiklarna anvindes
granskningsmallar fran SBU f6r att bedéma kvaliteten pa de enskilda studierna, direfter
sammanvigdes studiernas resultat och kvalitet enligt GRADE.

Kriterier for inklusion

Inklusionskriterier for studieutformningarna var RCT-studier utférda pa vuxna manniskor (=19
ar) under minst 8 veckors tid. Individerna i dessa studier skulle vara diagnostiserade med T2DM.
Dirutover skulle individerna ej ha nedsatt tarmfunktion och/eller hjirt-kirlsjukdom. Om en andel
individer 1 en studie potentiellt uppfyllde de individuella inklusionskriterierna, exempelvis vid

metabola syndromet, skulle resultaten fran dessa individer kunna utldsas separat. Effektmattet var
HbAlc.

Kriterier for exklusion

Exklusionskriterierna var nigot/nagra av foljande: studier utférda pa djur, studier skrivna pa andra
sprak dn engelska eller svenska, studier med kontrollgrupper som ej konsumerade placebopreparat
samt studier som ej fanns tillgingliga for kostnadsfri nedladdning eller bestillning.

Metod f6r datainsamling
Pubmed, Scopus och Cochrane Library var de databaser som anvindes vid litteratursékningen.
Litteratursokningen redovisas 1 Tabell 1. Urvalet av sokresultatet inleddes med att ldsa abstracts

fran de artiklar som genererades. De studier som uppfyllde de pa férhand uppsatta kriterierna
laddades ned i fulltext. Figur 2 visar ett flodesschema 6ver hur urvalet genomférdes.
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Tabell 1: Beskrivning av litteratursikningen

Sokning |Databas |Datum Sokord Avgransningar [Antal tréffar |Antal utvalda Referenser till
artiklar efter utvalda artiklar
abstract (antal
dubletter)

1 Pubmed [2016-01-28 |"resistant starch" AND 25 7 30, 35, 36, 37, 38
diabetes AND 40,41
randomized

2 Pubmed [2016-01-28 |"resistant starch" AND [RCT, humans 46 4(4) 30, 35, 36, 37
glucose

3 Pubmed |2016-01-28 |"resistant starch" AND 2 2(1) 39,41
HbAlc

4 Pubmed |2016-02-01 |"resistant starch" AND |RCT, humans 29 4(4) 30, 36, 37, 38
insulin

5 Pubmed [2016-02-01 |"resistant starch" AND [RCT, humans 6 3(3) 30, 35, 37
"metabolic syndrome"

6 Scopus 2016-02-01 |"resistant starch" AND |Humans 17 5(5) 30, 35, 37, 38, 41
diabetes AND
randomized

7 Scopus 2016-02-01 |"resistant starch" AND  |Humans 7 3(3) 30, 35, 37
"metabolic syndrome"

AND randomized

8 Cochrane [2016-02-01 ["resistant starch" AND 20 5(5) 30, 35, 36, 37,41
diabetes AND
randomized

9 Pubmed |2016-03-04 |"HAM-RS2" AND 2 1(1) 37
diabetes AND
randomized

10 Pubmed |2016-03-04 |"HAM-RS2" AND glucose 4 1(1) 37
AND randomized

11 Pubmed |2016-03-04 |"HAM-RS2" AND HbA1c 0 -

AND randomized

12 Pubmed |2016-03-04 |"HAM-RS2" AND insulin 4 1(1) 37
AND randomized

13 Pubmed |2016-03-04 |"HAM-RS2" AND insulin 1 1(1) 37
AND randomized

14 Pubmed |2016-03-04 |"resistant starch" AND 2 2(2) 40, 41
hemoglobin AND
randomized

15 Scopus 2016-03-04 ["HAM-RS2" AND 1 1(1) 37
diabetes AND
randomized

16 Scopus 2016-03-04 ["HAM-RS2" AND 1 1(1) 37
"metabolic syndrome"

AND randomized

17 Cochrane (2016-03-04 |"HAM-RS2" AND 1 1(1) 37
diabetes AND
randomized

18 Pubmed [2016-03-04 |"resistant starch" AND 61 5(5) 30, 35, 36, 37,40
glucose AND randomized

19 Pubmed [2016-03-04 |"resistant starch" AND 43 5(5) 30, 36, 37, 38, 40
insulin AND randomized

20 Pubmed [2016-03-04 |"resistant starch" AND 7 3(3) 30, 35, 37
"metabolic syndrome"

AND randomized
Totalt antal utvalda artiklar efter abstract: 8
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Databehandling

Sokningarna genererade 75 triffar. Totalt atta artiklar laddades ned 1 fulltext., av dessa ansags fem
stycken falla utanfor de utsatta kriterierna. I fyra av dessa var individer med T2DM ej med eller
specificerade (30, 35-37) samt en studie dir interventionen var under f6r kort tid (38). De tre artiklar
som slutligen uppfyllde de pa férhand uppsatta kriterierna ar skrivna av Bodinham et al (39), Karimi
et al (40), samt Gargari et al (41).

Abstracts som hamtats fran
databassokningar: 75

T _ |Abstracts som inte métte
i " |utsatta kriterier: 67
Studier som exkluderades pga
Abstract som bedémdes som . studiepopulation utan typ 2
relevanta och hamtades i diabetes (4) eller att
fulltextformat: 8 studieperiodens ldngd

understeg atta veckor (1).

v

|Ink|uderade studier: 3 |

Figur 1: Flodesschema av studieurvalet

Kvalitetsgranskning

Som hjilpmedel vid kvalitetsgranskning och underlag for kvalitetsbedomning tillimpades Ma// for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier (42), utgiven av SBU, Statens Beredning f6r medicinsk
Utvirdering. Mallen bestar av fragestillningar for utvirdering av en studies komponenter och
sammanfattar dessa med nagot av omdomena lig, medelhég eller hog studiekvalitet. Slutligen
summerades artiklarnas sammanlagda resultat och evidens med hjilp av Underlag for sammanvigd
bedimmning enligt GRADE (bilaga 1) frain Go6teborgs Universitet.
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Resultat

Tre studier har granskats och resultatet av granskningen visas i tabell 2. Tabellen f6ljs av
beskrivningar av dessa studier och motivering till bedomningen av deras kvalitet. Studiernas resultat
redovisas som skillnaden i HbAlc mellan kontroll- och interventionsgrupperna efter
interventionen.

Tabell 2: Beskrivning av studier

Bodinham (2014) Gargari (2015) Karimi (2015)
Studiedesign RCT, Crossover RCT RCT

n: 17 (95, 312) n: 60 (60) n: 56 (56)

n(l)=17 n(l)=28 n(l)=28

n(K)=17 n(K)=32 n (K) =28
Studiepopulation (k) (k) (k)

Alder: 55 ar Alder: 50 ar Alder: 49 ar

BMI: 30,6 kg/m? BMI: 31,1 kg/m? BMI: 31,3 kg/m?
Bortfall 0% 6 % 10%

I: 67 g Hi-maize 260 /dag |I: 10 g Hi-maize 260 /dag (6 |I: 10 g Hi-maize 260 /dag (6

(40 g RS2, 27 g RDS) g RS2, 4 g RDS) g RS2, 4 g RDS)
Intervention K: 27 g RDS /dag K: 10 g maltodextrin /dag |K: 10 g maltodextrin /dag

Duration: 12 veckor Duration: 8 veckor Duration: 8 veckor

Skillnad: Icke-signifikant Skillnad: -0,3 Skillnad: -0,8
Effektmatt: HbAlc |(P>0,5) procentenheter* (P<0,5) [procentenheter (P<0,5)
Studiekvalitet Lag till medelhog Lag till medelhog Lag till medelhog

RCT = Randomiserad kontrollerad studie, I = Interventionsgrupp, K = Kontrollgrupp, BMI = Body Mass
Index, RS2 = Resistent stirkelse typ 2, RDS = Rapidly digestible starch, KI = Konfidensintervall (95%).
*Justerad for baslinjevariabler med kovariansanalys.

Sammanstillning av studier

Bodinham et al. (2014) Efficacy of increased resistant starch consumption in human type
2 diabetes

Syftet med studien var att underséka effekten av ett Okat intag av RS pa insulinkinslighet,
glukoskontroll och kroppsfett samt eventuella férandringar i postprandiella metaboliter.

Studiepopulationen bestod av 17 individer med en vilkontrollerad diabetes, vilket kunde utldsas ur
deras HbAlc vid baslinjen vars medelvirde var 46,6 mmol/mol. I en crossover-studie
randomiserades dessa att antingen inta ett tillskott som bestod av 40 gram RS2 och 27 gram
lattillgangliga kolhydrater, rapidly digestible starch (RDS) dagligen eller enbart 27 gram RDS
dagligen under 12 veckor. Detta féljdes av en 12 veckors washout-period for att sedan foljas av
ytterligare en interventionsperiod pa 12 veckor da deltagarna i studien bytte tillskott. Den tidigare
interventionsgruppen blev nu kontrollgrupp och vice versa. Tillskottet delades ut i doseringspasar
mirkta med A eller B, vilka blandades ut i dryck tva gianger om dagen. Efter varje
interventionsperiod genomgick deltagarna diverse tester fOr att mita interventionens effekter.
Blodprov togs pa fastande mage. Kroppsvikt och kroppssammansittning mittes med
bioimpedans. Direfter skedde en glukosbelastning med yttetligare blodprov. I samband med detta

13



anvindes euglykemisk hyperinsulemisk clamp for att mita insulinkdnsligheten. Ett meal tolerance
test utférdes fOr att mita skelettmuskulaturens metabolism. Magnetisk resonanstomografi (MRI)
anvindes for att ytterligare madta kroppssammansittning och med hjilp av magnetisk
resonansspektroskopi mittes kroppsfettdistribution. Antalet deltagare som kunde delta vid
respektive test varierade till f6ljd av vends svaratkomlighet och oférutsedd klaustrofobi. Det
redovisas inga uppgifter om bortfall vid blodprov f6r HbAlc.

Skillnaden pa HbAlc mellan interventions- och kontrollgruppen var icke-signifikant, vilket visar
att interventionen inte paverkat den langsiktiga glukoskontrollen. Detta kunde enligt férfattarna
mojligtvis berott pa att deltagarna hade optimalt HbAlc vid studiens borjan och darfor skulle en
studie med en lingre duration eventuellt kunna visa pa en effekt av RS2 pa HbAlc.

Studiens kvalitet bedoms som lag till medelh6g. Studiens frimsta brist dr avsaknad av
baslinjevariabler, vilket forsvarar bedomningen av resultatet. Tre baslinjevariabler (adlder, vikt och
BMI) redovisas, men dessa giller hela populationen vid starten av forsta interventionsperioden.
Baslinjevariabler vid andra interventionsperiodens bdrjan saknas. Dessutom var studiens
singelblindad utan motivering till valet att avsta ifrin dubbelblindning,.

Gargari et al. (2015) Is there any place for resistant starch, as alimentary prebiotic, for
patients with type 2 diabetes?

Syftet med studien var att undersoka effekten av RS pa metaboliska parametrar och inflammation
hos kvinnor med typ 2 diabetes.

Studiepopulationen bestod av 60 kvinnor med T2DM. Interventionsgruppen bestiende av 28
individer intog 6 gram RS2 och 4 gram RDS per dag och kontrollgruppen bestiende av 32 individer
intog 10 gram maltodextrin per dag. Tillskotten delades ut i paket med 5 gram i varje och detta
skulle blandas ut med dryck och konsumeras i samband med maltid tvda ganger per dag.
Interventionen pagick under 8 veckor. Kroppsvikt och lingd mittes fére och efter interventionen.
En tredagars kostdagbok genomférdes dven vid samma tidpunkter. Blodprov togs pa fastande
mage fore och efter interventionen.

Resultatet visade en signifikant skillnad pa HbAlc mellan grupperna efter interventionen. Detta
var en skillnad som inte aterfanns innan interventionen. Slutsatsen som dragits dr att ett intag av
RS2 sanker HbA1lc hos kvinnor med T2DM.

Studiens kvalitet bedéms som ldg till medelh6g. Studien saknar ett pa férhand angivet
studieprotokoll. Dessutom baseras diskussionen och slutsatsen pa att interventionsgruppen har
intagit 10 gram RS2 nir de i sjilva verket intagit 6 gram RS2 och 4 gram RDS.

Karimi et al. (2015) The therapeutic potential of resistant starch in modulation of insulin
resistance, endotoxemia, oxidative stress and antioxidant biomarkers in women with type

2 diabetes: A randomized controlled clinical trial

Studiens syfte dr att undersoka effekten av RS2 pa glykemisk status, metabolisk endotoxemi och
markorer for oxidativ stress.
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Studiepopulationen bestod av 56 kvinnor med T2DM som slumpmissigt delats in i en
interventionsgrupp och en kontrollgrupp bestiende av lika méanga individer. Interventionsgruppen
intog 6 gram RS2 och 4 gram RDS per dag och kontrollgruppen intog 10 gram maltodextrin per
dag. Bada tillskotten var 1 delades ut till deltagarna i pulverform i liknande paket. Intervention
péagick under 8 veckor. Kroppsvikt och lingd mittes fére och efter interventionen. En tredagars
kostdagbok genomfordes dven vid samma tidpunkter. Blodprov togs pa fastande mage fére och
efter interventionen.

Fore interventionen aterfanns ingen signifikant skillnad pa HbAlc mellan interventions- och
kontrollgruppen. Efter interventionen var skillnaden diaremot signifikant. Slutsatsen som dragits ar
att RS2 kan sinka HbAlc hos patienter med T2DM, men ytterligare studier behovs.

Studiens kvalitet bedéms som ldg till medelh6g. Studien saknar ett pa forhand angivet
studieprotokoll. Dessutom baserat diskussionen och slutsatsen pa att interventionsgruppen har
intagit 10 gram RS2 nir de i sjdlva verket intagit 6 gram RS2 och 4 gram RDS.

Evidensgradering

Evidensstyrkan for att ett intag av RS paverkar HbAlc hos personer med T2DM bedéms som lag
(++). Betygsskalan stracker sig mellan mycket lag (+) och hog (++++) evidensstyrka och bedoms
utifrin kriterierna risk for bias, 6verensstimmelse mellan studierna, 6verférbarhet, precision och
publikationsbias. Resultatet fran evidensgraderingen visas i tabell 3.

RCT-studier har en hég evidensstyrka som diaremot kan dras ner da det férekommer brister som
torsvarar moéjligheten till en réttvis slutsats. De tre studier som ingar i den hir 6versiktsartikeln ar
randomiserade kontrollerade sidana, men har brister. Gargari et al. (41) och Karimi et al. (40)
saknar studieprotokoll, vilket 6kar risken for bias. Dessutom har de tva sistndmnda studier utforts
av en forskargrupp som delvis dr densamma, vilket medfér en klar risk for publikationsbias.
Bodinham et al. (39) f6rsimrar evidensstyrkan da den saknar baslinjevariabler och ir singelblindad.
Bada dessa faktorer 6kar risken for bias.

Tabell 3: Evidensstyrka

Effektmatt: HbAlc
Antal studier 3
Risk for bias Allvarliga begransningar
Overensstimmelse mellan |Inga problem
studierna
Overférbarhet Ingen osdkerhet
Precision Inga problem
Publikationsbias Klar risk for publikationsbias
Evidensstyrka Lag (++)
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Diskussion

Metoddiskussion

Efter genomging av resultat och sammanvigning av studierna bedémdes det primara effektmattet
som fortfarande relevant. HbAlc ger en Oversikt kring de senaste 6-8 veckornas glukosnivaer.
T2DM karaktiriseras av hogt blodsocker pa grund av nedsatt f6rmaga att omsitta glukos frin
blodbanan. Sdledes bor HbAlc vara en bra indikator vid granskning av effekterna av RS pa T2DM
under en period som varar minst tva manader.

Vid sokningen fanns inga kriterier f6r dosering eller typ av RS. Orsaken till detta var att tidigare
humanstudier med uppgett resultat har varierat i dosering och RS-typ. Vid faststillandet av
sOktermer bedémdes “resistant starch” vara en term som skulle férekomma i abstractet f6r att
studien skulle vara relevant. Initialt gjordes en svensk MeSH-sokning av termen pa Karolinska
Institutets hemsida utan resultat. Vid ett senare tillfille utférdes en MeSH-s6kning pa PubMed med
tva resultat; HAM-RS2 och Hi-maize 260. HAM-RS2 bedomdes som relevant di det 4r en annan
term for resistent stirkelse typ 2. Hi-maize 260 ir diremot inte ren stirkelse och en sékning av
termen utan nagra andra kombinationer av ord gav endast tre resultat, vilka inte hade med
blodglukos att gora. Dirfér bedomdes denna term vara irrelevant f6r s6kning.

Granskningen av artiklarnas studiekvalitet enligt SBU samt sammanvagningen enligt GRADE var
ett tidskrdivande moment i arbetet. Den frimsta utmaningen lig vid fokus f6r vad som hojer
respektive sinker en studies omdome. Forfattarna fann en tregradig skala (laig — medelh6g — hog)
begrinsande, och lade dirfor till tva steg pa skalan (lag/medelhog respektive medelhg/hog). Detta
berodde pa att forfattarna ansag att de granskade artiklarna var svara att placera pa den ursprungliga
tregradiga skalan utan att kidnnas missvisande.

En svaghet med den hir artikeln ér fOrfattarnas brist pa erfarenhet. Det var forsta gangen som
nagon av forfattarna anvinde dessa mallar och underlag i en systematisk Oversiktsartikel. Enda
erfarenheterna av dessa ar ett fatal artikelgranskningar. Granskningsmallarna limnade utrymme f6r
subjektiva bedomningar, och darfor skall inte risken for felaktiga resultat uteslutas.

Engelska och svenska var de sprik som inkluderades. Det finns risk att relevanta studier ej har
tagits upp for granskning. Vid s6kningen fanns en studie som tycktes vara relevant efter genomgang
av abstract (43), men studien fanns endast tillginglig pa kinesiska i fulltext. Mail skickades till
korresponderande forfattare till nimnda studie. Dir efterfrigades en engelsk version, men mailet
besvarades ¢;.

De styrkor som kan tillskrivas ar att Gversiktsartikelns arbete har skett systematiskt efter en pa
torhand framtagen arbetsplan. Bigge forfattare har granskat studierna individuellt och har bedémt

dessa efter beprovade granskningsmallar. Samarbetet mellan férfattarna har fungerat utmirkt, dar
individuella kunskaper, arbetsmetoder och tankesitt kompletterat varandra.

Resultatdiskussion

I den hir systematiska 6versiktsartikeln har evidensstyrkan for RS och dess paverkan pa HbAlc
granskats. Som underlag har tre studier anvints, vilka uppfyllde de inklusionskriterier som utsatts.
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Studiernas resultat varierar med tva studier som visar pa en positiv effekt och en studie som inte
visar pa nagon effekt. En mojlig orsak till detta skulle kunna vara att studiepopulationen i
Bodinham et al. (39) hade en vilkontrollerad diabetes (46,6 mmol/mol) med ett betydligt
gynnsammare HbAlc vid studiens borjan dn deltagarna 1 Karimi et al. (40) (I: 8,2 % = 66,1
mmol/mol, K: 7,9 % = 62,8 mmol/mol) och Gargari et al. (41) (I: 8,1 % = 65,0 mmol/mol, K: 7,9
% = 62,8 mmol/mol). Samtliga studier har mitt effekten genom att jimféra HbAlc f6r kontroll-
och interventionsgrupperna efter interventionen. Karimi et al. (40) och Gargari et al. (41) visade pa
en skillnad mellan gruppernas HbAlc efter interventionen, men jaimf6r man baslinjevirdena med
slutvardena var grupp for sig sa forekommer det ingen statistiskt signifikant skillnad. Med andra
ord sa har varken interventionsgrupperna eller kontrollgrupperna hoijt eller sankt sitt HbAlc.

Alla tre studier har bristande kvalitet. Bodinham et al. (39) saknar baslinjevariabler och ingen
motivering till detta presenteras. Att det dr en crossover-studie skulle kunna lindra effekten av
eventuella olikheter mellan studiegrupperna, men detta forutsitter att inga storre forandringar sker
1 studiepopulationens mitvirden under washout-perioden. Sadana foérindringar skulle potentiellt
kunna paverka resultatet om de inte dr vil balanserade mellan grupperna. En annan brist i studien
ar att den ar singelblindad. Aven for detta anges inga skil. Det finns inget i studiedesignen som
motiverar till valet att avsta fran dubbelblindning. Ovan nimnda faktorer limnar utrymme f6r bias
som inte kan forbises.

Styrkan som Bodinham et al. (39) har gentemot de andra tva studierna ar att dess intervention
innebar ett hogre intag av RS2 under en lingre tidsperiod. Interventionen pagick i tolv veckor och
innebar ett intag av 40 gram RS2 per dag, jamfort med Karimi et al. (40) och Gargari et al. (41) i
vilka interventionen pagick i atta veckor och intaget av RS2 var 6 gram per dag.

Gargari et al. (41) och Karimi et al. (40) har bada anvint sig av en likadan studiedesigh med samma
inklusions- och exklusionkriterier, randomiseringsmetod och intervention. Bada studierna kommer
till samma slutsats, vilket ar f6ga férvanande med tanke pa studiedesignen och det faktum att de ar
utférda av samma forskargrupp. Dessutom verkar de vara utférda pa samma studiepopulation da
mitvirdena fOr interventionsgrupperna  dr identiska. Bada  studierna uppger ett
registreringsnummer hos Iranian registry of clinical trials som giller en studie med en annan
intervention. Skilet till detta 4r okdnt. En mojlig orsak skulle kunna vara att kostnaden for att
registrera en klinisk studie kanske bedémdes som fér hég. Detta dr dock endast spekulationer,
vilket 4r ett tecken pa att studierna limnat vissa fragor obesvarade.

En annan brist som Karimi et al. (40) och Gargari et al. (41) har giller interventionen. De baserar
sina resultat och slutsatser pa att interventionsgruppen intagit 10 gram RS2 per dag, nir de i sjilva
verket intagit 10 gram Hi-amyloze maize 260 per dag. Hi-amyloze maize 260 bestar i sin tur av 60
procent RS2 och 40 procent RDS, vilket innebir att det verkliga intaget av RS2 var 6 gram per dag,.
Dirtill intog de 4 gram RDS per dag. Detta innebir att skillnaden i kost mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen inte bara bestod av intag av RS2 gentemot intag av
maltodextrin, som skulle fungera som placebo. Interventionsgruppen har dessutom intagit RDS.
Detta medfér svarigheter att dra ndgon slutsats om vilken effekt som RS2 har, da bade RDS och
maltodextrin skulle kunna ha paverkat resultaten.

Overforbarhet av resultaten fran Karimi et al. (40) och Gargari et al. (41) till svensk sjukvard

bedéms som oproblematiskt, med férbehall f6r de faktum att de dels dr utférda pa kvinnor och att
dessa kvinnor bor i Iran. Kvinnor och min skiljer sig at biologiskt, inte minst hormonellt och detta
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skulle mojligtvis paverka resultatets applicerbarhet pa min. Huruvida en iransk kost skiljer sig fran
en svensk pa ett satt som skulle kunna paverka studiens resultat dr ndgot som ar svart att bedoma
och har dirfor inte paverkat resultatet av evidensgraderingen.

De granskade studierna har alla anvint sig av intag av RS2 som interventionsatgird. Da det dr oklart
vilka potentiella skillnader som finns mellan de olika typerna av RS, dr det tveksamt om slutsatserna
som dras 1 dessa studier ar applicerbara pa mer an bara den av typ 2. Styrkor som samtliga av de
granskade studierna har ér att det inte finns nagra uppgivna intressekonflikter.

Klinisk relevans

Klinisk relevans dr en kvalitativ bedomning som paverkas av vem bedémaren ir (44). Det handlar
ofta om att viga fordelar gentemot nackdelar (44) och olika aktorer i en behandling har olika
aspekter att ta i beaktande. En som finansierar en behandling viger den ekonomiska aspekten
tyngre dn den som behandlas, medan en forskare kan noja sig med att skillnaden ar statistisk
signifikant for att kalla den f6r klinisk relevant. Karimi et al. (40) och Gargari et al. (41) visade att
ett intag av RS2 innebdr ett ligre HbAlc for interventionsgrupperna jamfort med
kontrollgrupperna. Behandlingen bedéms inte ha nackdelar, da den inte innebar nagon nimnvard
péaverkan pa vardagen och inga biverkningar rapporterades. Darfor skulle man kunna dra slutsatsen
att resultatet dr kliniskt relevant.

Huruvida behandlingen har en pataglig effekt pa sjukdomen ér svarare att bedéma. Karimi et al.
(40) och Gargari et al. (41) pavisade en skillnad mellan interventionsgrupperna och
kontrollgrupperna efter interventionen, men storleken pa skillnaden ir svarbedomd. Inga av
studierna rapporterar férindringar i symtom till f6ljd av skillnaden 1 HbAlc och den pavisade
effekten har inte lett till att patienterna natt fram till malvirdet gallande en vilkontrollerad diabetes.
Detta skulle kunna tolkas som att effekten inte dr stor nog for att raknas som klinisk relevant, men
med en interventionsperiod pa itta veckor sa dr en sidan bedomning potentiellt férhastad. En
studie med en lingre interventionsperiod skulle kunna ge en storre effekt. En annan faktor som
paverkar relevansen dr avsaknaden av effekt inom de individuella grupperna. Da
interventionsgrupperna inte visade pa nagon signifikant sinkning av HbAlc medfér det
tveksamheter kring om man kan uttala sig om huruvida RS2 paverkar HbAlc.

Jamstilldhet

Som tidigare nimnt rader det tveksamhet kring 6verférbarheten av resultaten mellan kénen, da tva
av de granskade studierna utforts enbart pa kvinnor. Néagot skil till detta har inte uppgetts i
studierna, vilket limnar ett fragetecken obesvarat. Huruvida valet av studiepopulation beror pa
diskriminering, att man ville ha en mer homogen studiegrupp eller nagot annat skil spelar mindre
roll da det medfdr en problematik gillande tolkningen av resultatet. Det dr dock klart att fler studier
pa min behovs.

Hallbar utveckling
Viktiga killor till RS finns i vegetabiliska produkter, exempelvis baljvixter, potatis och vissa sid-

och mjoltyper (45). Att Oka sitt intag av RS genom att forslagsvis ersitta kottprodukter med
baljvixter innebir en avsevirt mindre klimatpaverkan, eftersom de viktiga killorna till RS generellt
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ar klimateffektiva att odla och framstilla (46). De mjoltyper rika pa RS, diribland kornmjol, kan
ersatta RS-fattigare mjoltyper 1 brod, bakverk och grét utan att det ger storre klimatpaverkan (45,
406).

For den enskilde individen dr inte dessa RS-rika livsmedel dyra. Skulle ytterligare forskning klargtra
att RS har positiva hilsoeffekter hos manniskor med T2DM, finns det gott om killor till RS i en
vanlig svensk livsmedelsbutik till ett relativt lagt pris. I sidant fall bor detta ses som hallbart i sig.

Behov av ytterligare forskning av RS:s langtidseffekter

I nuldget finns studier pa djur och minniskor som indikerar att RS har potential att paverka flera
metabola mekanismer. Det rader dock oenighet om till vilken utstrickning. I sin Gversiktsartikel
om RS:s inverkan vid metabola sjukdomar stiller Bindels et al. (24) fyra relevanta fragor som ar
betydande infor framtida forskning kring RS:

e Vad ir tarmflorans exakta roll i hilsoeffekterna av RS?

e Vad forklarar skillnaderna mellan djur- respektive minniskostudier?

o Vad forklarar den bristande Gverensstimmelsen mellan minniskostudier?
o Ar den strukturella skillnaden mellan RS-typer relevant, funktionellt sett?

Det finns studier som indikerar att olika typer av RS fermenteras av olika tarmbakterier (22-24).
Detta skulle delvis kunna férklara de blandade resultat som finns i minniskostudier, eftersom
minniskors tarmflora paverkas av faktorer som alder, diet, milj6, fysisk aktivitet, sjukdomar och
dkommor (47). Det gar inte att utesluta att vissa ménniskor kan ha en storre andel bakterier i
tjocktarmen som olika RS-typer reagerar med dn andra. Ett tinkbart tilligg bland mitvirden vore
att analysera bakteriesammansittning i fekalieprover. Eventuellt skulle detta ge storre insikt kring
sambandet mellan intag av RS och dess omsittning i tjocktarmen. Huruvida RS paverkar
minniskors sammansittning och utséndring av gallsyror bor utredas noggrannare. TGR5, som
binder till gallsyror, har i djurstudier visat sig paverka utsondring av bland annat GLP-1. Okad
utsoéndring av GLP-1 innebar en rad potentiella férdelar £6r personer med T2DM, dirav forbattrad
glukoskontroll och forstirkt insulinfrisittning. De flesta djurstudier dr utférda pa gnagare, vilka har
en annan sammansattning av tarmbakterier dn manniskor. I djurstudier har dven hégre doser av
RS anvints, 1 vissa fall nirmare 50 % av totala energiintaget. Om resultaten fran djurstudierna dr
beroende av dosering dr det svirt att genomfora humanstudier med motsvarande doseringskvot,
eftersom det vore mycket svart att konsumera.

Slutsats

Den hir artikeln har granskat evidensstyrkan for att resistent stirkelse kan paverka HbAlc. Som
underlag f6r bedomningen ligger tre studier med brister i studiekvaliteten, vilket har lett till
evidensstyrkan for ovan nimnda pastiende bedéms som lag (++). Tveksamheter rader kring
huruvida de studier som pavisat en effekt har tolkat resultaten pa ett korrekt sitt. Det dr dessutom
inte sikert huruvida resultaten kan bedémas som kliniskt relevanta, di skillnaden i HbAlc mellan
interventions- och kontrollgrupperna inte innebar att ndgon utav grupperna natt malvirdet f6r en
vilkontrollerad diabetes.
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Da de studier som finns kring resistent stirkelses paverkan pa HbAlc dr fa och av bristande kvalitet
finns det incentiv till ytterligare forskning.
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