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Forord

Antioxidanter bliver af mange mennesker brugt som et middel til at forebygge sygdomme, men
der mangler viden om, hvorvidt der opnas en gavnlig effekt af et hgijt indtag af antioxidanter.

Der er udfgrt mange videnskabelige studier med det formal at undersgge virkningerne af antio-
xidanter i forhold til udviklingen af sygdomme. | 1994 publicerede Ernaeringsradet en rapport
om antioxidanters virkning pa helbredet. Konklusionen pa denne rapport var, at den sygdoms-
forebyggende effekt af indtag af antioxidanter som kosttilskud ikke var afklaret. P& daveerende
tidspunkt foreld der mange observerende undersggelser og en del mere basale studier.

Siden er der publiceret resultater af en reekke store interventionsundersggelser med men-
nesker. Her har effekten af antioxidanter vaeret undersggt, og der er ligeledes udfgrt store
undersggelser af effekten af et hgjt indtag af frugt og grent. Derfor nedsatte Ernzeringsradet i
2004 en arbejdsgruppe, som havde til formal at vurdere, om der er videnskabeligt beleeg for at
anbefale at gge indtaget af antioxidanter.

Arbejdet fortsatte pr. 1. november 2005 i Motions- og Ernaeringsradets regi. Rapporten opda-
terer saledes vores viden om sammenhaengen mellem antioxidanter og sundhed specielt med
henblik p& om hgjt indtag af antioxidanter har gavnlige effekter.

Rapporten kan bruges som et opslagsveerk savel vedrgrende selve virkningen af antioxidanter
som vedrgrende de specifikke sundhedsmaessige effekter af antioxidanter. Det er Motions- og
Ernaeringsradets hab, at alle, der har interesse for omradet, vil anvende og kan drage nytte af
rapporten.

Bjarn Richelsen
Formand
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Resumeé

Oxidativt stress synes at veere involveret i flere former for sygdomsudvikling, herunder kreeft-
sygdomme, hjerte-kar-sygdomme og gjensygdomme. Antioxidanter er stoffer, som er i stand til
at forhindre eller begraense oxidationsprocesser. Motions- og Ernaeringsradet har i denne rap-
port gjort rede for, hvorvidt der er videnskabeligt beleeg for at anbefale et hgijt indtag af antioxi-
danter fra kosten eller fra kosttilskud med henblik pa at forhindre sygdomme.

Det kan ikke udelukkes, at et gget selenindtag kan veere gavnligt for personer med lav selen-
status. Der er ikke fundet evidens for, at indtag af doser ud over det anbefalede daglige indtag
af antioxidative mikrongeringsstoffer, herunder C- og E-vitamin, kan nedseette risikoen for
sygdom. Endvidere er der ikke fundet evidens for, at tilskud af ikke-vitaminantioxidanter, som
polyfenoler og karotenoider, kan nedseette risikoen for sygdom.

Der er observeret gget total dgdelighed ved tilskud af E-vitamin og beta-karoten og gget de-
delighed af hjerte-kar-sygdom og lungekreeft ved tilskud af beta-karoten. Indtagelse af kost-
tilskud med store doser af E-vitamin og beta-karoten ma derfor frarades.

En kost rig pa mineraler og vitaminantioxidanter synes at beskytte mod aldershetinget macula-
degeneration (AMD). Det kan ikke udelukkes, at tilskud af zink i kombination med antioxidanter
kan forsinke udviklingen af AMD.

Derudover er et hgjt indtag af frugt og grent ledsaget af nedsat risiko for en raekke sygdomme.
Der er dog ikke fundet evidens for, at den forebyggende effekt har sammenhaeng med det hgje
antioxidantindhold i frugt og grent.
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Summary

Oxidative stress appears to be involved in the development of several diseases including can-
cer, cardiovascular diseases and diseases of the eye. Antioxidants are compounds capable of
preventing or slowing oxidation processes. In the present report, the Danish Fitness and Nu-
trition Council has evaluated the scientific evidence for recommending high intakes of antioxi-
dants through diet or supplements to reduce risk of diseases.

The limited available evidence indicates that an increased selenium intake may be benefi-
cial for individuals with low selenium status. No evidence was found that supports intake of
anti-oxidative micronutrients including vitamin C and vitamin E at levels above the existing
recommendations. In addition, there is no evidence to support a beneficial effect of supple-
menting with polyphenols or carotenoids.

Intervention studies have shown increased total death in subjects supplemented with high do-
ses of vitamin E and beta-carotene. Moreover, intervention studies have shown an increased
mortality from cardiovascular diseases and lung cancer in subjects supplemented with large
doses of beta-carotene. Supplements with large doses of vitamin E and beta-carotene can ac-
cordingly not be recommended.

A diet rich in minerals and vitaminantioxidants appears to protect against age-related macular
degeneration (AMD). There may be a beneficial effect on AMD of supplementation with zinc in
combination with antioxidants.

Furthermore, high intakes of fruits and vegetables are associated with reduced risk of several
diseases, but there is no evidence that the preventive effect is due to the high antioxidant
content.
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Kommissorium

Ernaeringsradet publicerede i 1994 en rapport om antioxidanternes virkning pa helbredet. Pa
daveerende tidspunkt foreld der mange observerende undersggelser, mange in vitro under-
sggelser og meget fa interventionsundersggelser. Gennem de sidste 9 ar er der publiceret en
raekke interventionsundersggelser, hvor effekter af antioxidanter som bl.a. C-vitamin, E-vitamin
og beta-karoten er blevet undersggt.

Der har ligeledes veeret gennemfgrt en reekke undersggelser af gget indtag af frugt og grent
med hgjt indhold af ikke-vitaminantioxidanter som plantefenoler og antocyaniner.

P& baggrund af den ny viden, der er opnaet siden den forrige rapport, gnsker Erneeringsradet
at vurdere ud fra den videnskabelige litteratur, om det kan anbefales, at visse grupper i befolk-
ningen gger indtaget af antioxidanter enten i form af eendret kostsammenseetning eller i form
af kosttilskud.

Med nedlaeggelsen af Erneaeringsradet er arbejdet fortsat i regi af Motions- og Erneeringsradet
pr. 1. november 2005.

Arbejdsgruppens sammensaetning:

Professor, lic.pharm. Leif H. Skibsted, formand
Professor, cand.scient., ph.d. Lars O. Dragsted
Professor, overlaege, dr.med. Jgrn Dyerberg
Professor, dr.scient. Harald S. Hansen
Professor, dr.scient. Bente Kiens

Sundhedschef, leege Lars Ovesen
Afdelingsleder, overleege, ph.d. Anne Tjgnneland

Endvidere var lektor, dr.scient. Barbara Ann Halkier medlem af arbejdsgruppen indtil juli 2005,
og adm. overleege, dr.med. Steen Stender var medlem af gruppen indtil november 2005.

Cand.scient. i human erngering Mie Julin Nielsen har veeret tilknyttet arbejdsgruppen som
videnskabelig medarbejder indtil 30. april 2006. Herefter har cand.scient. i human ernaering,
Karina Jgrgensen, deltaget i faerdiggerelsen af rapporten.
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Det gode maltid

Rundt om i verden findes samfund, hvor folk, pa grund af mindre risiko for hjerte-
kar-sygdomme og maske ogsa for kreeft, i gennemsnit lever laengere end i andre
tilsvarende samfund. Mange har indtryk af, at disse mennesker aldes med feerre til-
feelde af demens og med bevarelse af syn og hgrelse. Rygter har fortalt om isolerede
landsbyer i Andesbjergene i Sydamerika, om omrader i Kaukasus og bjergsamfund

i det centrale Asien med mange endog meget gamle. Nye undersggelser tyder dog
pa, at det er mere end tvivisomt, om disse rygter har bund i virkeligheden. Teettere
pa os kender vi dog Middelhavsomradet, hvor folk pa Kreta og i andre omrader kan
forvente hgjere levealder og muligvis en bedre alderdom.

Flere forklaringer pa disse samfunds hgje levealder har veeret foreslaet. Et behageligt
livi pagt med naturen giver mindre belastning af krop og sind og mindre nedslidning.
Kosten kom tidligt i fokus, og man har ledt efter en enkelt del af disse samfunds kost,
der skulle veere afggrende for det gode og lange liv. For Kaukasus blev det foreslaet,
at gavnlige bakterier i yoghurtlignende meelkeprodukter, der kunne etablere sig i
tarmen, var afggrende, mens olivenolien for Middelhavssamfundene ofte har veeret
sat i sammenhaeng med et godt helbred. Man har ogsa spurgt til enkelte urter og
krydderier eller mineraler i jordbunden, men har ikke kunnet udpege "hemmelig-
heden”.

For Middelhavskosten har méltidets sammenseetning veeret fremhaevet. Her spises
mange grentsager, frugter og ngdder, brgdet er groft, og her foretraekkes fisk for kad,
der i gvrigt indtages med moderation. Forteellingerne om redvins lyksaligheder, nar
den nydes i behersket omfang til maltidet, afrunder forestillingen om det gode liv.

Vi ser maltidet for os med gule citroner, rede tomater, de rustikke brgd, ngdder,
mandler og pistacier, fisken stegt i olivenolie med de mange krydderier, og rgdvinen
som tindrer i glasset. Man har peget pa en feelles faktor for de gule citroner, de rede
tomater, ngdderne, olivenolien, krydderierne og rgdvinen. Denne feelles faktor er
antioxidanter, der traditionelt har veeret defineret som stoffer der i ringe maengde
er i stand til at forhindre eller i hgj grad begraense oxidation af let oxiderbart mate-
riale som fedt” (1). Hvis antioxidanter er "hemmeligheden”, skulle vejen veere aben:
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Sammensaet kosten, sa den bliver rig pa antioxidanter - og nar det for nogle ikke er
muligt, indtag i stedet antioxidanter som kosttilskud. Denne rapport vurderer kritisk, i
hvilken grad der er beleeg for isaer den sidste anbefaling.

Antioxidanter deles i to grupper. To af de stoffer, der er vitaminer for mennesket, er
kemiske antioxidanter og anvendes som sadan til beskyttelse af fadevarer og i dyre-
foder. Det er askorbinsyre, kendt som C-vitamin og alfa-tokoferol, kendt som E-vita-
min. C-vitamin er oplgseligt i vand og findes vidt udbredt i frugt og grgntsager, hvor
citroner og peberfrugter er seerligt righoldige. E-vitaminer findes i ngdder og i plante-
olier og er fedtoplgseligt. Middelhavsmaltidet er rigt pa disse vitaminantioxidanter.

Askorbinsyre forhindrer skgrbug, og fra 1795 blev det et krav, at den engelske flades
beseetninger indtog citronsaft dagligt. Herefter faldt hyppigheden og dgdsfald af
skarbug, som havde plaget skibsbesetninger pa langfart. Det var ogsa mangel pa
askorbinsyre, der var hovedarsagen til det tragiske endeligt for den danske ekspe-
dition under ledelse af Jens Munk i dens sggen efter Nordvestpassagen til Indien.
Askorbinsyre blev identificeret som anti-skarbugsfaktoren i 1932. C-vitamin er ngd-
vendigt for dannelse af bindevaeyv, dog er mange funktioner stadig omdiskuterede,
men mangel pa C-vitamin giver tydelige og alvorlige symptomer (2).

| modsaetning til C-vitamin giver mangel pa E-vitamin ikke tydelige symptomer pa

kort sigt. E-vitamin blev i 1922 identificeret som en hidtil ukendt faktor ngdvendig for
forplantningen hos rotter. Stoffet er fedtoplgseligt og blev senere indordnet alfabetisk
efter de da kendte fedtoplgselige A- og D-vitaminer som E-vitamin.

Bade C-vitamin og E-vitamin er effektive antioxidanter. C-vitamin findes i kroppens
vandfase, og E-vitamin indlejres i cellemembraner og findes ogsa bundet til lipopro-
teiner. Bade C-vitamin og E-vitamin finder udbredt anvendelse til beskyttelse af fade-
varer. C-vitamin tilsgettes vandholdige produkter, mens E-vitamin tilseettes dyrefoder
for at beskytte ked og meelk. Kad fra kyllinger og svin, opdreettet med foder tilsat
E-vitamin, er mindre udsat for oxidation, har bedre holdbarhed og smager ikke harsk
ved genopvarmning (3). For disse produktionsdyr er det saledes vist, at hgijt indtag af
E-vitamin har en effekt pa oxidation i kedet fra de slagtede dyr.
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Ved omtale af E-vitamin i ngerveerende rapport menes tilsat syntetisk E-vitamin (se af-
snit 4.2.1) med mindre det er angivet, at det er det naturligt forekommende E-vitamin.

Den anden gruppe af antioxidanter er ikke-vitaminer. Blandt ikke-vitaminantioxi-
danter er plantefenolerne vandoplgselige, mens karotenoiderne er fedtoplgselige.
Plantefenoler findes overalt i planteriget. | krydderurter findes stoffer, der oprenset
fra planterne er seerdeles aktive antioxidanter. Grgn te er seerlig rig pa plantefenoler.
Flavonoider og antocyaniner, som ogsa tilhgrer gruppen af plantefenoler, giver den
modne frugt rade og gule farver, som det f.eks kendes fra hyldebaer og druer. Toma-
tens og gulerodens farver er derimod karotenoider. Plantefenoler og karotenoider
har veeret tillagt sundhedsfremmende virkninger, og det har veeret foreslaet, at de
positive effekter skyldes, at de er antioxidanter.

Bordet er deekket med ngdder, frugt og grent. Her er vandoplgselige og fedtoplgse-
lige antioxidanter, her er vitaminantioxidanter og antioxidanter, der ikke er vitaminer.
Det gode maltid, det gode liv. Er det antioxidanterne, der er "hemmeligheden”, og
kan vi gge virkningen ved at eendre kosten eller ved at supplere med isolerede og
renfremstillede antioxidanter?

For at besvare dette vigtige spargsmal kraeves indsigt i en reekke videnskabelige fag-
omrader. Rapporten forsgger at give et objektivt grundlag herfor, men det indebaerer
brug af kemiske og medicinske begreber og termer. Til gengeeld viser mange af kon-
klusionerne sig at veere klare og tydelige, og man behgver under lzesningen ikke at
fordybe sig i de ofte komplicerede detaljer.

Rapporten er udarbejdet pa baggrund af den tilgeengelige dokumentation pa antioxi-
dantomradet frem til primo 2006 med kritisk anvendelse af evidenshaserede artikler,
metaanalyser, systematiske gennemgange og gvrig dokumentation pa antioxidantom-
radet. Der er ikke angivet fuldsteendig litteraturliste, men de veesentligste referencer
er medtaget.
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2. Oxidation og antioxidanter

2.1 Oxidation og oxidationssubstrater
Den form for liv, vi kender og selv er en del af, bygger pa elektronoverfarselsproces-
ser til oplagring og frigivelse af energi. Solens lys driver planternes fotosyntese:

6CO, + 6H,0 + lys — C¢H,,0, + 60,
kuldioxid + vand + lys — glukose + ilt

og der dannes kulhydrater (CgH,,0¢) ud fra carbondioxid (kuldioxid) og vand, idet
lysets energi indfanges af klorofyl. Kulhydrater som stivelse og cellulose er elektron-
rige (reducerende) forbindelser, der dannes samtidig med oxygen (ilt), der er en elek-
tronacceptor (oxiderende). Dyr, mennesker og mange mikroorganismer udnytter den
oplagrede energi i kulhydrater eller lipider og proteiner omdannet fra kulhydraterne i
et sakaldt aerobt stofskifte:

C¢Hy,04 + 60, = 6CO, + 6H,0 + energi
glukose + ilt — kuldioxid + vand + energi

Fotosyntesens bruttoproces og forbreendingsprocesser er eksempler pa redoxpro-
cesser eller elektronoverfarselsprocesser:

reduktor, + oxidator, — oxidator, + reduktor,

hvor en eller flere elektroner overfares fra reduktor, til oxidator,, hvorved der dannes
oxidator, og reduktor,. En steerk oxidator har en hgj affinitet for elektroner. Denne
egenskab udtrykkes i det elektrokemiske potentiale (E°), der har en positiv veerdi for
steerke oxidatorer, som oxygen og klor. Er E° for oxidator, mere positiv end for oxi-
dator,, forlgber processen fra venstre mod hgjre. Denne generelle proces kender vi
med stivelse fra kornprodukter som reduktor; og oxygen som oxidator, i vores eget
stofskifte og med cellulose i tree som reduktor, og ilt som oxidator, i forbraending.
Feelles for disse to processer er, at oxygen er elektronacceptor (oxidator,). En vigtig
forskel er dog, at vores stofskifte forlgber langsomt og kontrolleret, s& den frigjorte
energi kan udnyttes, mens forbreendingen af tree blot producerer varme.
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2.1.1 Oxidativt stofskifte og forbraending

2.1.2

Jordens tidligste former for liv havde en anden form for stofskifte og
havde ikke oxygen som elektronacceptor. Da blagrgnne alger under evo-
lutionen for 3 milliarder &r siden begyndte at producere oxygen ved foto-
syntese, aendrede betingelserne for liv pa jorden sig s& fundamentalt, at
man har betegnet det "iltkatastrofen”. Aerobe livsformer udviklede sig i
den oxygenholdige atmosfeere fra tidligere anaerobe livsformer, for hvem
oxygen var en gift. De aerobe livsformer tilpassede sig jordens &endrede
atmosfaere, hvor der efterhanden blev ophobet 21 % oxygen, som vi ken-
der det i nutiden. Denne omstilling var baseret pa udvikling af enzymer til
at kontrollere forbreendingen og frigive energi trinvist.

Oxygen har en elektronstruktur, der gar, at de steerkt reducerende forbin-
delser som biomassen bestar af, kan overleve i en oxygenatmosfaere som
jordens. Oxygen kraever aktivering for at kunne modtage elektroner i re-
doxprocesser. Oxygen har dog samtidig egenskaber, der ger, at nar farst
oxidationsprocesserne gar i gang efter aktivering, er de selvforsteer-
kende og kraever kontrol for ikke at udvikle sig voldsomt og eksplosivt
som ved en forbreending. Disse processer forlgber med frie radikaler som
seerdeles reaktive mellemprodukter. Antioxidanter beskytter biomassens
organiske forbindelser mod aktiveret oxygen og frie radikaler og er ngd-
vendige for stofskiftets kontrollerede processer. Antioxidanter er udviklet
i evolutionens lgh som naturens kontrol af oxidationsprocesser i levende
organismer. Antioxidanter anvendes ogsa industrielt til beskyttelse af
oxidationsfglsomme produkter, som plastmaterialer, kosmetik, fadevarer
og leegemidler.

Singlet oxygen og frie radikaler

Oxygen har to uparrede elektroner. De uparrede elektroner gar oxygen
magnetisk i modseetning til organiske forbindelser, hvor alle elektroner er
parrede. Oxygen er med sine to uparrede elektroner i en triplet tilstand
og kan ikke umiddelbart reagere med organiske molekyler, der befinder
sig i en singlet tilstand, idet triplet og singlet er betegnelser for moleky-
lernes spintilstande.
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En seerlig form for oxygen er i singlettilstanden. Singlet oxygen har elektronerne par-
rede og er bade mere energirigt og seerdeles reaktivt. Singlet oxygen dannes under
indflydelse af lys og ogsa ved steerkt energifrigivende kemiske processer, bl.a. af en-
zymer i kroppens forsvar mod infektioner. Singlet oxygen kan umiddelbart igangseette
oxidationsprocesser.

Oxygen kan ogsa aktiveres af metalioner, som jerns og kobbers ioner, og af enzymer,
der indeholder disse metalioner i enzymets aktive center. Ved denne aktivering dan-
nes frie radikaler. Det beskrives i afsnit 3.1, hvordan frie radikaler dannes i kroppen.

Frie radikaler eller blot radikaler er molekyler med uparrede elektroner. For oxygen
dannes radikaler, som superoxid anionen og hydroxylradikalet ved trinvis tilfarsel af
elektroner, se figur 2.1. Under forbreending danner organiske molekyler radikaler med
enkelte uparrede elektroner. Organiske radikaler og oxygenradikaler er seerdeles
reaktive. Iseer er hydroxylradikalet aggressivt, det dannes bl.a. i levende organismer,
udsat for ioniseret straling.
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Sekundzere oxidationsprodukter

Figur 2.1: Oxidation af umzettede fedtstoffer (LH; H er et hydrogenatom og L er forkor-
telse af resten af lipidet) kraever aktivering af ilt (O,). Lys kan aktivere ilt, hvorved der
dannes singlet oxygen ('0,), der direkte danner lipidhydroperoxider (LOOH). Enzymer

og metalioner, som jern (M2* = Fe?*), kan omdanne ilt til radikaler, der angriber de
umaettede og sarbare kulstofkaeder i fedtstofferne. Herved igangsaettes autooxidation,
en kaedeproces af radikaler med lipidradikaler (L-) og lipidperoxylradikaler (LOO-) som
intermedizere, hvor antioxidanterne virker bremsende ved at indfange og deaktivere

de aggressive radikaler (markeret med = i figuren). Hvis antioxidanterne mangler eller
opbruges, Igber oxidationen videre via alkoxylradikaler (LO-) til de sekundzere oxidations-
produkter, og fedtstofferne bliver harske.
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2.1.3

2.1.4

Sekundaere lipidoxidationsprodukter

Lipidhydroperoxider betegnes som primaere lipidoxidationsprodukter, da de dannes

som farste tegn pa, at oxidation er i gang, og at antioxidanter ikke yder tilstreekkelig

beskyttelse. For fadevarer geelder, at dannelse af lipidhydroperoxider ikke umiddel-

bart pavirker produktets smag og lugt. Ved kontrol af lipidholdige fedevarers kvalitet
analyseres dog alligevel for indhold af peroxider, da hgjt indhold afslgrer uhensigts-
maessig opbevaring af f.eks. spiseolier. Et hgjt indhold af peroxider varsler ligeledes,
at produktets smag og lugt vil endre sig, da de primaere oxidationsprodukter let om-
dannes til sekundeere lipidoxidationsprodukter.

Sekundeere lipidoxidationsprodukter er iseer aldehyder og kulbrinter. Disse letflygtige
forbindelser dannes ved spaltning af lipidhydroperoxider gennem metalionkatalyse,
som er vist i figur 2.1, eller ved varmepavirkning. Lugten af genopvarmet kyllinge-

kod skyldes saledes iseer aldehydet hexanal. Harsk lugt og smag af planteolier og
animalsk fedt skyldes igen andre sekundzere lipidoxidationsprodukter, der ofte er
karakteristiske for det enkelte produkt, som det kendes fra lugten af harsk fiskeolie.
Produktets fedtsyresammensaetning bestemmer, hvilke sekundzere lipidoxidations-
produkter, der dannes ved oxidation, og blandt disse anses nogle for at veere toksiske.

Maling af lipidhydroperoxider i blodet anvendes ved undersggelse af oxidativt stress,
og lipidhydroperoxiderne kan ligeledes i kroppen omdannes til sekundaere lipidoxida-
tionsprodukter. En kulbrinte, der anvendes som marker for oxidativt stress, er saledes
pentan, der kan pavises i udandningsluften. Andre sekundeere lipidoxidationsproduk-
ter reagerer med proteiner, og iseer gruppen af umeettede aldehyder kan beskadige
og krydsbinde proteiner.

Mzttede og umaettede fedtstoffer

Fedtstoffer eller lipider er vigtige i cellernes membraner og andre cellekomponenter,
men tjener ogsa til opleegning af energi i form af depotfedt i planter og dyr. Frigivelse
af energi fra lipiderne sker ved oxidationsprocesser. Lipiderne opdeles i maettede
lipider, der er domineret af maettede fedtsyrer og umaettede lipider, der indeholder
stigende maengde af fedtsyrer med dobbeltbindinger. Polyumeettet lipid indeholder
mange fedtsyrer med flere dobbeltbindinger. Polyumeettet lipid som fiskeolie og olie
fra valngdder er mest udsat for oxidation, mens meettede lipider som drgvtyggeres
depotfedt er mindst udsat. Olivenolie er domineret af monoumeaettet lipid og oxideres
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2.1.5

2.2

2.2.1

med moderat hastighed. Oxidation af spiseolie og fedt kan erkendes som harskning,
der udvikler ubehagelig smag og lugt. Fede fisk og fiskeolie bliver let harske, mens
animalsk fedt er mere holdbart, og planteolier rangerer herimellem. Stigende grad af
umeettethed kraever stigende grad af beskyttelse mod oxidation.

Andre oxiderbare biomolekyler

Ikke kun lipider oxideres. Proteiner krydsbindes ved oxidation, ligesom enzymer be-
skadiges og mister funktion. Arvemassen er ligeledes udsat for oxidativ beskadigelse
som resultat af f.eks. bestraling eller dannelse af radikaler pa anden made (se afsnit
3.4.1). Livet, som vi kender det, balancerer mellem udnyttelse af oxygen til at gene-
rere energi og gdeleeggelse af de ngdvendige strukturer gennem Igbsk oxidation.
Antioxidanter er med til at sikre denne balance.

Antioxidanter i fodekaaden

Antioxidanter begraenser iltningsreaktioner bade i fadevarer og i vores krop. Kostan-
befalingerne har veeret klare. Vi skal spise mere af det umaettede fedt og mindre af
det meettede fedt. Umeettede lipider i fadevarer kraever beskyttelse af antioxidanter
for at hindre oxidation og harskning, som det kendes fra fede fisk, som makrel og
steerkt umeettede planteolier, som valngddeolie. Kostens fedtsyrefordeling pavirker
vores stofskifte, og det blev i et dansk kostinterventionsstudie vist, at svinekad, der
var gjort mere umaettet gennem aendret fodring af grisene, gav anledning til sterre
forbrug af E-vitamin i menneskekroppen end svinekgd fra traditionelt opfodrede grise
(4). Antioxidanter overfares i fadekeeden, og det er vigtigt, at den maengde, vi indtager
gennem kosten, er afstemt efter kroppens behov set i forhold til kostens sammenseet-
ning og kroppens gvrige belastning i form af fysisk aktivitet, rygning eller belastning

i form af UV-lys eller radioaktiv bestraling. Med fa undtagelser er de lavmolekyleere
antioxidanter, der virker i vores krop, indtaget gennem kosten. De stammer fra plan-
teriget og overfgres ofte gennem flere trin i fadekseden, som det beskrives i afsnit 3.2.

C-vitamin

Kemisk set hgrer askorbinsyre til kulhydraterne, se figur 2.2. Alle dyr, bortset fra pri-
mater som mennesket og nogle f& andre dyr som marsvin (gnaveren), har enzymer,
der til stadighed producerer askorbinsyre. Mennesket og de andre dyr, der ikke selv
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2.2.2

producerer C-vitamin, har i evolutionen tabt et enkelt enzym, hvilket bevirker, at vi
nu er afhaengige af indtag gennem kosten. Frugt og grant er til gengeeld rige kilder til
C-vitamin, og mennesket lzerte sig at gemme frugt og kal til vintrene, og vikingerne
bragte kvan med til de nordlige egne under landnamstiden. Askorbinsyre anvendes
industrielt til en reekke formal og fremstilles derfor syntetisk. Syntetisk askorbinsyre
er kemisk set identisk med det i naturen forekommende.

E-vitamin

Betegnelsen E-vitamin bruges for 8 fedtoplgselige planteindholdsstoffer med en
chromanolring, se figur 2.2. Disse stoffer er fire homologe tokoferoler og fire homo-
loge tokotrienoler, hver reekke med betegnelserne alfa-, beta-, gamma- og delta-. Alle
8 stoffer er antioxidanter.

Den biologiske aktivitet af E-vitamin anfares normalt i alfa-tokoferol eekvivalent (alfa-
TE), som er lig med 1 mg R,R,R-alfa-tokoferol. Et mg af den syntetiske form, all-rac-
alfa-tokoferol, har aktiviteten 0,74 alfa-TE. For anvendelse af enheden "international
unit” (IU) baseret pa all-rac-alfa-tokoferyl-acetat geelder at 1 U = 0,67 alfa-TE (se
ordforklaring ved E-vitamin).

Betegnelsen all-rac henviser til tokoferolernes stereokemi (rumlige opbygning). Hver af
de 4 homologe tokoferoler findes i 8 isomerer, hvoraf kun én af isomererne (med beteg-
nelsen R,R,R) findes i naturen. Syntetisk alfa-tokoferol er derimod en blanding af de 8

isomerer, ofte i lige maengde, idet fordelingen dog er afhaengig af fremstillingsmetoden.

| kosten findes tokoferoler i ngdder, frg, planteolier, kornprodukter og brad. Fordelin-
gen mellem alfa-, beta-, gamma- og delta-tokoferol afheenger af planteart, og befolk-
ninger som den amerikanske, der spiser mange majs- og sojaprodukter, har et stort
indtag af gamma-tokoferol, der nok er en antioxidant, men har ringere virkning som
E-vitamin (5). Tokotrienolerne findes iseer i palmeolier, der har stor betydning som
spiseolie i asiatiske lande.

E-vitamin er vigtigt som tilseetning til dyrefoder i industrialiseret landbrug. Hgjtydende
malkekger har behov for ekstra E-vitamin, der ogsa med fordel kan tilseettes svine-
foder og kyllingefoder. Her anvendes syntetisk fremstillet E-vitamin i form af all-rac-
alfa-tokoferol-acetat, der er kemisk forskelligt fra det naturligt forekommende.
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E-vitamin har veeret et populeert kosttilskud, og bade syntetiske preeparater og
preeparater baseret pa E-vitamin fra plantemateriale findes pa markedet. Blandt na-
turprodukterne, der indbringer en veaesentlig hgjere pris end de syntetiske, har ogsé
blandinger af alfa-, beta-, gamma- og delta-tokoferol veeret tilgaeengelige.

(A)
CH,OH CH,OH
H OH HO H
o) o)
o) o}
HO OH HO OH
Askorbinsyre Erythorbinsyre

alfa-tokoferol

beta-tokoferol

gamma-tokoferol

delta-tokoferol
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alfa-tokotrienol

beta-tokotrienol

HO.

gamma-tokotrienol

delta-tokotrienol

Figur 2.2.Vitaminantioxidanter (A) askorbinsyre sammenlignet med den optiske isomer,
erythorbinsyre (isoaskorbinsyre), der anvendes som antioxidant i fedevarer, men ikke har
C-vitaminvirkning. (B) de 4 homologe tokoferoler og tokotrienoler. Hver af tokoferolerne
findes i 8 optiske isomerer, sdledes er syntetisk alfa-tokoferol en blanding af de 8 former,
i naturen findes kun én.

Ikke-vitaminantioxidanter

Karotenoider har vigtige beskyttende funktioner i planternes fotosyntese, hvor de
deaktiverer singlet oxygen og frie radikaler. De overfgres i fadekeeden, hvor de ofte
afslgres af deres intense farver. Astaxanthin dannes saledes i fytoplankton i kolde
have og kan fglges fra krill til rejer og andre skaldyr og giver ogsa laksens muskler
den rgde farve. Mennesket har behov for to karotenoider til indlejring i den gule
pleti gjet, hvor zeaxanthin og lutein fra grgnne planter yder ngdvendig beskyttelse
mod oxidativt stress fremkaldt af lyset. Betydningen af andre karotenoider er meget
omdiskuteret, men lycopen fra tomater har i stigende grad veeret i fokus i sygdoms-
forebyggelse. En raekke karotenoider, som beta-karoten fra gulergdder og alfa-karoten
fra palmeolie, omdannes i vores krop til A-vitamin og er séledes vigtige pro-vitaminer.
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Absorption af karotenoider afheenger meget af kostens gvrige sammensgetning, men
et stort indtag kan lejlighedsvis iagttages som gulfarvning af huden.

Den store gruppe af plantefenoler viser ogs& meget forskellig optagelse fra kosten.
Plantefenolers antioxidative virkning har hyppigt veeret demonstreret i fadevarer,
hvor iszer ekstrakt af rosmarin finder udbredt anvendelse (6).

Flavonoider fra frugt og grent og catechiner fra grgn te udskilles hurtigt og har tilsy-
neladende kun korttidseffekt i kroppen (7).

Antioxidanters virkningsmekanisme
Antioxidanternes virkning kendes mest for beskyttelse af lipider mod oxidation, hvor de kan
forhindre igangsaetning af oxidationen eller bremse dens videre udbredelse, se figur 2.1.

Fadevareholdbarhed er ofte begreenset af oxidation, og der er udviklet en raekke
afprgvningsmetoder, der kan anvendes til forudsigelse af fadevarers holdbarhed.
Mange fgdevarer tilseettes antioxidanter for at forleenge holdbarheden. Valg af kor-
rekt antioxidant afhaenger af det konkrete produkt, og i nogle produkter er vandoplg-
selige antioxidanter bedst, i andre er det de fedtoplgselige.

Harskning og no¢lefase

Fedtstoffer er ofte holdbare i lzengere tid, hvorefter kvalitetsforandringer i form af
harskning saetter voldsomt ind. Perioden, hvor kvalitetssendringer ikke kan erkendes,
benaevnes nglefasen. Antioxidanter kan beskytte de umeettede lipider i fedtstoffet
mod iltning ved at deaktivere jernioner og kobberioner, som ellers igangseaetter radi-
kalprocesserne, se figur 2.1. Effektiv deaktivering sker ved komplexbinding, som det
kendes fra anvendelse af fosfater og for stoffet EDTA, der noget kontroversielt ogsa
har veeret foreslaet til at bremse areforkalkning hos mennesker. Plantefenoler, som
flavonoider, binder ligeledes metalioner effektivt. | vores krop findes specifikke prote-
iner til opmagasinering og transport af metalioner som jern. Bundet i disse proteiner
kontrolleres metalionernes evne til at igangseette oxidationsprocesser. Forhindring af
igangsaettelse af lipidoxidation kan ogsa ske ved deaktivering af singlet oxygen, og
her er karotenoiderne szerdeles effektive.
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Kaedebrydende antioxidanter

Alfa-tokoferol er et eksempel pa en egentlig keedebrydende antioxidant, der ved at
donere et hydrogenatom til radikaler i lipidernes autooxidation bryder keeden, som
markeret i figur 2.1. Den afggrende reaktion er:

LOO + ¢-OH > LOOH + ¢-O

Her er ¢-OH en fenol som alfa-tokoferol, der omdanner et lipidperoxylradikal (LOO) til
et lipidhydroperoxid (LOOH) og selv bliver til et mindre reaktivt fenoxylradikal (¢-0-),
der ikke bringer keedeprocessen videre. Fenoler, herunder plantefenoler, og maske
karotenoider, virker ogsa ved at reagere med andre radikaler i initieringsfasen.

Det karakteristiske forlgb med en nglefase opstar, fordi oxidationen bremses, sa
lzenge der er antioxidanter til stede. Nar de er opbrugt, er der ingen bremse pa pro-
cesserne mere, og de forlgber med stigende hastighed med voldsom effekt pa et
produkts kvalitet. Forholdene er mere komplicerede i vores krop, som det beskrives i
afsnit 3.2.

Antioxidative enzymer

Enzymer med antioxidativ effekt virker ved at bortskaffe aktiverede former for oxygen
som superoxid-anion-radikalet, hydrogenperoxid eller lipidhydroperoxid (se kapitel

3). Iseer har ubalance i funktion af enzymet superoxiddismutase (SOD) veeret knyttet til
sygdomsudvikling, se afsnit 3.3.

Synergi mellem antioxidanter

Askorbinsyre virker i vandfase og kan opfange radikaler, der ellers vil angribe lipi-
derne og formodentlig ogsa ved at regenerere alfa-tokoferol i greenselag mellem lipid
og vand som ved cellemembraner. Denne regenerering er vigtig for den levende or-
ganisme, da alfa-tokoferol i cellemembranerne ellers hurtigt vil blive brugt op. Kost-
intervention med kombinationer af alfa-tokoferol og askorbinsyre har da ogsa veeret
brugt for at undersgge denne vekselvirkning og pavise synergistiske effekter.
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2.4 Antioxidativ kapacitet: In vitro maling

2.4.1

2.4.2

Der findes en lang raekke analysemetoder til at bestemme vitaminindholdet i vore
fadevarer, og ofte er de enkelte produkter deklareret med indhold af E-vitamin og C-
vitamin. Andre stoffer med antioxidativ effekt kan angives som det totale indhold af
fenoliske forbindelser.

Deaktivering af frie radikaler. Kommercielle kits

Da det ofte er sveert ud fra indholdet af antioxidanter at vurdere den antioxidative
kapacitet i et produkt, er der udviklet en reekke metoder til at bestemme, hvor godt
et planteekstrakt, som kunne anvendes som naturlig antioxidant til et produkt, evner
at deaktivere frie radikaler. Disse metoder bygger pa tilsaetning af relativt stabile ra-
dikaler eller direkte dannelse af radikaler. Denne evne til at deaktivere frie radikaler
kan have betydning for produktets egen oxidative stabilitet, men at skanne herfra til,
hvordan effekten vil veere i den menneskelige organisme, er naeppe videnskabeligt
begrundet (6). De fleste test bygger da ogsa pa radikaler, der ikke naturligt indgar

i vores stofskifte. Til denne gruppe hgrer ogsa de malesystemer i form af kits, der
markedsfares til brug i forbindelse med styrketraening med opfordring til at falge den
antioxidative kapacitet af blodet i forbindelse med belastning af kroppen.

Oxygenforbrug

Radikalprocesser er vigtige i lipidoxidation. Det er dog naeppe tilstraekkeligt at male
pa en fadevares eller et kosttilskuds evne til at deaktivere radikaler med henblik pa
at forudsige effekten i den menneskelige organisme, selvom den videnskabelige lit-
teratur med dette enkle budskab er mangfoldig. Som minimum ber der i systemer til
vurdering af potentielle antioxidanter veere et oxidationssubstrat, altsa noget der kan
oxideres. Dette vil typisk vaere et umaettet lipid, hvor hastigheden for oxygenforbrug
kan males uden og med tilsat ekstrakt eller stof, man gnsker at undersgge.

Der er to aspekter af antioxidanter i kosten. Antioxidanter har afggrende betydning for
fedevarers holdbarhed og kvalitet. Maling af antioxidativ kapacitet alene kan ikke for-
udsige et produkts holdbarhed, det skal afpreves ved lagring. Antioxidanter er ogsa vig-
tige erngeringsmaessigt, men den helbredsmaessige effekt kan endnu mindre forudsiges
ud fra méling af antioxidativ kapacitet. Det skal undersgges ved kostintervention.
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Oxidativt stress og frie
radikaler

Oxidativt stress: Dannelse af frie radikaler i kroppen

Frie radikaler og reaktive oxygenforbindelser dannes hele tiden i levende organismer.
For det farste er alle ngdvendige betingelser til stede, som beskrevet i kapitel 2. Le-
vende organismer indeholder overgangsmetaller og andre redoxaktive forbindelser,
som kan tage del i én-elektronoverfarsler. De udsaettes ogsa for ioniserende straling
og lys fra omgivelserne, og der er flere andre kilder til radikaler, som det vil blive be-
skrevet. For det andet indgar komponenter, der let oxideres, som umeettede fedtstof-
fer og svovliforbindelser, i livsngdvendige strukturer, og mange vaevs- og kropsveesker
er meettet med oxygen. Dannelsen af radikaler i kroppen er derfor helt uundgaelig.

Frie radikaler fra cellens energistofskifte

| cellen opretholdes elektriske potentialeforskelle, der anvendes til at drive energi-
kraevende reaktioner. | mitokondrierne produceres den starste del af cellens energi
gennem elektrontransportkeeden, hvor elektroner passerer gennem en raekke pro-

teiner for til sidst at reducere oxygen. Herved drives dannelsen af energi til cellens
stofskifte. Mange af disse processer er én-elektronoverfarsler mellem centre i pro-
teinerne, hvor der sidder overgangsmetaller, og hvor der kan opsté laek af radikaler
fra elektrontransporten.

En raekke enzymer er ogsa kilder til radikaldannelse. Nogle er involveret i dannelsen
af signalstoffer i cellen, andre er ngdvendige for at omdanne giftstoffer til mindre gif-
tige forbindelser, der lettere kan udskilles. Det er kendt, at der kan vaere et betydeligt
lzek af radikaler fra disse processer, s& der opstar peroxiddannelse i neerheden af
jernholdige proteiner (8). Iseer visse alkoholinducerede enzymer er kendt for at give
anledning til lokalt oxidativt stress som fglge af radikaldannelse (9;10). Dette medvir-
ker til de kroniske skader fra alkohol.

Naturligt forekommende forbindelser ved oxidativt stress
Hydrogenperoxid regnes med til de reaktive oxygenforbindelser, men har en ikke
ubetydelig koncentration overalt i kroppen. Hvis denne koncentration gges, kan det

33



3.1.3

3.2

lede til programmeret celledad (apoptose) som falge af oxidativt stress (11). Hydro-
genperoxid er med andre ord en fast komponent overalt i organismen, selvom stoffet
sammen med superoxid-anion-radikal eller sammen med overgangsmetaller kan
medfgre dannelse af skadelige radikaler.

Nitrogenoxid (NO) er et nitrogencentreret radikal, som produceres og anvendes i
organismen som signalstof, bade i nervesystemet og i blodkarveeggene i forbindelse
med blodtryksregulering. Radikalet transporteres dog ikke frit, men bundet til thioler
i specielle transportproteiner (som S-nitrosoforbindelser). | fri form nedbrydes nitro-
genoxid pa fa sekunder og hgje koncentrationer er meget giftige.

Reaktive oxygenforbindelser i forsvaret mod mikroorganismer

Som led i forsvaret mod mikroorganismer producerer de hvide blodlegemer reaktive
oxygenforbindelser og andre reaktive kemiske forsvarsstoffer, herunder superoxid-
anion-radikal, hydrogenperoxid og hypochlorit. Deres skadevirkninger i veevet kender
vi alle som rgdmen og svien i et beteendt omrade. Langvarige inflammationstilstande
som inflammatorisk tarmsygdom, leverbeteendelse og betaendelse i karvaeggene

kan gge risikoen for kronisk sygdom som kreeft eller hjerte-kar-lidelser. Mangel pa
inflammatorisk reaktion fra organismen kan derimod fare til alvorlig akut infektion.
Reaktive oxygenforbindelser udnyttes saledes i organismens eget forsvar mod mikro-
organismer, men kronisk pavirkning kan sandsynligvis medvirke til alvorlige skader
pa organismen selv.

Kroppens antioxidantforsvar

Til forsvar mod de mange radikaler, der hele tiden dannes i kroppen, findes der et
kompleks af forsvarsmekanismer, hvoraf nogle er generelle, mens andre er speciali-
seret til at beskytte bestemte strukturer i cellerne. Komponenterne i dette forsvars-
system kan opdeles i det enzymatiske forsvar, antioxidanterne og tilpasningssyste-
merne. Det sidste sikrer, at kroppen kan skrue op og ned for forsvaret efter behov.
Disse komponenter spiller naturligvis sammen, men vil i det falgende blive beskrevet
hver for sig.
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Antioxidative enzymer

Der findes en hel del enzymer, hvis primaere opgave er at bortskaffe radikaler el-

ler nedbryde forbindelser, der kan lede til dannelse af radikaler. Som beskrevet i
kapitel 2 er de fleste radikaler meget reaktive, og de mest reaktive radikaler som
hydroxylradikalet, reagerer s hurtigt, at enzymer ikke kan virke i forsvaret mod dem.
Superoxid-anion-radikal er ikke sa reaktivt og kan opna koncentrationer, der kan
pavirkes enzymatisk. Superoxiddismutaserne (SOD) kan omdanne superoxid-anion-
radikal til hydrogenperoxid og oxygen. Dannelsen af hydrogenperoxid medfarer, at
SOD kan opfattes som savel et antioxidativt som et prooxidativt enzym. Dette stattes
af, at transgene mus med overexpression af forskellige superoxid dismutaser har
gget beskyttelse mod hgje oxygenkoncentrationer (12) og hudkreeft (13), men har
gget sygelighed i form af nerveskader og andre kreeftformer (14). SOD skal fungere
sammen med andre forsvarsenzymer som katalase eller peroxidaser, der bortskaffer
hydrogenperoxid. Der findes mange forskellige peroxidaser i de fleste celler. De ned-
bryder organiske peroxider under anvendelse af glutathion, der er en af cellens egne
antioxidanter. En tilsvarende funktion har thioredoxinreduktaserne. De anvender blot
thioredoxin som antioxidant og kan derved modvirke oxidative skader pa en raekke
komponenter i cellen.

Kroppens egne antioxidanter

Kroppens egne antioxidanter er glutathion, thioredoxin, ubiquinon (Q,,) og proteiner.
Som allerede naevnt anvendes glutathion og det lille protein thioredoxin som ko-
faktorer for antioxiderende enzymer. De kan dannes i de fleste celler og er saledes
endogene antioxidanter, og de kan gendannes enzymatisk efter oxidation. Ubiquinon
(Q,o) er 0gsa en vigtig endogen antioxidant, der er specialiseret til at indga i elektron-
transportkeeden i mitokondrierne. De endogene antioxidanter kan ogsa fungere som
antioxidanter uden enzymer. | proteinerne findes mange svovlholdige grupper, der let
oxideres, sa de udger en vaesentlig del af det antioxidative forsvar i celler og i mange
vaevsvaesker. Ud over disse komponenter kan man ogsa betragte plasmaalbumin

og muligvis andre proteiner, der forekommer i hgje koncentrationer, som et bolveerk
mod reaktive radikaler. Endelig er der en sdkaldt sekundeer antioxidativ aktivitet i de
proteiner, der binder og transporterer overgangsmetallerne i organismen, sa de ikke
kan seette radikalreaktionerne i gang. Det geelder f.eks for ceruloplasmin, der binder
kobber og for ferritin og heemosiderin, der binder jern.
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Antioxidanter fra kosten

En del af de antioxidanter, som indgar i forsvaret mod radikaler og andre reaktive
oxygenforbindelser kan ikke dannes i organismen, men er vitaminer eller har vitamin-
karakter, idet de ma tilfgres udefra. De vigtigste af disse exogene antioxidanter er
askorbat (C-vitamin) og alfa-tokoferol (E-vitamin). Lutein og zeaxanthin regnes ogsa til
denne gruppe, da stofferne opkoncentreres i dele af nethinden og i andre strukturer i
kroppen. Feelles for disse antioxidanter er, at der er udviklet specifikke systemer til at
optage, transportere, opkoncentrere eller enzymatisk gendanne dem efter oxidation.
Der findes et utal af andre forbindelser i kosten, som er reducerende, og derfor poten-
tielt kan virke som antioxidanter, men det er i mange tilfeelde usikkert, om de indgar i
vores antioxidative forsvar og kan fungere som antioxidanter i menneskekroppen.

Reaktion p3 oxidativt stress

Det antioxidative forsvar, der udggres af enzymer og endogene antioxidanter er ikke
fastlast, men kan tilpasse sig sendringer i niveauet og arten af oxidativt stress. Di-
rekte sollys medfarer f. eks. et betydeligt oxidativt stress i huden og farer til gget dan-
nelse (induktion) af antioxiderende enzymer foruden reparationsenzymer og enzymer
involveret i dannelsen af det lysabsorberende melanin. Vi har molekyleere sensorer
for forskellige typer oxidativt stress, som kan aktiveres, hvorved signaler overfares

til cellekernen. Her medfarer de gget afleesning af gener, der koder for proteiner til
enzymatisk beskyttelse, reparation af skadede cellestrukturer samt forebyggelse af
nye skader og senvirkninger. Disse systemer og signalveje er endnu ikke fuldt kort-
lagt. Det er dog klart, at mange forskellige former for oxidativt stress kan udlgse et
gget celluleert forsvarsheredskab. Det er ogsa pavist, at nogle syntetiske og naturlige
antioxidanter i sig selv udlgser dette forsvar, muligvis fordi de som redoxaktive stoffer
tillige fungerer som pro-oxidanter i cellen.

Ubalancer i antioxidantforsvaret

L=k af frie radikaler

Som omtalt ovenfor udnytter mennesket, ligesom mange andre organismer med
elektrontransportkeeden, den latente energi, der ligger i at reducere oxygen under
forbreending af feden. Mitokondrierne er de reaktorer, der star for denne del af ener-
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giproduktionen, men der er et stadigt laek af oxygenradikaler fra denne proces, der
kan medfare skader, hvis ikke de opfanges af antioxidanter. Der findes ogsé andre
oxygenforbrugende enzymatiske reaktioner, der har et betydeligt leek af radikaler,
bl.a. peroxidaserne og enzymerne i forsvaret mod fremmedstoffer. Herudover foregar
der en vis dannelse af radikaler under optagelse og transport af oxygen, savel inden
for som uden for cellerne, og der dannes radikaler som falge af transport og funktion
af metaller, som jern og kobber i forskellige proteiner.

Fedevarer med hgjt antioxidantindhold og sygdomsforebyggelse

Flere oversigtsartikler har gennem de seneste 30 ar peget pa en mindsket risiko for
kreeft, hjerte-kar-sygdomme og andre degenerative sygdomme hos personer med et
hgjt indtag af frugt, grent og andre plantebaserede fadevarer, herunder fuldkorns-
produkter. Som fglge af det store bidrag fra disse fadevarer til indtaget af C- og E-vi-
tamin, karotener og selen blev det tidligt foreslaet, at virkningen af disse stoffer som
antioxidanter var arsag til forebyggelsen. Denne hypotese blev siden udvidet til ogsa
at omfatte mange andre planteindholdstoffer, der er antioxidanter i planterne. Herved
var der skabt en sammenhangende hypotese mellem cellebeskadigende virkninger
af radikaler og forebyggende virkninger af antioxidanter fra frugt og grent og andre
vegetabilier.

Dette igangsatte et stort antal forskningsprojekter, der gik ud pa at pavise antioxide-
rende virkninger af vitaminer og andre planteindholdsstoffer i biologiske systemer,
herunder celler, dyr og mennesker. Dette kraevede udvikling af metoder til at pavise
oxidative skader i biologiske praver (biomarkerer) og til at undersgge det antioxida-
tive forsvar. Der blev ogsa igangsat forsgg med gget indtag af antioxidanter blandt
personer med en gget risiko for kroniske sygdomme, bl.a. hos rygere, tidligere kreeft-
patienter og asbestudsatte arbejdere (se kapitel 6).

Frie radikaler og kronisk sygdom
@get dannelse af radikaler er knyttet til en raekke sygdomstilstande som kroniske be-
teendelsestilstande, hjerte-kar-lidelser og kreeft.

I udviklingen af areforkalkning farer ophobning af oxideret Low-Density Lipoprotein
(LDL), til rekruttering af hvide blodlegemer (makrofager), der ved overbelastning
med oxideret LDL aflejres som sakaldte skumceller under dannelsen af stadig tyk-
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kere aflejringer. @get dannelse af stoffet homocystein, der er en mulig selvstaendig ri-
sikofaktor for hjerte-kar-sygdom, kan ligeledes fare til oxidativt stress i karveeggene.
Herved kan der indirekte skabes forstyrrelser i dannelsen af nitrogenoxid, der pa
samme tid er et frit radikal og et vigtigt signalstof i reguleringen af blodtryk. Flere an-
dre processer, der involverer radikaldannelse, kan udlgses af denne ubalance i kar-
vaeggene, sa der opstar et selvforstaerkende syndrom af virkninger. Dette kompleks
af reaktioner kan tillige medvirke til at seenke falsomheden for insulin. Radikaldan-
nelsen er derfor involveret pa flere niveauer i risiko for udvikling af hjerte-kar-syg-
dom og for type 2-diabetes. Oxidative modifikationer i DNA kan medfgre sendringer

i cellens arvemasse, der kan gge risikoen for kreeft. Endvidere kan oxidativt stress
fremme udviklingen af celleforandringer, som yderligere gger risikoen for kraeft. Oxi-
dativt stress har saledes flere mulige roller i kreeftudvikling.

De komplekse sygdomstilstande farer i sig selv ogsa til gget dannelse af reaktive oxy-
genforbindelser. Det kan derfor ikke sikkert afggres, om radikalerne er en falge af syg-
dommen, eller om de er en af arsagerne, og det har endnu ikke kunnet vises utvetydigt
med biomarkgrerne, om et gget oxidativt stress gger risikoen for kronisk sygdom.
Hertil behgves en raekke metoder, der beskrives i det falgende afsnit. De klare teo-
retiske forudseetninger for en rolle af reaktive oxygenforbindelser i kronisk sygdom
har naturligt affedt hypotesen om, at antioxidanter kunne teenkes at forebygge syg-
dommene, den sékaldte antioxidanthypotese. Mange undersggelser beskeeftiger sig
derfor med at finde metoder til at pavise radikalskader i blod eller andre praver. Med
disse metoder undersgges, om gget indtag af antioxidanter seenker oxidative skader
i organismen, eller om en gget forekomst af disse skader tidligere i livet har forbin-
delse til gget risiko for senere sygdom.

Forekomst af oxidative skader

Markgrer for oxidativ skade

Reaktive oxygenforbindelser kan medfgre kemiske sendringer af biologiske struktu-
rer, herunder membraner, proteiner og kernemateriale. | mange tilfeelde medfarer
disse endringer, at den pageeldende struktur ikke laengere kan fungere korrekt, og
der tales derfor om oxidative skader.

38



3.4.1.1

3.4.1.2

Nogle strukturer, som polyumaettede fedtsyrer, DNA-basen deoxyguanosin, og ami-
nosyrerne methionin, cystein og lysin, er mere fglsomme end andre. Der er derfor
ofte aendringer i netop disse kemiske strukturer i cellerne, og de har af denne grund
vaeret genstand for udvikling af metoder til pavisning af biomarkarer som udtryk for
oxidative skader.

Da oxidativt modificerede biologiske strukturer ofte nedbrydes eller repareres, bliver
maling af dem et udtryk for balancen mellem deres dannelse og deres nedbrydning.
Ingen af de eksisterende metoder er perfekte, sa der udestar stadig problemer med
at bestemme oxidative skader.

DNA-skader

Reaktive oxygenforbindelser kan skade DNA pd mange méader, og skader pa DNA reg-
nes for en forudsaetning for udvikling af kreeft. Oxidativ omdannelse af deoxyguanosin
er formentlig den hyppigst forekommende skade i DNA. Oxidative skader i DNA kan
repareres i cellen, saledes at de modificerede baser frigives og udskilles. Maling af
skader pa DNA eller reparationsprodukter i urin er derfor hyppigt anvendte markarer
for oxidativ DNA-skade. Begge lider under en raekke analytiske og fortolkningsmaes-
sige problemer. Reaktive oxygenforbindelser kan ogsa medfare brud pd DNA-stren-
gen, og der findes en seerlig metode, den sdkaldte kometmetode, der bade kan bruges
til maling af strengbrud og til maling af oxidativ skade p4 DNA. Metoden er meget
anvendt, men resultaterne stemmer ikke helt overens med de direkte malinger af oxi-
dative skader, s& ogsé her er der stadig problemer med metoderne.

Oxidation af fedtstoffer

Reaktive oxygenforbindelser medfarer oxidation af umaettede fedtsyrer, hvilket som
beskrevet i kapitel 2, farer til nye radikaler og flere reaktive oxygenforbindelser, s&
processen er selvforsteerkende og leder til harskning.

Antioxidanter er szerlig vigtige for forebyggelsen af disse processer, og oxidative
skader i fedtstoffer har derfor seerlig interesse. Som allerede beskrevet dannes der
bl.a. aldehyder og pentan som resultat af denne harskning, og disse sekundzere oxi-
dationsprodukter er derfor ofte anvendt som markarer.
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Fosfolipider har szerlige nedbrydningsprodukter, isoprostaner, der regnes blandt de
bedste markarer for lipidoxidation. En af de mest anvendte markarer er oxidation af
LDL isoleret fra blodpraver. Markgrens egnethed er meget debatteret, fordi der males
modstandsdygtighed over for en belastning, der foregar uden for kroppen, men resul-
taterne er ofte ganske konsistente pa tvaers af undersggelserne.

Proteinoxidation

Markgrer for oxidation af proteiner anvendes ikke sa ofte. De fleste proteiner eendrer
form, nar de beskadiges oxidativt, og der vil derfor veere en tendens til, at de hurtigt
fiernes af proteaser, der overvager tilstedeveerelsen af fremmede proteiner i krop-
pen. Oxidation af proteiner er dog direkte involveret i sygdomme i gjets linse, og &n-
dringer i lipoproteiner er ogsa involveret i deres fjernelse fra blodbanen.

Der er til stadighed en vis tilstedeveerelse af oxiderede aminosyrer i kroppens
proteiner, og der findes markgarer for generel proteinskade samt for tilstedeveerel-
sen af oxiderede aminosyrer. Det vides ikke, om disse markgrer er udtryk for en
ligeveegt, eller om de repraesenterer modifikationer, der ikke kan fjernes af protea-
serne, og som derfor er udtryk for den ophobede oxidative skade over proteinets
normale levetid, et mal for det gennemsnitslige oxidative stress over for proteinet.

Markerer for antioxidativ status

Som navnet antyder, eksisterer der et antal markarer, der udtrykker en balance eller
status, typisk i blodplasma eller en anden veaevsvaeske. Dette svarer til de metoder til
analyse af fadevarer, der er beskrevet i afsnit 2.4.

Antioxidativ kapacitet

Der er udviklet mange metoder til at bestemme den samlede kapacitet af alle "antio-
xidanter’ i blodplasma og andre legemsvaesker. Alle baserer sig pa et belastnings-
princip, hvor en plasmaprgve tilseettes én-elektron reaktant, hvorefter reaktionen
males med en eller anden indikator, oftest en farveaendring eller et direkte malt
oxygenforbrug. Metoderne er ofte ganske velegnede til at vise tilstedeveerelsen af
antioxidativ kapacitet, men resultaterne af de forskellige metoder stemmer ikke altid
overens, og der er i mange tilfeelde ikke overensstemmelse mellem oxidative skader i
et biologisk system og antioxidativ kapacitet malt med disse metoder.
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Antioxidative enzymer

De antioxidative enzymer er allerede omtalt (afsnit 3.2.1), og malingen af deres akti-
vitet i en biologisk struktur, som leveren eller i rade blodceller, kan give et udtryk for
strukturens forsvarsevne mod reaktive oxygenforbindelser og iseer mod peroxider.
Det er kendt, at genetiske defekter i visse antioxidative enzymer kan gge risikoen for
bestemte kreeftformer eller for hjerte-kar-sygdomme, og dette giver indirekte evidens
for, at oxidationsprocesser kan bidrage til udviklingen af kronisk sygdom.

Vavskoncentrationer af antioxidanter

De endogene antioxidanter findes som regel i en bestemt koncentration, som er ka-
rakteristisk for de forskellige biologiske strukturer. Dette geelder f.eks. for kroppens
egne antioxidanter, herunder glutathion, ubiquinon (Q,,) og thioredoxin. Som allerede
beskrevet kan visse belastninger dog fere til &endringer i koncentrationerne, saledes
at evnen til at modsta yderligere belastninger sendres.

Q,, seelges som kosttilskud. Q,, optages darligt og fordeles ikke seerlig godt i orga-
nismen, maske fordi de fleste celler selv er i stand til at producere det. Glutathion og
thioredoxin syntetiseres ligeledes i de fleste celler. De er ikke udbredt i kosttilskud.

Blandt andre antioxidanter, vi optager fra kosten, omtales vitaminerne C og E i afsnit
4.1 0g 4.2. For andre antioxidanter geelder, at de fleste planter gennem evolutionen
har udviklet stoffer, der er specielt tilpasset deres egne biologiske strukturer. Saledes
er de mange tusinde polyfenoler og mange hundreder karotenoider vigtige i beskyt-
telsen af plantecellevaegge og kloroplaster i forskellige planter mod skader fra sollys
og andre kilder til oxidativt stress.

Antallet af kemisk forskellige antioxidanter i planter er sdledes meget stort. De fleste
af disse stoffer optages ikke seerlig godt fra kosten, de har en meget kort halverings-
tid, og de udskilles aktivt med energiforbrugende processer. Ud fra en evolutionsbe-
tragtning tyder det ikke pa, at de har funktioner for vores modstandsdygtighed over
for oxidativ belastning. Deres tilstedeveerelse i kroppen medfgrer derimod en gget
dannelse af forsvarsenzymer, som er typisk for reaktioner mod giftstoffer.

Billedet kompliceres imidlertid af, at netop induktion af afgiftnings- og andre forsvars-
enzymer er neert knyttet til en gget modstandsdygtighed over for kreeftfremkaldende
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stoffer. Det kan derfor ikke udelukkes, at denne gruppe af ikke-essentielle antioxi-
danter har betydning for sygdomsforebyggelse hos mennesker, fordi de som svage
giftstoffer aktiverer kroppens forsvar, men det er ikke klarlagt, om de 0gsé kan veere
involveret direkte som antioxidanter.

Fortolkning af biomarkgrer

Det er vigtigt at understrege, at biomarkgrer for oxidativ skade eller for antioxidativt
forsvar ikke kan betragtes som risikomarkarer for sygdom. Der mangler velunderbyg-
gede undersggelser, hvor en befolkningsgruppe er fulgt med hensyn til sygdomsrisiko
efter, at den forud er blevet undersggt ved maling af disse markarer.

Derimod foreligger der en del undersggelser, der sammenholder indtag af rene antio-
xidanter med markarer for antioxidanten, se kapitel 4 og 5. Undersggelser med hele
fadevarer er vanskelige at fortolke, da deres sammenszetning ofte er s& kompleks, at
det vanskeligt kan afgeres, hvad der ligger bag en mulig antioxidativ virkning. Grgn
te, frugt og grentsager er de mest hyppigt undersggte fadevarer. Gran te er meget rig
pa visse plantefenoler (se afsnit 5.1).

Samlet kan man sige om undersggelserne af frugt, grant og ekstrakter af disse, at der
ofte er pavist effekter pa markgrer for oxidativ skade, men at det kun er for lipidoxida-
tion, at der er gentagne og samstemmende resultater. Det er ikke kendt, hvilke stoffer
i frugt og grant, der forarsager denne virkning, og det er som sagt heller ikke kendt,
om et seenket niveau af lipidoxidation farer til en lavere sygdomsrisiko. Dette er med
andre ord et forskningsfelt i udvikling, hvor der endnu ikke kan konkluderes endeligt.
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4. Vitaminantioxidanter

4.4 C-vitamin

4.1.1 Forekomst, dannelse og funktioner
C-vitamin er L-askorbinsyre, der ved fysiologisk pH findes som askorbat. Askorbin-
syre er et hyppigt anvendt tilsaetningsstof, ofte i form af salte som natriumaskorbat
eller i form af estre af fedtsyrer. Disse stoffer omdannes til askorbinsyre i maven.
Endelig findes askorbinsyre som et kompleks med visse indolforbindelser i kalplan-
ter i form af askorbigen, der som navnet antyder, ogsa friger askorbinsyre efter
indtagelse.

Askorbinsyre er ikke symmetrisk, og den isomere form, erythorbinsyre (iso-askor-
binsyre), tilseettes ogsd maden som antioxidant, men har ikke C-vitamins biologiske
effekter (se figur 2.2).

Askorbinsyre forekommer i hgj koncentration i mange frugter og grgntsager. Iseer
citrusfrugter, grantsager og kartofler er vigtige C-vitaminkilder i den danske kost,
men vi ved fra tidligere tider, at rigelig tilgang til fersk ked giver tilstraekkelig med C-
vitamin til at undga mangelsygdommen skarbug.

De fleste pattedyr kan syntetisere askorbinsyre. Primater, inklusive mennesket, er en
af undtagelserne, og marsvinet (gnaveren) er en anden. Da vi har behov for askorbat
til en reekke enzymprocesser, bl.a. i syntesen af bindevaey, er stoffet essentielt og har
vitaminstatus. Alvorlig mangel p& C-vitamin medfarer skarbug, som er karakteriseret
ved blgdende slimhinder, treethed, ledskader og i alvorlige tilfeelde livstruende blgd-
ninger. Indtaget af C-vitamin i Danmark er 115 mg/dag pr. 10 MJ, og det anbefalede
indtag i de nordiske lande af C-vitamin er 75 mg/dag til voksne maend og kvinder og
30-50 mg/dag til barn i forskellige aldersgrupper fra 2-13 ar (15).

C-vitamin optages meget effektivt fra mave-tarm-kanalen ved indtagelser op til ca.
100 mg/dag, hvor kropsdepoterne fyldes helt op. Ved omtrent denne dosis begynder
askorbat ogsa at udskilles i urinen. Ved hgje doser pa 250-1.000 mg/dag optages en
stadig mindre andel af den tilfarte askorbat fra mave-tarm-kanalen og udskillelsen
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gges, sledes at plasmakoncentrationen fastholdes omkring 50-60 mM. Ved ekstremt
hgje doser kan plasmakoncentrationen gges med yderligere 30-50 %.

Askorbat er vandoplgseligt og findes i alle veev og vaesker i varierende koncen-
trationer. De enzymer, der anvender askorbat som ko-faktor, bruger det i elektron-
transporten. Der er otte kendte askorbatafheengige enzymer, heriblandt tre, der er
vigtige for dannelsen af bindevaev, og som er vigtige for dets stabilitet og holdbarhed.
Det er svigt af disse enzymer, der er vaesentlige for mangelsymptomerne.

C-vitamin som antioxidant i organismen

Askorbat er en effektiv elektrondonor og er i stand til at afgive én eller to elektroner.
Det reagerer spontant med mange oxiderende stoffer i én- eller to-elektronreaktio-
ner, herunder med frie radikaler, hypoklorit, jern(lll) og nitrosaminer. Det har derfor
en vaesentlig betydning som beskytter af vigtige strukturer som membraner, proteiner
og DNA, og virker som antioxidant i kroppens vandfaser, hvilket bl.a. er pavist ved
visse inflammatoriske tilstande. En seerlig effekt gaelder regenerering af E-vitamin,
der er den vigtigste antioxidant i fedtfasen. | dyreforsgg har C-vitamin i mange til-
feelde modvirket fedtoxidation, men de anvendte doser har vaeret meget hgje, og det
er derfor usikkert, om samme virkning ville veere set ved doser svarende til det almin-
delige indtag med kosten (16).

Da nogle metaller, herunder jern, kan aktiveres af C-vitamin ved reduktion til Fe(Il), der
efterfalgende kan danne frie radikaler med peroxider (se kapitel 2), kan det ikke udeluk-
kes, at C-vitamin paradoksalt nok ogsa kan vaere medvirkende arsag til gget oxidativ
skade.

C-vitamin og eksperimentel kraeftforebyggelse

Som beskrevet ovenfor har C-vitamin egenskaber, der eventuelt kunne medvirke til
forebyggelse af kreeft. Det kan afgifte radikaler og andre krzeftfremkaldende forbin-
delser og burde derved heemme skader pa DNA, som kunne medfgre mutation og
risiko for kraeftudvikling. Da de fleste pattedyr selv producerer askorbinsyre, kan

en evt. kreeftforebyggende virkning kun testes i de fa arter, hvor det er et essentielt
naeringsstof. Der er eksempler pa artikler, der rapporterer dramatiske effekter af selv
lave askorbatdoser pa kreefthyppigheden hos mus (17), selvom mus selv producerer
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askorbat, og den slags resultater kan veere med til at seette spgrgsmalstegn ved
sadanne dyremodellers evne til at pavise kraeftforebyggende effekter. Der foreligger
desvaerre kun meget fa undersggelser af askorbats antioxiderende og eventuelle
kreeftforebyggende virkninger i relevante dyrearter. | et forsgg med oxidativt stress i
luftvejene hos marsvin havde C-vitamin ikke nogen virkning pa niveauet af oxidative
skader pa protein eller DNA (18). Hos mennesker har tilskud med C-vitamin pa 250
mg/dag ikke eendret antallet af oxidative skader malt i urinen (19), mens det har hae-
vet eller seenket forskellige biomarkegrer i andre studier.

| den nyeste undersggelse blev der gennem fire uger givet 2 gange 250 mg dagligt i
en formulering, hvor C-vitamin afgives langsomt. Her blev der fundet en signifikant
effekt med kometmetoden 4 og 8 timer efter en enkelt tablet samt ved afslutningen af
4-ugers perioden (20). Der blev dog ikke observeret nogen effekt pa leesioner i DNA
med andre metoder. Det er samlet set ikke muligt at konkludere, at tilskud af C-vita-
min forebygger DNA-skader eller forebygger krzeft hos dyrearter, der har et behov
for vitaminet.

C-vitamin og forebyggelse af lipidoxidation i karvaeggen samt

eksperimentel aterosklerose

For forebyggelse af aterosklerose kunne haemning af oxidation i karvaeggen have
central betydning for en antioxidativ mekanisme. Oftest kan lipidperoxidation ikke
males direkte i karvaeggen, men undersgges i stedet i plasma eller som udskillelses-
produkter i urin, og det er ikke sikkert, det giver samme resultat. Der er rapporteret
meget varierende resultater pa forskellige markarer, men i to af de hidtil starste og
bedste undersggelser var der ingen effekt af dosering med 500 mg C-vitamin pr. dag
pa dannelsen af isoprostaner (se kapitel 3) blandt ca. 100 raske maend med forhgjet
kolesterol efter 12 maneder (21), eller blandt 69 maend og kvinder med forhgjet blod-
tryk, behandlet gennem 6 uger (22).

| to andre studier med samme dosis til raske rygere eller raske passivrygere blev der
derimod fundet en signifikant effekt efter ca. 6 ugers dosering (23;24). | forsag med
kaniner med forhgjet kolesterol har dosering med C-vitamin i kosten signifikant for-
gget plasma C-vitamin, men det medfarte ingen aendring i aterosklerose (25). Der er
ikke gennemfart tilsvarende forsgg i dyrearter, for hvilke askorbat er essentielt.

45



4.1.5

4.1.6

4.1.7

C-vitamin og andre sygdomsrelaterede mekanismer

| en oversigt over effekter af C-vitamin pa inflammation, immunfunktion og bindeveevs-
dannelse kunne det ud fra tilgeengelige undersggelser ikke konkluderes, om der var
nogen gunstig effekt af gget indtagelse af C-vitamin (26). Der har veeret seerlig stor
opmaerksomhed om muligheden for, at C-vitamin skulle kunne forebygge eller lindre
forkalelse. De eksisterende interventionsundersggelser med 500-1.000 mg askorbat
dagligt til bgrn eller voksne har ikke kunnet pavise en sadan virkning (26), selvom det
stadig undersgges, om C-vitamin kan forkorte forkelelsessygdommes varighed (se
afsnit 6.4.2).

C-vitamin og sikkerhed

C-vitamin har veeret anvendt i preeparater i mere end en menneskealder i doser op til
adskillige gram pr. dag. Der var pa et tidspunkt frygt for, at omsaetning til oxalat ville
kunne medfare nyresten ved indtagelse af hgje doser C-vitamin, men i undersggelser
har der ikke veeret tegn pa en sadan effekt. Hos barn og voksne er der observeret
diarre hos en mindre del af de frivillige forsggspersoner og patienter, der har faet
hgje engangsdoser p& omkring 3 g/dag. Den gvre tolerable greense for indtag er pa
denne baggrund af forskellige internationale videnskabelige komiteer sat til mellem
1-2 g/dag. | de nordiske anbefalinger er den 1 g dagligt. Ved direkte infusion af store
doser (5 g) askorbinsyre sammen med kompleksbhinderen EDTA til en gruppe frivillige
forsggspersoner ggedes oxidative skader i fedtstoffer, proteiner og DNA. EDTA alene
havde ikke denne virkning (27). Det er muligt, at denne virkning af C-vitamin skyldes
infusionen, og at den ikke ville forekomme ved normal indtagelse.

Der mangler velgennemfarte undersggelser af doser pa over 1 g/dag over en ar-
reekke. Der blev ikke observeret bivirkninger af askorbinsyre hos maend i 40-60- ars
alderen i en undersggelse, hvor askorbinsyre blev givet som to daglige doser pa 250
mg igennem en 3-arig periode, efterfulgt af yderligere 3 ar, hvor det blev givet sam-
men med 200 mg/dag af alfa-tokoferol. C-vitamin i starre doser har ikke veeret testet
over en leengere periode, men i flere studier er der ikke rapporteret om bivirkninger
hos eldre kvinder, der frivilligt tager store tilskud af C-vitamin (28).

Konklusion
C-vitamin er en antioxidant hos mennesker i bestemte biokemiske processer, men
der er ikke evidens for nogen afledt fysiologisk effekt eller gavnlig effekt af hgje
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doser pa kortere sigt, heller ikke pa tidlige markgrer for kronisk sygdom. De direkte
effekter pa kronisk sygdom er beskrevet i kapitel 6. C-vitamin har lav akut giftighed,
men der mangler langvarige forsgg med dyrearter, der ligesom mennesket mangler
evnen til selv at syntetisere vitaminet.

E-vitamin

Forekomst og ikke-antioxidative funktioner

Betegnelsen E-vitamin er en faelleshetegnelse for en gruppe tokoferoler og tokotri-
enoler (alfa-, beta-, gamma- og delta-) (29), som findes i vores kost (se figur 2.2). Syn-
tetiske E-vitaminer, som ofte findes i vitaminpiller, er som regel en blanding af isome-
rer, hvoraf flere har ringere biologisk aktivitet end naturligt forekommende tokoferol.
Tokoferoler og tokotrienoler kan ikke dannes i den menneskelige organisme, men de
findes udbredt i planter, iseer i de fedtholdige bestanddele af planterne. E-vitamin er
den vigtigste fedtoplgselige antioxidant for mennesker.

Historisk har man anvendt en biologisk malemetode for E-vitaminaktivitet, som in-
volverede fosterreabsorption hos hunrotter, et forhold der er udtryk for mangel pé E-
vitamin. Der er ikke pavist tilsvarende mangelsymptomer hos mennesker. Indtaget af
E-vitamin i Danmark er 7,7 alfa-TE pr. 10 MJ, og det anbefalede indtag i Norden er 8
alfa-TE/dag til kvinder og 10 alfa-TE/dag til maend (15). Fedtstoffer er iseer gode kilder
til E-vitamin, men kornprodukter, &g, ost, meelk, grentsager og frugt bidrager ogsé

til indtaget. I vitaminpiller og kosttilskud findes E-vitamin ofte som en form, f.eks.
alfa-tokoferyl-succinat eller -acetat, der bliver spaltet i tarmen, far den kan udgve sin
antioxidante effekt.

E-vitamin absorberes med fgdens fedtstof og transporteres med dette i chylomikron-
partikler fra tarmen til leveren. Her findes et alfa-tokoferol-transferprotein, der over-
vejende binder R,R,R-alfa-tokoferol (30) og som sgrger for, at denne naturlige isomer
transporteres fra leveren til de andre veev, hvor alfa-tokoferol udgver sin funktion
(31). Mennesker med medfgdt mangel pa dette protein kan ikke fordele R,R,R-alfa-to-
koferol tilstreekkeligt ud i veevene fra leveren, og disse mennesker har E-vitaminman-
gel og udvikler neurologisk sygdom (ataxi) (32).
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Andre E-vitamintyper end R,R,R-alfa-tokoferol bliver hurtigere nedbrudt og/eller ud-
skilt. Alle tokoferolerne og tokotrienolerne har antioxidantaktivitet, men i de senere
ar er det fundet, at tokoferoler kan have andre effekter og virkningsmekanismer i
kroppen.

Disse ikke-antioxidative mekanismer omfatter regulering af visse enzymers aktivitet,
som bl.a. kan medfere haemning af veekst af glatte muskelceller og reduktion i betaen-
delsesreaktionen samt forleengelse af blgdningstiden. Yderligere kan alfa-tokoferol
regulere genekspression af en raekke vigtige proteiner og enzymer (33). Det er fore-
sldet, at disse ikke-antioxidante aktiviteter af alfa-tokoferol er biologisk vigtige (34).

Gamma-tokoferol, som normalt indtages i stgrre maengder end alfa-tokoferol, men
som p.g.a. en hurtigere biologisk nedbrydning og udskillelse findes i lavere kon-
centration i plasma, har ogsa vigtige ikke-antioxidatve funktioner hos rotter (35).

Det vides endnu ikke, om gamma-tokoferol har samme funktion hos mennesker. |
cellekultursystemer er det fundet, at gamma-tokoferol kan inducere celledgd via en
mekanisme, som ikke involverer antioxidantfunktion. Erkendelsen af, at der kan veere
andre biologiske mekanismer for E-vitaminer, har givet helt nye perspektiver for vo-
res forstaelse af disse vitaminers betydning.

E-vitamin som antioxidant i organismen

Da E-vitaminer er fedtoplgselige, vil de i organismen findes dels i fedtvaev og dels i
cellemembraners fosfolipid-dobbeltlag. P& grund af selektiviteten af alfa-tokoferol-
transferprotein i leveren er det helt overvejende alfa-tokoferol, som findes i cellerne.
De andre tokoferoler vil relativt hurtigt blive nedbrudt og/eller udskilt. | cellerne vil den
frie hydroxygruppe i alfa-tokoferol kunne fungere som en fri-radikal-scavenger og
derved veere et forsvar mod oxidation. Ved denne reaktion, som fjerner lipidradikaler,
omdannes alfa-tokoferol til et tokoferylradikal, der ved hjeelp af det vandoplgselige
C-vitamin kan omdannes til alfa-tokoferol igen. Gennem sin antioxidantaktivitet kan E-
vitamin beskytte rgde blodceller mod oxidationsinduceret heemolyse.

Ved en plasmakoncentration af alfa-tokoferol pa under 12 pmol/l (5 mg/l) gges ery-
throcytternes haemolytiske tendens, og dette bruges bl.a. til at vurdere E-vitamin
behovet hos mennesker (15). Alfa-tokoferol kan ogsa under nogle omsteendigheder
virke som en pro-oxidant, hvilket kendes for isolerede LDL-partikler (29).
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E-vitamin, mutationer og eksperimentel kraeftforebyggelse

Tumorvaekst har veeret knyttet sammen med oxidativt stress, men generelt har effek-
ten af alfa-tokoferol til haeemning af tumorvaekst hos forsggsdyr dog ikke veeret enty-
dig. Der er ogsé tegn pa, at oxidativt stress i tumorceller kan haemme tumorvaekst via
induktion af gget celledgd, og at antioxidanter saledes vil kunne fremme tumorvaekst.
Det er séledes fundet, at E-vitaminmangel kan forsinke tumorvaekst og udvikling af
metastaser i forsggsdyr (36).

Der er talrige studier, som har vist, at tokoferyl-estre, iseer alfa-tokoferyl-succinat,
kan heemme veekst af mange typer af kraeftceller in vitro via induktion af celledgd,
men mekanismen synes ikke at skyldes det frie alfa-tokoferol, som i modseetning til
estrene besidder antioxidantegenskaber (29). Indtaget alfa-tokoferyl-succinat menes
at blive hydrolyseret i tarmen til alfa-tokoferol, og der er derfor begrundet tvivl om,
hvorvidt tokoferyl-estre kan have en kreeftheemmende effekt i dyr eller mennesker (37).

E-vitamin og eksperimentel aterosklerose

En udbredt hypotese om mekanismen for udvikling af aterosklerose, ogsa kaldet
areforkalkning, og dermed en veesentlig &rsag til hjerte-kar-sygdomme involverer
dannelsen af oxiderede fedtstoffer i karveeggen (38), som kan virke som stimulatorer
af betaendelsesprocesser og af veekst af glatte muskelceller i blodkarret (39) som
beskrevet i afsnit 3.3.3. Ud fra denne hypotese burde antioxidanter kunne heemme
den aterosklerotiske proces, og resultaterne fra talrige dyreforsgg har antydet, at
oxidativt stress er involveret i den aterosklerotiske proces (40).

Herudover kan alfa-tokoferol dog ogsa pavirke enzymer og proteiner, som er med til
at danne de karakteristiske skumceller i reforkalkningsleesioner i karvaeggen. | for-
sgg med specielt avlede mus er det vist, at E-vitamintilskud kan heemme isoprostan-
dannelsen samt den aterosklerotiske proces (41;42). En bestemt isoprostan i urinen
er fundet at veere en risikomarkar for hjerte-kar-sygdom i case-kontrol studier med
patienter (43).

E-vitamin og andre sygdomsrelaterede mekanismer

Alfa-tokoferols egenskaber, iseer som antioxidant, har givet anledning til hypoteser
om dets mulige effekt i forebyggelse af sygdomme som katarakt (gra steer, slgring af
gjets linse), nedsat immunfunktion, sukkersyge og demenssygdomme som Alzhei-
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mer’s sygdom. Dyreforsgg har overbevisende peget pa, at oxidativt stress kan vaere
involveret i udvikling af aldershetinget gré staer ogsa hos mennesker. Humane epide-
miologiske undersggelser har dog ikke fundet klare korrelationer mellem antioxidant-
niveauer i plasma og risiko for gra steer (44), men der er ogsa fundet déarlig korrela-
tion mellem blodniveauer (plasma og r@de blodceller) af alfa-tokoferol og niveauet af
alfa-tokoferol i linser fra patienter (45).

Dyreforsgg har peget pa, at E-vitamintilskud kan have en positiv effekt pa tidlige sta-
dier af sukkersygekomplikationer samt pa markarer for kar- og nervekomplikationer
(46).

Flere dyrestudier peger ogsa pa, at E-vitamin kan vaere gavnlig for immunforsvaret
hos gamle dyr, idet det bl.a. gger T-cellernes funktion (47).

Alzheimer’s sygdom er en alvorlig demenssygdom, hvor der i hjernen ses fremkomst
af abnorme proteinaggregater, og gennem maling af isoprostaner i spinalvaesken fra
patienter er konstateret et gget oxidativt stress (48). | dyremodeller for Alzheimer’s
sygdom har man fundet, at tidligt tilskud af E-vitamin resulterer i mindre forekomst af
amyloid-proteinaggregater og af isoprostaner i hjernen (49). Dette har givet anled-
ning til hypotesen om, at oxidativt stress er et bidrag til sygdomsudviklingen, og at
tidligt tilskud af E-vitamin til patienter kan forsinke sygdommens udvikling.

E-vitamin og sikkerhed

E-vitamin er mindre toksisk end flere andre fedtoplgselige vitaminer. | USA seetter
Institute of Medicine, US National Academy of Science, den gvre graense for ikke-
farligt indtag til 2000 mg/dag for alfa-tokoferol, hvorimod EU’s videnskabelige komité
(EFSA) har foreslaet en gvre greense for sikkert indtag pa 300 mg/dag (15). Pa det
seneste har flere store studier antydet en overdgdelighed hos mennesker, som indta-
ger store doser E-vitamin som kosttilskud (50;51), men der er ikke enighed om fortolk-
ningen af undersggelsernes resultater (52).

Hgje doser af E-vitamin menes at forlaenge blgdningstiden og veere arsag til kompli-
kationer for patienter, der skal opereres (53;54). Yderligere kan E-vitaminkosttilskud
forarsage aendringer i vigtige leverenzymer, der nedbryder leegemidler, og der er

bekymring for, at en sadan sendret leegemiddelnedbrydning kan fremkalde toksiske
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bivirkninger for flere udbredt anvendte leegemidler (33). En kontrolleret undersggelse
viste symptomforveerring af gvre luftvejsinfektion (leengere varighed og flere sympto-
mer) ved indtag af 200 U E-vitamin dagligt i 15 maneder sammenlignet med placebo
(55). De Nordiske Neeringsstofanbefalinger (15) finder, at sundhedsrisikoen ved hgje
indtag af E-vitamin er uafklaret og frarader disse kosttilskud. Der er séledes i dag
ikke konsensus om en gvre graense for indtag af E-vitamin.

Konklusion

E-vitamin er en antioxidant hos mennesker, og det er sandsynligt at den naturligt
forekomne R, R,R-alfa-tokoferol ogsa har andre vigtige biologiske funktioner. I leveren
er alfa-tokoferol-transferprotein centralt for at fordele R,R,R-alfa-tokoferol til andre
vaev, og medfadt mangel pa dette protein kan medfere neurologisk sygdom hos
mennesker. Der er god evidens for, at E-vitamintilskud i dyremodeller kan forsinke
udviklingen af areforkalkning. Nogle former for E-vitamin forsinker i nogle dyrefor-
sgg tumorudvikling, men alfa-tokoferol nedseetter i andre dyremodeller effekten af
leegemidler, der skal bekeempe tumorvaekst. Generelt har effekten af alfa-tokoferol til
haemning af tumorvaekst hos forsggsdyr ikke veeret entydig. Alfa-tokoferyl-succinat
kan i laboratorieforsgg haemme tumorcelleveekst, men forventes ikke at kunne virke i
hele organismer. Dyreforsgg har antydet, at E-vitamin muligvis kan forsinke udvikling
af demens.

Indtag af store doser E-vitamin som kosttilskud synes at have en reekke negative ef-
fekter, dels mulighed for gget blgdningstendes, dels risiko for at forveerre flere typer
leegemidlers bivirkninger og dels risiko for en gget dgdelighed.
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5.1.2

lkke-vitaminantioxidanter

Der findes et meget stort antal komponenter i kosten, iseer i vegetabilsk kost, der har
et potentiale som antioxidanter, idet de fungerer som antioxidanter i de planter, de
kommer fra, som beskrevet i afsnit 3.4.2.3. Endvidere har mineralet selen antioxida-
tive virkninger, idet det indgér i antioxidative enzymer. | dette kapitel vil nogle af de
antioxidanter, der ikke er vitaminer, blive omtalt i en kortfattet form.

Plantefenoler

Dannelse og funktioner

Plantefenoler er en feelles betegnelse for en meget stor familie af planteindholdsstof-
fer, hvor de fleste har mere end én fenolgruppe og betegnes polyfenoler. De synteti-
seres i planterne til mange funktioner, herunder beskyttelse mod sollys og oxidation,
beskyttelse mod insektangreb, svampe og bakterier, som farvestoffer i blomster og
som strukturelle komponenter i celleveeggene. Syntesevejene adskiller sig mellem
plantefamilierne, hvilket fgrer til karakteristiske forskelle mellem indhold af fenoler,
der ofte findes som glykosider, dvs. bundet til sukkerarter.

Blandt polyfenolerne er gruppen af flavonoider den mest undersggte. Der findes
maske 5-10.000 forskellige, og kun et lille antal af disse er nsermere undersggt. Som
regel undersgges de i form af deres aglykoner, dvs. flavonoidet uden sukkerrest. De
simple fenoler og fenoliske syrer udgar tilsammen den gruppe, som fas i den stgrste
dosis gennem kosten, og de er tillige mest optagelige fra mave-tarm-kanalen. Afhaen-
gig af kemisk struktur har flavonoiderne oftest en biotilgeengelighed (den optagne
andel af dosis) pa omkring 1 % og hgjst ca. 10 %. Nogle af flavonoiderne fra bl.a. gran
te, citrus og soja kan dog optages ganske effektivt, i nogle tilfelde helt op til 30-60 %,
bedamt ud fra udskillelsen i urinen (56). For de simple fenoliske forbindelser kan op-
tagelsen veere 10-60 %.

Plantefenoler som antioxidanter i organismen
Polyfenoler er gode antioxidanter i reagensglasforsgg, idet effekten dog afheenger af
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strukturen. Nogle er ikke seerlig potente, mens andre er bedre antioxidanter end C-vi-
tamin. Selvom mange plantefenoler saledes er effektive antioxidanter i reagensglas,
er deres virkninger i levende organismer mere usikre. Der er gennemfart et stort an-
tal kostforsgg med komponenter, der er rige pa bestemte plantefenoler, og her er der
o0gsé observeret antioxidative effekter (se afsnit 3.4.2.3). Oftest ses en forggelse af
den antioxidative kapacitet af plasma i en kortere periode lige efter indtagelsen, hvil-
ket er forventeligt ud fra deres optagelsesmgnster, idet de fleste polyfenoler udskilles
hurtigt og er helt ude af kroppen i lgbet af 6-15 timer. Nogle har dog noget leengere
udskillelsestider pa over 70 timer, bl.a. isoflavonoiderne fra soja. | mange tilfeelde har
de fundne effekter i kostinterventionsstudierne begraenset sig til den forggede antio-
xidative kapacitet i plasma uden noget observeret fald i oxidative skader pa fedtstof-
fer, proteiner eller DNA. Der er dog observeret en tendens til et fald i oxidation af
blodfedt efter indtag af hgje doser gron te.

Plantefenoler og eksperimentel kraeftforebyggelse

Der er observeret en beskyttende effekt af flavonoidrige planteekstrakter mod DNA-
oxidation malt med kometmetoden i hvide blodceller eller som urinudskillelsen af re-
parationsprodukter hos mennesker (57) (se afsnit 3.4), men i et forsgg med en lidt hg-
jere dosis til rotter blev der observeret en forggelse af DNA-gdeleeggelser (58). Der
er ogsa fundet bade heemmende og fremmende virkninger i forsag med plantefeno-
ler i dyremodeller for forskellige former for kreeft. | meget fa tilfeelde er der anvendt
doser inden for det omrade, der svarer til, hvad det er muligt for mennesker at opnéa
gennem kosten. Ogsa i disse tilfeelde er der rapporteret markante kreeftheemmende
effekter i dyreforsgg, nér dyrene far adgang til planteekstrakter eller hele grantsager
og frugter (59), f.eks. hvis de far gran te i stedet for almindeligt drikkevand.

Dette viser, at mange plantekomponenter har et kreeftforebyggende potentiale, heri-
blandt de stoffer der forekommer i polyfenolrige ekstrakter, men det viser ogsa, at
dyremodellerne skal udvikles yderligere, fgr de kan forudsige effekten hos mennesker,
for i befolkningsundersggelser er der ikke fundet tilsvarende markante relationer imel-
lem indtaget og kreeftrisikoen. | forsgg, hvor rotter fik frysetgrret menneskekost som
grundfoder, havde ekstrakter af frugt og grent ikke markant kraeftforebyggende virk-
ning (60). Sadanne forsag giver saledes mere realistiske resultater. Det er derfor vee-
sentligt at forstd baggrunden for polyfenolernes virkninger i modelsystemerne, inden
man overvejer store, langvarige forsgg med tilskud til mennesker af de rene stoffer.
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Plantefenoler og forebyggelse af eksperimentel aterosklerose

I mange af de kostinterventionsforsgg, der er omtalt i afsnit 5.1.2, er der malt bio-
markgrer med en mulig relation til hjerte-kar-sygdom (57). Som allerede omtalt er
der en effekt pa stabiliteten af lipoproteiner (LDL) over for oxidative skader, men

ikke alle undersggelser peger i samme retning. Der blev séledes ikke fundet nogen
effekt pa dannelsen af isoprostaner (se afsnit 3.4) i andre undersggelser, og en
generel forebyggende effekt af polyfenoler pé fedtoxidationen er derfor usikker. De
isoflavonoidholdige fadevarer, og iseer soja har derimod mere udtalte virkninger pa
savel LDL-oxidation som pa udskillelsen af isoprostaner (57). Der er ogsa observeret
effekter pa karvaeggene i nogle undersggelser, lige fra de oprindelige undersagelser
fra trediverne, hvor et hesperetin- og eriodictyolholdigt ekstrakt fra citronskal viste
effektivt at heemme permeabiliteten af vaeggene i de perifere kar (61;62) til en reekke
observerede effekter af gget udvidelse af blodkarrene (57). Der er ikke observeret
konsistente effekter pa andre markarer. Polyfenolerne har séledes ogsa pa dette om-
rade effekter, der er lovende, og andre der maner til forsigtighed.

Polyfenoler og andre sygdomsrelaterede mekanismer

Der er rapporteret flere andre forebyggende virkninger i kostforseg med mennesker
af ekstrakter med et hgjt indhold af polyfenoler. Nogle af effekterne kan veere rela-
teret til deres antioxidative virkninger eller til fenolernes effekt som afkoblere af an-
dingskaeden (se afsnit 3.1). Saledes er der bl.a. rapporteret om gget fedtforbraending,
saenket kropsvaegt og lavere ratio mellem omkreds af hofter og mave hos moderat
overvaegtige, gget energiforbrug og seenket respirationskvotient, alle efter indtag af
gren eller sort te med et hgjt indhold af bestemte flavonoider (catechiner) (57). Po-
lyfenoler kan have mange andre egenskaber, som ikke er relateret til antioxidation,
bl.a. har de fleste isoflavonoider fra soja gstrogenlignende virkninger.

Plantefenoler og sikkerhed

Nogle af polyfenolerne kan éendre arveanlaeggene i bakterier og pattedyrsceller i
reagensglasforsgg. Det anses for et fingerpeg om mulig risiko for kreeft. | dyreforsgg
har plantefenolerne i almindelighed en overordentlig lav akut giftighed. | langtids-
forsgg med meget hgje doser af en plantefenol er der i nogle tilfeelde observeret
giftvirkninger over for bestemte organer. F.eks. giver 2-10 % af flavonoidet quercetin
i kosten anledning til kroniske nyreskader hos hanrotter, en effekt der formentlig
forklarer den mulige kraeftfremkaldende effekt af dette stof netop i nyrerne hos han-
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rotter. Kreeftfremkaldende virkninger af nogle af de fenoliske syrer i meget hgje doser
er ligeledes observeret i langtidsforsgg med rotter, men i almindelighed anses disse
stoffer ikke for nogen reel kreeftfare.

Det er ikke altid muligt at fortolke de korttidsvirkninger, der er observeret med bio-
markgrer i kostforsgg med mennesker. Er endringer i energistofskiftet, i hormonba-
lancer eller i antioxidativ kapacitet f.eks. gavnligt, eller er det maske et sikkerheds-
maessigt problem? Videre undersggelser skal vise, om disse biomarkarer er knyttet til
gget risiko eller giver mindsket sygelighed og dgdelighed hos mennesker.

Konklusion

Nogle grupper af plantefenoler synes at have antioxidative virkninger hos mennesker
efter indtagelse af doser, der kan opnas med fadevarer. Forebyggende virkninger
over for kroniske lidelser i dyreforsgg ses som regel kun efter meget hgje doser eller
efter indgift med et ekstrakt, hvor ogsa andre forbindelser er til stede. Det er derfor
vanskeligt at tolke resultaterne entydigt. Det er i dag ikke kendt, om de observerede
antioxidative virkninger kan bidrage til mindsket risiko for sygdom hos mennesker.

Karotenoider

Dannelse og funktioner

Karotenoider syntetiseres i alle fotosyntetiserende planter samt i enkelte andre. Ka-
rotenerne er hydrocarboner, mens xanthofyllerne ogsa indeholder oxygen. De ernee-
ringsmaessigt vigtigste karotenoider er alfa- og beta-karoten samt beta-karotenal og
beta-kryptoxanthin, der alle kan omdannes til A-vitamin, samt lutein og zeaxanthin,
som mennesket opkoncentrerer i bestemte veev. Kvantitativt far vi mest beta-karoten
i kosten, fordi stoffet er meget udbredt i de fleste bladgrentsager samt i gulergdder,
der har deres farve fra alfa- og beta-karoten.

Kvantitativt vigtige er ogsa lycopen fra tomater og lutein fra bladgrent, meelk, ost og
ag. Nogle af karotenoiderne er ligesom lycopen karakteristiske for bestemte madva-
rer. Vi far fortrinsvis zeaxanthin fra majs, astaxanthin fra krebsdyr og kanthaxanthin
fra kantareller. Karotenoiderne fungerer i planten som modtagere af lysets energi i
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visse bglgelaengdeomrader, og de deaktiverer singlet oxygen. Karotenoider effektivi-
serer udnyttelsen af solens energi og beskytter derved planternes klorofyl. De funge-
rer tillige som farvestoffer i kulturplanter, fx i guleradder, chili og peberfrugter. Deres

funktion i &ggeblomme, lakserogn og i kantareller er ikke med sikkerhed kendt, men

den kan veere lysheskyttende eller antioxidativ.

Mennesket adskiller sig fra de fleste andre pattedyr ved at kunne optage alfa- og
beta-karoten uden at omdanne det til retinol. Optagelsen er meget afhaengig af den
fedevare, karotenoiderne forekommer i. Optagelsen fra ra gulergdder er f.eks. lav
(ca. 10 %), mens optagelsen fra fintrevne gulergdder bagt ind i brad, fra supper og fra
praeparater til indfarvning af fadevarer er langt mere effektiv. Lycopen optages ogsa
effektivt fra tomatpasta og varme retter med tomat og fedt, mens optagelsen fra ra
tomater er mere beskeden.

Karotenoider som antioxidant i organismen

Karotenoider kan modtage energi fra anslaede molekyler og afgive den som varme.
Herved beskyttes mod oxygen i den reaktive singlet tilstand, som ellers gjeblikkelig
danner peroxider med mange organiske stoffer og iseer med umaettede fedtsyrer.
Karotenoider beskrives desuden som keedebrydende antioxidanter og forsteerker virk-
ningen af tokoferoler og tokotrienoler i f.eks. palmeolie (se kapitel 2). Man kunne der-
for taenke sig, at karotenoider ogsa kunne beskytte som antioxidanter i organismen.

Specielt kunne man forestille sig en solbeskyttende virkning af karotenerne, der hos
mennesket har en tendens til at ophobe sig i hudens keratin. En sadan effekt er be-
skrevet i flere studier, og der er god evidens for, at den kan finde sted (63), og for at
beta-karoten herved modvirker UV-A induceret lipidoxidation i huden (64).

Der er en tendens til, at lycopen er mere aktiv end beta-karoten i solbeskyttelse hos
mennesker, og lycopen har ogsa haft en signifikant effekt i flere interventionsstudier
med mennesker (65-67).

Generelle antioxidative effekter af karotenoider er undersggt i flere kostinterven-
tionsstudier og interventionsstudier med oprensede eller syntetiske karotenoider.
Der er ikke observeret effekter i de fleste af studierne pa biomarkarer for oxidative
skader hos normale raske personer eller hos rygere, selvom der er observeret et
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fald i udandingen af pentan hos rygere i et enkelt studie. Et tilsvarende fald blev ikke
observeret hos ikkerygere, hvilket tyder pd, at den antioxidative virkning af karotener
kan veere afheengig af et pafart oxidativt stress.

Karotenoider, forebyggelse af DNA-skader og ekperimentel

kraeftforebyggelse

I interventionsforsgg af op til 14 ugers varighed med beta-karoten i biotilgeengelige
formuleringer, givet til raske rygere eller ikkerygere i doser fra 18-40 mg/dag, er der
ikke observeret gendringer i urinudskillelsen af DNA reparationsprodukter eller i
sgsterkromatidudvekslinger (et mal for DNA-reparation) i leukocytter. Der er saledes
ikke nogen evidens for en beskyttende effekt af beta-karoten over for oxidative DNA-
skader (26).

| et interventionsstudie uden kontrolgruppe blev patienter instrueret i at indtage
tomatpuré (30 mg lycopen/dag) gennem en 3-ugers periode op til operation for pro-
statakreeft (68). En prostatabiopsi blev taget initielt og oxidative skader pa DNA blev
sammenlignet i biopsi og i fiernet prostataveev. Der sas et signifikant fald i DNA-ska-
derne. | et andet interventionsstudie uden kontrolgruppe blev der observeret et fald i
DNA-skader i leukocytter malt med komettesten (69). | begge tilfeelde er der dbenlyse
mangler i forsggsdesign, og det er ikke klart, om lycopen eller andre stoffer i tomat-
puré var den aktive faktor. Der er séledes ikke sikker evidens for, at karotenoider kan
forebygge oxidative skader p& DNA hos mennesker.

Beta-karoten og mange andre karotenoider er blevet undersggt i dyreeksperimen-
telle modeller for deres evne til at forebygge kreeft. De har vist sig effektive i mange
forskellige organer, og effekten af beta-karoten og kanthaxanthin i forebyggelsen af
kreeft er seerligt overbevisende. Forebyggende effekter er ogsa observeret for kraeft i
lever, tyktarm, bugspytkirtel, tunge og mave.

Den kreeftforebyggende virkning af alfa-karoten og lutein er mere begraenset, men
knytter sig til de samme organer. Lycopen har veeret testet for dets evne til at fore-
bygge kraeft i bryst, lunge og lever, og der blev kun fundet en effekt pa lungekraeft i
hanmus (70-73). | et forsgg med forebyggelse af prostatakreeft i rotter var tomatpuré
effektivt, mens oprenset lycopen var uden effekt (74). Beta-karoten har veeret testet
for dets evne til at forebygge lungekreeft, men i dyremodellerne har der ikke veeret
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nogen beskyttende virkning over for denne kraeftform, og der har tilmed veeret en
tendens til, at beta-karoten kunne gge kreefthyppigheden i nogle af studierne. De
anvendte dyremodeller i studier af beta-karoten har ikke veeret velvalgt, idet der skal
anvendes meget hgje doser af beta-karoten i foderet til gnavere for at opna plasma-
koncentrationer pa niveau med dem, man ser hos mennesker.

Karotenoider og forebyggelse af lipidoxidation og eksperimentel
aterosklerose

Som allerede beskrevet er der begraenset evidens for en antioxidativ effekt af karo-
tenoider over for lipoproteiner i plasma hos mennesker. Effekten af beta-karoten pa
generel lipidoxidation, malt som udanding af pentan hos mennesker, er ikke ens i alle
undersggelser, men en mindsket pentandannelse er fundet i de fleste, hvilket kunne
antyde en vis antioxidativ virkning af beta-karoten i kroppen over for lipidoxidation,
men det er usikkert, hvor virkningen eventuelt finder sted.

| dyreforsgg ses ikke beskyttelse af lipoproteiner ved dosering med beta-karoten (75-
77) eller med astaxanthin (78). | kaniner med medfadt hgje kolesterolveerdier i blodet
havde hverken dosering med beta-karoten eller astaxanthin nogen effekt pa udvik-
lingen af areforkalkning (77;78). | kolesterolfodrede kaniner beskytter beta-karoten
derimod aortaveeggen mod aflejringer (75;76). Denne effekt synes i forsggene ikke at
veere relateret til antioxidation.

Karotenoider og andre sygdomsrelaterede mekanismer

Hgje doser af beta-karoten, kanthaxanthin eller blandinger af karotenoider har igen-
nem en lang arreekke veeret anvendt som middel mod en bestemt hudlidelse, ery-
thropoietisk protoporfyria. Lidelsen er karakteriseret ved et abnormt hgjt blodniveau
af protoporfyrin, som giver en meget hgj falsomhed for UV-lys. Doser pa 180 mg/dag
lindrer effekten hos et flertal af patienterne, men nogle kan ikke opkoncentrere ka-
rotener i en tilstreekkelig grad for effektiv forebyggelse af deres lysfalsomhed (79).
Som neaevnt ovenfor har karotenoider ogsa en beskyttende effekt over for UV-lys hos
raske, men effekten er i nogle undersggelser bedgmt som for svag til at have prak-
tisk betydning i forebyggelsen af solskoldning. De nyeste undersggelser tyder pa,

at karotenerne skal indtages igennem en laengere periode, ca. 10 uger, for at opna
maksimal effekt (63).
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Eftersom lutein og zeaxanthin opkoncentreres i den gule plet pa nethinden, er det
neerliggende at forestille sig, at karotenoider kunne veere effektive i forebyggelsen
af gjensygdomme. En enkelt undersggelse antyder, at der kan veere en antioxidativ
virkning af lutein i gjet hos rotter med sukkersyge (80). Virkningen af karotenoider pa
steer og pa degeneration af nethinden behandles i kapitel 6.

Karotenoider og sikkerhed

Karotenoider har meget lav akut giftighed hos dyr og mennesker. Ophobningen i hu-
den medfgrer gulfarvning ved dosis over 20 mg/dag. | patienter med hgj lysfalsomhed
har betydelige doser af beta-karoten over en arraekke ikke givet anledning til bivirknin-
ger. De undersggelser, der ligger til grund for godkendelsen af beta-karoten og andre
karotener som farvestoffer i fedevarer tyder ogsa pa en meget lav giftighed i lsengere-
varende dyreforsgg, idet livslang dosering med helt op til 1.000 mg/kg kropsveegt/dag
var uden effekter pa kreeftrisiko, ligesom dosering pa dette niveau igennem flere ge-
nerationer ikke gav anledning til skader pa reproduktion eller afkom i gnavere.

Undersggelser af effekten af beta-karoten i bronkierne pa ildere har vist, at der i
denne dyremodel ses celleforandringer, som tilsyneladende er forarsaget af eendret
omseetning af retinol (A-vitamin) og forstyrrelse af normale signalveje i reguleringen
af cellevaekst (10;81). Induktion af forsvarsenzymer i bronkierne er en mulig bagved-
liggende arsag til denne virkning. Virkningen forsteerkes af cigaretrag, der ligeledes
inducerer disse enzymer. Denne observation tyder pa, at beta-karoten kan taenkes at
pavirke udviklingen af kreeft i bronkierne, men der er ikke gennemfart langtidsforsag
med beta-karoten i ildere. Lycopen har ikke denne virkning, men det er kendt, at flere
xanthofyller, herunder beta-karotenal, kanthaxanthin og astaxanthin kan inducere
forsvarsenzymer i leveren hos mus (82-84). Der er behov for undersggelser af, hvilke
karotenoider, der kan inducere enzymer i bronkierne hos mennesker for at kunne vur-
dere en evt. risiko for langtidsvirkninger. | interventionsforsgg med rygere og asbest-
arbejdere har beta-karoten gget incidensen af lungekraeft og af hjerte-kar-sygdom

i overensstemmelse med de foreliggende resultater fra dyreforsgg. Beta-karotens
virkninger pa kreeftrisiko og hjertesygdommme hos mennesker er nsermere omtalt i
kapitel 6.

Kanthaxanthin er kendt for at kunne give anledning til aflejringer af krystaller i gjet
efter laengere tids dosering hos mennesker. Effekten leder til synsnedszettelse, men
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er reversibel (85). | et forsgg med aber kunne det fastslas, at selv den laveste dosis,
0,6 mg/kg/dag, gav anledning til kanthaxanthinaflejringer i gjets retina (86). Kantha-
xanthin har tidligere vaeret anvendt i stedet for astaxanthin til foder til opdraetslaks
for at sikre fiskekadet den rette farve. Kanthaxanthin har ogsa veeret anvendt som
farvestof i enkelte fedevarer og kosmetisk som bronzeringsmiddel, idet det ophobes
i huden og giver et solbreendt udseende. Det er ikke kendt, om der er negative lang-
tidseffekter af denne ophobning, men den teknologiske anvendelse af kanthaxanthin
som farvestof og som bronzeringsmiddel er begreenset eller ophart i Danmark som
folge af den potentielle risiko for gjet.

Konklusion

Samlet set er der ikke seerlig godt belaeg for, at karotenoider kan veere antioxidanter

i organismen, selvom det dog ikke kan udelukkes helt. Nogle karotenoider, iseer beta-
karoten, har virkninger i dyreforsgg, der tyder pa, at beta-karoten kan pavirke risiko
for kreeft i begge retninger, iseer er der observeret en potensering af cigaretrags virk-
ninger pa lungerne i overensstemmelse med, at beta-karoten gger lungekraeftrisiko
hos rygere (se afsnit 6.1.4)

Selen

Forekomst og funktioner

Selen er et grundstof, der ligner svovl og som er essentielt i sm& meaengder, men er
toksisk i starre meengder. Selen kan absorberes som uorganiske selenforbindelser
0g som aminosyrer, hvor selen har erstattet svovl, selenomethionin og selenocystein
(15), og som andre organiske selenforbindelser. Planters indhold af selenholdige
proteiner (og dermed ogsa af selenocystein og selenomethionin) er afhaengigt af
jordbundens indhold af selen, som kan veaere meget lav i omrader, hvor der i artusin-
der er sket en udvaskning af jorden, som i nogle indre omrader i Kina. Selenmangel,
som det er set i visse omrader af Kina, resulterer i en speciel sygdom i hjertemusklen
(kaldet Keshan sygdom), der sandsynligvis er forarsaget af gget oxidativt stress pa
grund af nedsat aktivitet af selenholdig glutathionperoxidase kombineret med en
speciel virusinfektion (87).
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Selenocystein indbygges hos mennesket i specielle selenoproteiner (88), hvoraf flere
er antioxidantenzymer som glutathionperoxidaser, thioredoxinreduktase og iod-thy-
ronin-deiodinaser, som deltager i dannelsen af hormoner i skjoldbruskkirtlen. Mange
selenoproteiners betydning er ikke kendt, og der vil givetvis blive afslgret mange
essentielle funktioner fremover. Selenomethionin indbygges, modsat selenocystein,
uspecifikt i veevsproteiner sandsynligvis fordi selenomethionin af kroppens protein-
syntesesystem forveksles med aminosyren methionin, og det antages, at denne ind-
bygning ikke giver anledning til nogen speciel biologisk funktion. Men selenomethio-
nin kan i organismen ogsa omdannes til selenocystein, som derefter kan indbygges i
de specifikke selenoproteiner (89).

Indtaget af selen i Danmark er 40-45 pg/dag pr. 10 MJ, og det anbefalede indtag i de
nordiske lande er 40 pg/dag for kvinder og 50 pg/dag for meend (15).

Selen som antioxidant i organismen

Gennem selenocysteins rolle som ngdvendig byggesten i de antioxidative enzymer,
glutathionperoxidaser (89) og thioredoxinreduktase (90), tilleegges selen antioxida-
tive egenskaber, selv om det i sig selv ikke er en antioxidant. Det synes klart, at ved
mangel pa selen vil der veere et fald i kroppens antioxidative forsvar. Indtag af selen
pa baggrund af en normal vesteuropaeisk kost synes ikke at gge aktiviteten af disse
antioxidative enzymer, hvorfor der er tvivl om, hvorvidt en eventuel antikraefteffekt af
selen kan medieres alene gennem disse antioxidative enzymer (89).

Selen, mutationer og eksperimentel kraeftforebyggelse

Talrige dyreforsgg har vist, at store selentilskud, overvejende som det uorganiske
selenit, resulterer i veesentlig reduktion af antallet af tumorer, og dette er ogsa un-
derstgttet af forseg med cellekulturer (89). Den kraeftbeskyttende mekanisme i disse
studier er ikke klarlagt, men den synes ikke ngdvendigvis at involvere antioxidative
mekanismer eller selenoproteiner med kendt funktion (89). | nogle dyreforsgg synes
aendringer i expressionen af selenoproteiner at kunne fremme eller heemme tu-
mordannelse afhaengigt af celletype og genotype (91). De doser af selen, som giver
antitumoreffekt i de fleste dyreforsgg, er betydeligt hgjere, end hvad der kan opnas
gennem kosten, og de ma derfor betegnes som farmakologiske. Antitumoreffekt af
selen i dyreforsgg synes ikke begraenset til bestemte kreeftformer, men synes deri-
mod at veere rettet mod flere forskellige typer kreeft. Der er foreslaet flere hypoteser

62



5.3.4

535

om mekanismer for selens anticarcinogene effekt séledes: (i) at lavmolekylaere se-
lenforbindelser kan interferere med kreeftfremkaldende stoffers metabolisme; (ii) at
selenforbindelser kan inducere apoptose (programmeret celledad) i tumorceller; (iii)
at selenforbindelser kan gge enzymatisk reparation af beskadiget DNA, (iv) at selen-
forbindelser kan stimulere immunforsvaret, og (v) at de kan haemme dannelsen af nye
blodkar i tumorveev (89).

Selen og eksperimentel aterosklerose

Teoretisk vil et optimalt antioxidant forsvar, hvortil ogsa bidrag fra selenholdige
antioxidative enzymer er vigtigt, have betydning for forebyggelse af aterosklerose og
hjerte-kar-sygdomme. Selenmangel isser kombineret med E-vitaminmangel kan gge
isoprostanproduktionen hos rotter, hvilket antyder et gget oxidativt stress. Tidlige
observerende studier i Skandinavien har fundet, at der tilsyneladende er invers kor-
relation mellem risiko for hjerte-kar-sygdom og serumniveau af selen (15). Imidlertid
har et starre europaeisk multicenterstudie pa basis af malinger af selenindhold i
tanegle vurderet, at selenstatus ikke synes at veere en vigtig risikofaktor for hjerte-
kar-sygdomme ved det selenindtag, som forekommer i store dele af Europa (92). P&
det seneste er der endda fremkommet forslag om, at dele af leegemidlerne statiners
gunstige effekt pa hjerte-kar-sygdomme kan forklares ved haemning af dannelse af
selenoproteiner, hvilket sa igen betyder, at nogle af disse selenoproteiner maske kan
fremme udvikling af hjerte-kar-sygdomme (93).

Selen og andre sygdomsrelaterede mekanismer

Selenmangel synes at gge risikoen for virusinfektion, maske péa grund af nedsat im-
munforsvar, og der arbejdes med studier af selens mulige stimulering af immunsy-
stemet (94). Endnu er der dog ikke enighed om en sadan immunstimulerende effekt
af kosttilskud af selen. Selen vides at have betydning for hjernens og skjoldbruskkirt-
lens funktion, men selenniveauet i disse vaev synes at vaere mindst bergrt af selen-
mangel, hvilket igen ma betyde, at disse organer naeppe er vaesentligt bergrt af lave
selenindtag. | et interventionsforsgg, hvor 1.300 personer, som tidligere havde haft
non-melanom hudkreeft, fik 200 ug/dag som selenberiget geer i mere end 7 ar, sas en
51 % nedsat forekomst af prostatakreeft (se afsnit 6.1.2) (95).
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Selen og sikkerhed

Hgje selenindtag er toksiske. Akut toksiske effekter som kvalme og opkastninger er
set ved indtag af en enkelt dosis pa 250 mg eller ved flere doser a 30 mg (15).
Leengerevarende toksiske effekter ved lavere doser omfatter som den hyppigste ef-
fekt skarhed af negle og hér. | De Nordiske Neeringsstofanbefalinger (15) omtales, at
gvre indtag ikke ma overstige 300 pug/dag, og i USA er det gvre tolerable indtag 400
ug/dag (96). | et interventionsforsgg, hvor 1.300 personer, som tidligere havde haft
non-melanom hudkreeft, fik 200 ug/dag som selenberiget geer i mere end 7 ar, sas en
25 % forgget forekomst af hudkreeft (skeellet carcinom) (95).

Konklusion

Der synes ikke at veere selenmangel i Danmark vurderet ud fra kendte selenman-
gelsymptomer. Selentilskud synes i dyreforsgg at kunne beskytte mod kreeft. Denne
effekt er ikke klart relateret til selens indbygning som selenomethionin i antioxidative
enzymer, og der er derfor tvivl om, hvorvidt selens beskyttende effekt mod kreeft skyl-
des en antioxidativ mekanisme.
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Antioxidanter og forebyggelse/
behandling

Antioxidanter og kraeftsygdomme

En kost med et hgjt indhold af frugt og grentsager har, om end evidensen i de seneste
ar er blevet sveekket noget, i en raekke observerende undersggelser vist en sam-
menhaeng med en lavere forekomst af en raekke kraeftformer, som kreeft i lungerne,
mundhule, sveelg, spiserar og mave, og i nogle undersggelser ogsa i tyk- og ende-
tarm, samt i &eggestokkene og urinbleeren (97). Mange undersggelser, fortrinsvis
dyreforsgg og reagensglasforsag, har fokuseret pa det store antal indholdsstoffer

i frugt og grgntsager, som kunne tilleegges en kreeftforebyggende effekt, heriblandt
antioxidative stoffer.

| det felgende beskrives sammenhaengen mellem indtagelsen af antioxidanter og
udviklingen af kreeftsygdomme, belyst ved eksisterende interventions- og de nyeste
prospektive kohortestudier. Begge typer af undersggelser er vigtige, men interven-
tionsstudier bliver anset for at vaere den type undersggelse, som kan give os det
mest konklusive svar pa en mulig sammenhaeng. Denne type af studier bgr dog ogsa
vurderes kritisk, specielt vedrgrende timing og varighed af interventionen, efterle-
velse af interventionen og valg af studiepopulation. Studiepopulationen kan veere
storrygere eller patienter med polypper i tarmen, hvor resultaterne ikke ngdvendigvis
kan generaliseres til almenbefolkningen, blandt andet fordi den sékaldte baseline-
koncentration, altsd udgangspunktet for interventionen, af de relevante antioxidanter
kan veere forskellig. Observerende, prospektive kohorteudersggelser har derfor de-
res berettigelse som bidrag til den samlede evidens.

Fra et folkesundhedsmaessigt synspunkt kan det veere interessant at vurdere indfly-
delsen af antioxidanter pd den samlede kreeftrisiko. 1 2004 kom de farste resultater af
det franske SU.VI.MAX-studie (Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxy-
dants) (98), et interventionsstudie, hvori der deltog 13.017 maend og kvinder mellem
3509 60 ar. De indtog enten en tablet med 120 mg C-vitamin, 30 mg E-vitamin (der

er ikke angivet, i hvilken form E-vitamin er givet), 6 mg beta-karoten, 100 pg selen
(som selen glgaer) og 20 mg zink eller en placebotablet i 7,5 ar. Der var séledes tale
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om tilskud med relativt lave doser af antioxidanter sammenlignet med andre inter-
ventionsstudier. Herefter opgjorde man den samlede hyppighed af kreeftsygdomme.
Blandt maendene fandtes i interventionsgruppen en nedsat risiko for kreeft (Relativ
Risiko, RR=0,69; 95 % konfidensinterval, KI: 0,53-0,91) med 88 kreefttilfeelde i behand-
lingsgruppen og 124 tilfeelde i placebogruppen, mens der ikke s&s nogen effekt blandt
kvinderne (RR=1,04; 95 % KI: 0,85-1,29), hvor der var 179 kreefttilfaelde i behandlings-
gruppen og 171 i placebogruppen. Relativ risiko er risikoen for et ugnsket udfald i
behandlingsgruppen divideret med samme risiko i kontrolgruppen. Konfidensinterval
angiver det interval, der med 95 % sandsynlighed indeholder den sande veerdi af RR.

En analyse af indholdet af beta-karoten og C-vitamin i blodprgverne fra et udvalg af
deltagerne viste, at kvinderne som udgangspunkt havde koncentrationer, som | vee-
sentligt hgjere end maendenes. Antallet af kreefttilfeelde var for lille til, at man kunne
beregne risikoen for de enkelte kraeftformer, men over halvdelen af kreefttilfeeldene
hos kvinderne var brystkreeft. Brystkreeft har i flere prospektive kohorter ikke vist sig
at veere associeret til indtagelsen af frugt og grent, og dermed heller ikke til en raekke
naturligt forekommende antioxidanter.

| en efterfalgende analyse af de samme data (99) fandtes risikoen for kreeft at vaere
hgjst hos de maend, som ved baseline havde lavt niveau af en raekke antioxidanter
(beta-karoten, C-vitamin og E-vitamin), dog kun signifikant for E-vitamin (mindre end
15 pmol/l ved baseline), nér der blev justeret for alder, BMI og forbrug af tobak og
alkohol. Der fandtes ikke nogen signifikant forskel for kvinderne, men dog en tendens
til effekt ved lav baseline for vitaminerne C og E, men antallet af sygdomstilfzelde

var for lavt til at opna tilstreekkelig statistisk styrke. Antioxidantniveauet i blodet ved
baseline kunne saledes ikke alene forklare effektforskellen af interventionen mellem
kennene.

Der er igennem det seneste ar publiceret resultater af to store interventionsstudier
med E-vitamin, som har undersggt effekten pa kreeftsygdomme. Det farste er HOPE-
studiet (Heart Outcomes Prevention Evaluation) og HOPE-TOO-studiet (The Ongoing
Outcomes Study), som intervenerede blandt patienter over 55 ar med tidligere hjerte-
kar-sygdomme eller diabetes.
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6.1.1

Personerne i interventionsgruppen fik dagligt 400 1U E-vitamin. Antallet af kreeftsyg-
domme blev opgjort efter hhv. 4,5 &rs intervention (HOPE) og igen 2,5 ar senere blandt
deltagere i HOPE-TOO studiet. Konklusionen var den samme ved begge opggarelser,
nemlig at E-vitamin ikke reducerede risikoen for kraeftsygdomme. Et enkelt signifikant
fund for en reduceret risiko for lungekraeft i HOPE studiet (RR=0,72; 95 % KI: 0,53-0,98)
kunne ikke bekreeftes i analysen af data fra den udvidede analyse i HOPE-TOO (100).

Et andet studie er det sakaldte Women's Health Study, hvis formal var at undersege
betydningen af E-vitamin og/eller aspirin givet til raske kvinder for den efterfglgende
risiko for hjerte-kar- sygdomme eller kraeftsygdomme. E-vitamin blev givet til behand-
lingsgruppen som 600 IU hveranden dag (101). 39.876 raske kvinder deltog i undersg-
gelsen, som havde en opfalgningstid pa 10,1 ar. | alt opstod der 1.437 kreefttilfeelde i
interventionsgruppen og 1.428 i placebogruppen (RR=1,01; 95 % KI: 0,94-1,08). Heller
ikke for de specifikke kreeftformer som brystkraeft, lungekreeft eller tyktarmskraeft
fandtes der signifikante forskelle i antallet af kreefttilfeelde.

| en amerikansk prospektiv kohorteundersggelse, der omfattede 71.910 kvinder og
37.725 maend, kunne der ikke vises nogen association mellem indtagelsen af frugt og
gragntsager eller med indtagelsen af C-vitaminholdige frugter og grentsager og den se-
nere risiko for at udvikle kraeftsygdomme (RR=1,02; 95 % KI: 0,99-1,04) omfattende 9261
kreefttilfeelde (102). En interessant observation i denne undersggelse var, at en svag,
graensesignifikant beskyttende effekt for frugt og grentsager var begraenset til perso-
ner, som ikke tog kosttilskud. Dette fund er senere bekreeftet ogsa pa danske data fra
befolkningsundersggelsen "Kost, kraeft og helbred” (103).

Kraeft i mave-tarm-kanal, bugspytkirtel og lever

12004 blev der offentliggjort en metaanalyse og et systematisk Cochrane-review (en
systematisk oversigtsartikel fra et seerligt bibliotek, se ordliste), vedrgrende antioxi-
danter og kreeft i mave-tarm-kanalen (50). Undersggelsen omfattede 14 interventions
studier med over 170.000 deltagere. Antioxidanterne blev givet som tabletter, bade
separat og i kombination. Dosis blev indtaget hver dag eller pa vekslende dage imel-
lem 1 og 12 ar. For hvert stof var der tale om fglgende doser: Beta-karoten (15-50 mg),
A-vitamin (1,5-15 mg), C-vitamin (120-2.000 mg), E-vitamin (30-600 mg) og selen (30-
228 pg). | alle studierne var der en kontrolgruppe, som fik tabletter uden antioxidanter
og vitaminer (placebo). Alle studierne opgjorde den separate og/eller samlede fore-
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komst af spisergrskreeft, mavekreeft, kreeft i tyktarm og endetarm, kreeft i bugspytkir-
tel og leverkraeft. Undersggelsens konklusion var, at beta-karoten, A-vitamin, C-vita-
min og E-vitaminindtaget alene eller i kombination ikke forebygger kraeftsygdomme i
mave-tarm-kanalen. Det samlede resultat for alle studier viste ingen significant effekt
(RR=0,96; 95 % KI: 0,88-1,04). Resultatet blev styrket, hvis man begraensede analysen
til 7 hgjkvalitetsstudier (RR=0,99; 95 % KIl: 0,90-1,10). Studier af tilskud af selen viste,
at en beskyttende effekt ikke kunne udelukkes. Imidlertid skennedes kvaliteten af
undersggelserne lav i 3 af de 4 studier, som inkluderede selen. Samlet fandtes for
disse fire selenstudier en beskyttende effekt (RR=0,49; 95 % KI: 0,36-0,67) for kreeft

i mave-tarm-kanalen, baseret pa 59 kreefttilfeelde i selengruppen og 105 tilfeelde i
placebogruppen. | det omtalte Cochrane review blev der identificeret 7 studier, som
o0gsa havde undersggt, om indtagelsen af antioxidanter kunne forebygge dannelse af
adenomer i tyktarmen. Adenomer er godartede svulster, som imidlertid kan veere et
forstadium til tyktarmskreeft. Studierne anvendte forskellige kombinationer af antioxi-
danter. Man fandt ikke nogen sikker forebyggende effekt og konkluderede, at antioxi-
danter ikke synes at beskytte mod dannelse af adenomer i tyktarmen.

| et interventionsstudie fra 2003 fandt man dog, at indtagelse af beta-karoten be-
skyttede mod adenomdannelse hos personer, som hverken rgg eller drak alkohol
(RR=0,56; 95 % KI: 0,36-0,89). For personer, som bade rgg og drak en eller flere gen-
stande dagligt, fordoblede beta-karoten derimod risikoen for adenomer (RR=2,07; 95
% KiI: 1,39-3,08) (104).

Der er kun publiceret ganske fa undersggelser vedrgrende andre antioxidanter og
kreeft i mave-tarm-kanalen. | en opfglgende kohorteundersggelse af 18.244 maend i
Shanghai, udfgrtes et nested case-kontrol studie (se ordliste) vedrgrende forekom-
sten i urinen af polyfenoler fra te og risikoen for senere udvikling af kreeft i spisergret
og mavesaekken (105). I alt 190 tilfeelde af mavekraeft og 42 tilfeelde af spisergrskraeft
indgik efter 12 ars opfglgning. Undersggelsen viste, at et hgjt indhold af epigalloca-
techin (EGC) og epicatechin og disse polyfenolers omdannelsesprodukter var as-
socieret med en lavere risiko for kreeft, isaer blandt de personer, som samtidig havde
lave niveauer af serumkarotener, (Odds Ratio, OR=0,46; 95 % KIl: 0,26-0,84), P-veerdi
for interaktion mellem EGC og serumkarotener var 0,057 for kreeft i spisergr og mave-
saek. Odds Ratio er sandsynligheden (odds) for et ugnsket udfald i behandlingsgrup-
pen, divideret med odds i kontrolgruppen, se ordlisten.
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6.1.2 Kraeft i prostata

11996 kom nogle opsigtsvaekkende resultater af et interventionsstudie med selen
(Nutritional Prevention of Cancer, NPC) (106). Studiet var designet til at vurdere
betydningen af et tilskud pa 200 ug selen for nye tilfeelde af hudkreeft, som ikke stam-
mede fra modermaerker (non-melanom), blandt 1.312 tidligere hudkreeftpatienter.

Undersggelsen viste, selv om det ikke var blandt de primeere hypoteser, at selen-
tilskud blandt andet synes at beskytte mod udviklingen af kreeft i prostata. Saledes
fandtes en signifikant 63 % reduktion i antallet af tilfeelde af kreeft i prostata, baseret
pa 13 tilfeelde i observationsgruppen og 35 tilfeelde i placebogruppen. En nsermere
undersggelse af deltagernes selenstatus ved baseline viste, at kun deltagere med et
plasmaselen under 123,2 ng/mL havde en signifikant reduktion i hyppigheden af pro-
statakreeft (107). Dette fund stattes af flere prospektive kohortestudier, blandt andet
har en stor amerikansk nested case-kontrol undersggelse (108) vist en sammenhaeng
mellem et lavt indhold af selen i tAnegleklip, som er et langtidsmal for selenindtagel-
sen, og en efterfglgende gget risiko for kreeft i prostata.

| det finske ATBC studie (109), som var et interventionsstudie blandt 29.133 storrygere
med 50 mg E-vitamin og 20 mg beta-karoten, har man undersggt risikoen for kreeft i
prostata bade under og 6 ar efter interventionen blev stoppet i 1993 (109). Blandt de
672 tilfeelde af kreeft i prostata var RR=0,88 (95 % KI: 0,76-1,03) for deltagere, som fik
E-vitamin sammenlignet med de deltagere, der ikke fik dette. Beta-karoten havde
ikke indflydelse pé risikoen for kraeft i prostata.

I en prospektiv kohorteundersggelse, Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort
(110) identificeredes 4.281 tilfeelde af kreeft i prostata blandt 72.704 maend. Der fand-
tes ingen overordnet sammenhang mellem selvrapporteret brug af kosttilskud med
E-vitamin og senere risiko for kreeft i prostata, dog sas en svag insignifikant beskyt-
tende effekt blandt nuveerende rygere. Dette fund er bekraeftet af et andet observe-
rende studie, the PLOC trial, som er et screeningsstudie (111). | Igbet af 8 ars follow-
up identificeredes 1.338 cases af prostatakraeft blandt 29.361 meend. Studiet viste
ingen overordnet effekt af E-vitamin, C-vitamin eller beta-karoten, hverken fra kosten
eller kosttilskud. Men E-vitamin som kosttilskud starre end 400 1U/dag, reducerede
risikoen for avanceret prostatakraeft blandt rygere (RR=0,29; 95 % Kil: 0,12-0,68) sam-
menlignet med de rygere, som ikke tog kosttilskud med E-vitamin. Ligeledes fandt un-
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6.1.4

dersggelsen, at blandt de personer, som havde en lav indtagelse af beta-karoten fra
kosten, var der en beskyttende effekt for prostatakreeft ved kosttilskud pa eller mere
end 2.000 pg/dag (RR=0,52; 95 % KI: 0,33-0,81).

Forh&bentlig vil vi inden for en kortere arraekke fa uddybende svar pa betydningen
af tilskud af selen og E-vitamin i relation til kreeft i prostata, idet et fase Il interven-
tionsforsgg kaldet SELECT er startet i USA i 2001. Forsgget omfatter 32.400 maend,
som tilfeeldigt fordeles til enten 200 ug selen og/eller 400 IU E-vitamin dagligt i mini-
mum 7 og maximum 12 ar (112).

Blandt karotenoiderne har en hgj indtagelse af lycopen eller af tomater, som har et
hgjt indhold af lycopen, i flere observerende undersggelser veeret associeret med en
lavere risiko for prostatakreeft. | en oversigt fra 2004 omfattende 11 case-kontrol og
10 kohorte studier fandtes en moderat beskyttende effekt ved en hgj indtagelse af to-
mat og lycopen (113). Saledes var en ekstra portion om dagen af rd tomater associe-
ret med RR=0,78 (95 % KI: 0,66-0,92) for de 10 kohortestudier, mens effekten var noget
mindre i case-kontrol studierne (RR=0,97; 95 % KI: 0,85-1,10). | de fem kohortestudier,
som havde malt serumlycopen, fandtes en hgj koncentration at veere associeret med
en RR=0,78 (95 % KI: 0,61-1,00) sammenlignet med en lav koncentration.

Brystkraeft hos kvinder

Der er gennemfart ganske fa interventionsforsgg med antioxidanter og udviklingen af
brystkraeft hos kvinder. Der fandtes ingen association med selen indtagelsen i NPC-
studiet (106), ligesom de tidligere refererede interventionsundersggelser med beta-
karoten heller ikke fandt nogen association med brystkreeft. Der er i de seneste ar
publiceret en raekke prospektive kohorteundersggelser, som ikke har fundet nogen as-
sociation mellem indtagelsen af frugt og grentsager og udviklingen af brystkreeft (114).
Prospektive studier, som har undersggt den specifikke indtagelse af beta-karoten, C-
vitamin og E-vitamin har heller ikke kunne pavise nogen sikker sammenhaeng med ud-
viklingen af brystkraeft, selv om enkelte prospektive kohorteundersggelser har pavist
en lavere risiko hos kvinder med et hgjt indhold af karotenoider i blodet (115;116).

Lungekreeft
En raekke case-kontrol undersggelser med beta-karoten farte i slutningen af
1980’erne til planleegningen og etableringen af 3 interventionsforsgg, som alle havde
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til formal at teste sammenhaengen mellem indtagelsen af blandt andet beta-karoten
og udviklingen af lungekrzeft. Physicians Health Study testede beta-karoten blandt
raske maend (50 mg hver anden dag) og fandt ikke nogen association. Det finske
ATBC-studie (109), som omfattede maend, der var storrygere, fandt en 16 % hgjere
risiko for de maend, som fik 20 mg beta-karoten dagligt sammenlignet med placebo-
gruppen. Endelig fandt det amerikanske CARET-studie (117), som omfattede meaend
og kvinder, der var rygere eller tidligere rygere og/eller asbesteksponerede arbej-
dere, efter 4 ars follow-up en signifikant 28 % hgjere risiko for lungekreeft blandt de
deltagere, der fik et tilskud af 30 mg beta-karoten og 25.000 IU af retinol (A-vitamin)
dagligt. Efter at interventionen i det amerikanske studie blev afbrudt og i de felgende
6 ar, var der stadig en hgjere risiko for lungekraeft pa 12 %, om end ikke signifikant, i
den tidligere interventionsgruppe (118).

| en analyse af 7 kohortestudier har man undersggt associationen mellem kostens
indhold af karotenoider og risikoen for lungekraeft. | alt havde undersggelserne mel-
lem 7 og 16 ars follow-up, hvor der blev diagnosticeret 3.155 tilfeelde af lungekraeft
blandt 399.765 deltagere (119). Der fandtes ingen association for beta-karoten og
lycopen og udviklingen af lungekreaeft, mens beta-cryptoxanthin, som iseer findes

i citrusfrugter, mango og ferskner, viste en omvendt association med lungekreeft
(RR=0,76; 95 % KI: 0,67-0,86).

| en oversigtsartikel vedrgrende indtagelsen af polyfenoler i kosten og efterfalgende
sygdomsrisiko (120) refereres 7 prospektive kohortestudier, som har undersggt as-
sociationen mellem polyfenolerne flavonoler og catechiner og risikoen for kraeft-
sygdomme i forskellige organer. For de fleste kreeftformer fandtes ingen association
med indtagelsen af polyfenoler. Kun for lungekraeft sas i to finske studier (121;122) en
beskyttelse ved en hgj indtagelse af flavonoider.

Kraeft i andre organer (hud, mundhule, livmoderhals og blzere)

Der har kun vaeret et begreenset antal undersggelser pa andre kreeftformer.

| Physicians’ Health Study gennemfgrtes en analyse af sammenhangen mellem
intervention med beta-karoten og udviklingen af 1.338 tilfeelde af hudkreeft, som ikke
stammede fra modermaerker (non-melanom). Undersggelsen viste ingen association,
ligesom en analyse af plasmaniveauet af beta-karoten og E-vitamin ikke viste nogen
sammenhang med risikoen for hudkraeft (123). Beta-karoten (60 mg/dag) har i et
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mindre 6 maneders interventionsstudie vist en mulig bedring af forstadier til kreeft i
mundhulen (124). Den primaere hypotese i NCP-studiet var, at selen skulle forebygge
non-melanom hudkreeft. | studiet indgik 1.312 patienter med hudkreeft, og efter 7,9 &rs
follow-up, heraf 4,5 &rs intervention, fandtes en signifikant gget risko for nye carcino-
mer i huden blandt interventionsgruppen for alle tilfaelde af non-melanom hudkraeft
og (HR=1,17; KI: 1,02-1,34) og for planocelluleere carcinomer (HR=1,25; KI: 1,03-1,51).

Den ggede risiko viste sig at veere knyttet til de personer, som havde det hgjeste ba-
seline plasma-selenniveau (107). Beta-karoten (30 mg) og C-vitamin (500 mg), var ikke
virksomt i et dobbeltblindet 2-arigt interventionsforsgg blandt 141 patienter med lette
celleforandringer i livmoderhalsen (125). | det finske ATBC-studie har Michaud et al.
(126) blandt andet undersggt kostens indhold af beta-karoten, lycopen, E-vitamin og
C-vitamin og associationen til udvikling af bleerekraeft. Der fandtes ikke tegn pa, at
kostens indhold af disse stoffer havde betydning for risikoen for bleerekreeft i denne
gruppe af mandlige rygere.

(0]

=10

Enkelte undersggelser har rapporteret lavere koncentrationer af Q,, i plasma el-
ler veev hos kreeftpatienter eller patienter med forstadier til kreeft (127;128), ligesom
lavt plasma Q,, i et enkelt studie var signifikant associeret til en darligere prognose

blandt melanom (modermeerke) kreeftpatienter (129).

Der er imidlertid ikke i litteraturen fundet interventionsundersggelser, som har under-
segt hypotesen om, at tilskud af Q,, skulle kunne forebygge udviklingen af
kreeftsygdomme (130).

Antioxidanter i forbindelse med kraeftsygdomme

Mange kreeftpatienter indtager antioxidanter som kosttilskud under og efter behand-
ling for deres kraeftsygdom. | 2004 blev der publiceret en oversigt over den eksiste-
rende litteratur pa omradet (131). | alt identificeredes 21 interventionsforsgg: Kun 6
af disse undersggte antioxidanternes effekt pa sygdommens forlgh og patienternes
overlevelse, og heraf inkluderedes kun en undersggelse med mere end 10 patienter i
et randomiseret design. | denne undersggelse blev 65 bleerekreeftpatienter tilfeeldigt
fordelt til henholdsvis multivitaminer i anbefalet dagsdosis og multivitaminer plus
40.000 1U A-vitamin, B vitamin, 2.000 mg C-vitamin, 400 IU E-vitamin og 90 mg zink.
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Efter 5 ar sas nye bleeretumorer hos 80 % af patienterne i den gruppe, som kun havde
faet multivitaminer, mens nye blaeretumorer kun sas hos 40 % af de patienter, som
havde faet store doser af antioxidanter (P=0,0011) (132).

Generelt fandt den omtalte oversigt dog ikke holdepunkter for en beskyttende effekt af
antioxidanter blandt kreeftpatienter, men litteraturen er sparsom, og de fleste under-
sggelser er meget sma, ikke randomiserede og varierer i dosering, timing og varighed.
Der er derfor et stort behov for store kliniske forsgg af ensartede patientgrupper, der
samtidig modtager konventionel behandling. En canadisk undersggelse opgjorde i
2002 overlevelse og prognose blandt 90 kvinder diagnosticeret mellem 1989 og 1998
med brystkraeft (133). Disse kreeftpatienter fulgte i minimum 2 maneder en behandling
med varierende mangder af store doser af beta-karoten, niacin, C-vitamin, selen,

Qq0 09 zink. Efterfalgende blev de matchet til 2 kontrolpersoner til hver patient med
samme stadie, alder, antal positive lymfeknuder, mikroskopiske forandringer, diagnose
ar og behandling. Efter en opfalgningstid pa ca. 20 maneder var den sygdomsfri pe-
riode (HR=1,75; 95 % KI: 0,83-2,69) og overlevelse (HR=1,55; 95 % KI: 0,94-2,54) kortere i
behandlingsgruppen, sammenlignet med kontrolgruppen.

Det har veeret diskuteret, hvorvidt tilskud af antioxidanter kan influere pa den kon-
ventionelle kreeftbehandling som for eksempel stralebehandling. Stralebehandling
medfarer dannelse af frie radikaler i kraeftcellerne, saledes at disse gar til grunde og
i de raske celler, s&ledes at der opstar bivirkninger. Man kan derfor forestille sig, at
behandling med antioxidanter kan "beskytte” kreeftcellerne, saledes at behandlingen
bliver mindre effektiv og maske ikke helbredende (134). Indtil denne hypotese er
afklaret, tilrader de fleste, at kreeftpatienter ikke indtager flere antioxidanter, end der
findes i en almindelig vitaminpille.

Konklusion

Efter at man i stigende grad blev klar over antioxidanternes betydning for udviklingen
af kreeftsygdomme (carcinogenesen) baseret pa dyreforsgg, reagensglasundersg-
gelser og observerende undersggelser pa mennesker, blev der i lgbet af 1990’erne
igangsat en raekke interventionsstudier. Resultaterne af mange af disse studier er
blevet publiceret inden for de seneste ar. Disse har veeret temmelig konsistente ved
ikke at kunne pavise en beskyttende effekt ved indtagelse af antioxidanter i relation
til udviklingen af kreeftsygdomme inden for studiernes varighed.
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6.2.1

Vi star dog over for en raekke uafklarede spargsmal. Der har veeret meget fa un-
dersggelser, som har fokuseret pa de mulige forskelle i effekter af antioxidanter fra
henholdsvis kost og kosttilskud. Flere undersggelser har antydet, at forskelle i base-
line-niveauet af de forskellige antioxidanter i blodet eller andre biologiske medier i
interventionsforsgg kan give et forskelligt udfald, og effekten kan vaere forskellig for
eksempelvis rygere og ikkerygere. Disse forskelle i effekter var dog sjeeldent en del
af den primeere hypotese i undersggelsen.

Det kan derfor ikke udelukkes, at der kan veere en effekt i bestemte undergrupper
i befolkningen for nogle sygdomme, eksempelvis bgr resultaterne af de igangsatte
undersggelser vedrgrende selen, E-vitamin og prostatakreeft afventes, fgr der kan
konkluderes endeligt om denne sammenhaeng.

Antioxidanter og hjerte-kar-sygdomme

Indledning

Der er inden for de sidste 10-15 ar blevet offentliggjort en reekke undersggelser af
sammenhangen mellem risiko for hjerte-kar-sygdom og indtag af fadevarer rige pa
antioxidanter eller indtag af tilskud rige pa antioxidative stoffer. Resultaterne fra de
vigtigste undersggelser vil blive behandlet i dette afsnit med hovedveegten lagt pa
metaanalyser og systematiske gennemgange eller hvis disse ikke findes, starre ko-
horteundersggelser og randomiserede interventionsundersggelser.

Sammenhaengen mellem indtaget af antioxidantrige fgdevarer og risiko for hjerte-
kar-sygdom er begraenset til frugt og grant, sojaprotein, kakaoprodukter, te og vin.
Nogle undersggelser har vist, at et hgjt indtag af disse fadevarer kan gge kroppens
antioxidative forsvar. Det skal dog understreges, at disse fgdevarer indeholder andre
ikke-antioxidative stoffer, som kan have og formentlig har en selvstaendig indflydelse
pa risikoen.

Sammenhangen med risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom vil ogsa kort blive gen-
nemgaet. Der er valgt falgende risikofaktorer: Blodtryk, blodets fedtindhold og sterk-
ningsforhold (haemostase/fibrinolyse) samt insulinvirkning (insulinresistens/-falsom-
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hed), blodkarrenes stivhed (funktionen af blodkarrenes inderste lag — endothelet) og
forekomst af ikke-symptomgivende areforkalkning.

Blandt hjerte-kar-sygdommene foreligger der flest undersggelser for sammenhaengen
med blodprop i hjertet (koronar hjertesygdom). For fuldsteendighedens skyld er under-
spgelser vedrgrende sammenhaengen med andre areforkalkningssygdomme, herunder
blodprop i hjernen (cerebrovaskulzer sygdom), og perifere karsygdomme medtaget.

Risikomarkgrer for hjertesygdom

Blodtryk

Antioxidantrige fodevarer

Et hgjt indtag af frugt og grent nedseetter blodtrykket. | det amerikanske DASH-studie
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) nedsattes blodtrykket signifikant efter en
8 ugers kost rig pa frugt og grent sammenlignet med en gennemsnitskost blandt 459
personer med moderat forhgjet blodtryk eller med normalt blodtryk (135). Det engel-
ske Oxford Fruit and Vegetable Study fandt ogsa et signifikant lavere blodtryk hos de
deltagere, der var randomiseret til interventionsgruppen (5 portioner frugt og grent
om dagen i 6 maneder) sammenlignet med kontrolgruppen (136).

Lignende resultater er fundet i store kohorteundersggelser. Eksempelvis viste det
amerikanske studie, Chicago Western Electric Study, en mindre stigning i blodtrykket
i Igbet af de 7 ar, undersggelsen varede, hos de personer, der spiste 14-42 portioner
frugt og grent pr. madned sammenlignet med personer, der spiste mindre end 14 por-
tioner om maneden (137). Der er ogsa dokumenteret et lavere blodtryk ved indtag af
vegetarkost sammenlignet med en gennemsnitskost (138).

Der er ikke fundet effekt pa blodtrykket ved kortvarigt (uger) indtag af store meengder
sort og gren te, omkring 5 kopper (1 liter) om dagen (139;140), medens flertallet af
interventionsundersggelser viser en svag blodtryksseenkende effekt af mark choko-
lade, 100 g om dagen, hos personer med normalt (141) eller forhgjet blodtryk (142). Et
moderat dagligt indtag af redvin synes at have en let blodtryksstigende effekt — som
pavist for andre alkoholiske drikke, medens alkoholfri redvin med samme indhold af
polyfenoler som almindelig radvin, ikke pavirkede blodtrykket (143).

75



| Shanghai Women'’s Health Study, en kohorte, som omfattede godt 45.000 kvinder, fand-
tes lavere blodtryk ved hgjere indtag af sojaprotein (144). Randomiserede interventions-
undersggelser med sojaprotein har imidlertid fundet forskellige effekter pa blodtrykket.

Antioxidanter

Observerende undersggelser

Et kohortestudie viste, at et hgjere "antioxidativt indeks” i kosten baseret pa indtaget
af C-vitamin og beta-karoten, var ledsaget af en mindre aldersrelateret stigning i
blodtrykket (145). Sammenhangen mellem indtaget og/eller koncentrationen i blodet
af beta-karoten, C-vitamin, E-vitamin og selen og blodtrykket er iseer undersggt i
tveersnitsundersggelser, hvor de fleste undersggelser ikke har vist nogen sammen-
heeng.

Interventionsundersggelser

Der er offentliggjort mange randomiserede og blindede studier af effekten af C-vita-
mintilskud pa blodtrykket. Flere af disse undersggelser har fundet et let til moderat
blodtryksfald hos personer med normalt eller forhgjet blodtryk efter et tilskud af C-
vitamin i daglige doser varierende fra 500 til 1500 mg (22;146). Undersggelserne har
imidlertid veeret af ringe metodologisk kvalitet, af relativ kort varighed og/eller har
omfattet sma stikprover.

Enkelte blindede undersggelser har vist signifikant blodtryksfald efter tilskud med Q,,
(147;148) , men om Q,, har nogen rolle i blodtrykshehandlingen ma afvente starre og
leengerevarende kontrollerede undersggelser med kontinuerlig maling af blodtrykket.
De relativt fa randomiserede interventionsundersggelser, der har vaeret gennemfart
med E-vitamin, har ikke vist effekt pa blodtrykket (149;150). Tilskud med en kombina-
tion af antioxidanter har heller ikke medfart et blodtryksfald. Eksempelvis fandtes i
det franske SU.VI.MAX-studie efter godt 6 ars intervention ikke forskel i forekomsten
af forhgjet blodtryk hos personer randomiseret til tilskud med en kombination af
antioxidanter (120 mg C-vitamin, 30 mg E-vitamin, 6 mg beta-karoten og 100 ug selen
samt 20 mg zink) sammenlignet med placebo (151).

Tilskud af isolerede polyfenoler (quercitin, isoflavoner) har veeret uden effekt pa blod-
trykket sammenlignet med placebo (140;152).
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6.2.2.2 Lipider og lipoproteiner

Antioxidantrige fodevarer

National Heart, Lung and Blood Institute Family Heart Study, en amerikansk tvaer-
snitsundersggelse, omfattende 4.466 midaldrende maend og kvinder, fandt, at hgjere
indtag af frugt og grent var ledsaget af et lavere LDL-kolesterol, medens der ikke var
sammenhang med HDL-kolesterol eller triglycid (153). Vegetarer har lavere blodlipi-
der end ikke-vegetarer (154), og interventionsundersggelser med vegetarisk kostform
har reduceret LDL-kolesterol markant (155;156). Intervention med frugt og grent inden
for det anbefalede indtag har en moderat seenkende effekt pa LDL-kolesterol (157).
Effekten pa blodets lipoproteiner skyldes formentlig ikke indholdet af antioxidanter,
men den lavere maengde af meettet fedt og starre maengde kostfibre i en kost rig pa
frugt og grant.

Nogle observerende undersggelser har fundet omvendt sammenhageng mellem
indtaget af sort og grgn te og blodets kolesterolniveau. Ud fra randomiserede inter-
ventionsundersggelser er det imidlertid usikkert, om gget indtag af te har en koleste-
rolseenkende effekt (139;158). Usikre effekter pa blodlipider er fundet for hgjt indtag af
mark chokolade (142). Virkningsmekanismen for en eventuel effekt er ikke kendt, men
skyldes formentligt ikke de indeholdte polyfenolers antioxidative virkning, snarere en
nedsat kolesterolabsorption. En metaanalyse af humane eksperimentelle undersg-
gelser viste signifikant gget HDL-kolesterol (pé 8,3 %) og @get triglycerid (pa 5,9 %)
ved et gget indtag pa 30 g alkohol om dagen, en effekt, der ikke var speciel for rgdvin
sammenlignet med andre alkoholiske drikke (159).

Udskiftning af animalsk protein med sojaprotein (omkring 50 g/dag; svarende til et
indtag af isoflavoner, der er 25 gange starre end det seedvanlige i vestlige lande)
medfgrte fald i total kolesterol, LDL-kolesterol og triglycerid pa omkring 10 % hos
personer med hyperkolesterolzemi, medens HDL-kolesterol var uaendret (160).
Virkningsmekanismen for en eventuelt kolesterolsaenkende effekt er ikke kendt,
men skyldes formentligt ikke de indeholdte isoflavoners antioxidative virkninger, se
nedenfor.

"7



Antioxidanter

Observerende undersggelser

En systematisk gennemgang fra 1995 kunne oplyse om svage omvendte sammen-
haenge mellem indtaget af C-vitamin og kolesterolniveauet i blodet i kun 7 studier ud
af i alt 17 case-kontrolundersggelser og 1 prospektiv undersggelse (161).

Der er for f& undersggelser til at kunne vurdere eventuelle sammenhaenge mellem
indtaget af selen eller isoflavoner og blodets lipider og lipopoteiner.

Interventionsundersggelser

En systematisk gennemgang, som samlede litteraturen indtil 1995, viste, pa basis af 3
randomiserede og blindede undersggelser, ingen effekt af C-vitamin i daglige doser pa
200-1000 mg pa total kolesterol, triglycerid eller HDL-kolesterol (161). En senere blindet
undersggelse omfattende raske personer med lave serum C-vitaminniveauer viste sig-
nifikant reduktion af total kolesterol og HDL-kolesterol efter tilskud af 2 g C-vitamin pr.
dag i 4 uger, sammenlignet med placebo (162). Tilskud af C-vitamin har ingen effekt pa
lipoprotein(a) sammenlignet med placebo (163).

Det har veeret haevdet, at tokotrienoler, specielt gamma-tokotrienol, kan nedseaette
kolesterol i blodet som falge af heemning af HMG-CoA reduktase og af lipoprotein(a),
men en velgennemfgrt blindet undersggelse viste ingen kolesterolseenkende effekt af
tilskud med tokotrienoler (164).

Tilskud af beta-karoten eller lycopen har ikke effekt pa blodlipider og lipoproteiner
(165;166) i modseetning til tilskud af retinoider og A-vitamin, som kan gge triglycerid
og total kolesterol og nedseette HDL-kolesterol. Tilskud med en antioxidant cocktail
havde ikke effekt pa blodlipider sammenlignet med placebo (167).

Tilskud af 1 g quercitin dagligt (152) eller af isoflavoner (55-80 mg dagligt) (168) har ikke
medfart eendringer i blodets lipider eller lipoproteiner sammenlignet med placebo.
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6.2.2.3 Andre risikomarkgrer

Insulinresistens (IR) og insulinresistenssyndrom (IR-syndrom)

Intervention med den sékaldte DASH-dizet (169) eller med en middelhavskost (170),
som blandt andet er rige pé frugt og grent, gger insulinfalsomheden og nedseetter
risikoen for at udvikle IR-syndrom. Det er ogsa vist, at vegetarer er mindre insulin-
resistente end ikkevegetarer (171). Observerende studier tyder pd, at regelmaessigt
moderat alkoholindtag er ledsaget af forbedret insulinfalsomhed (172;173), medens
interventionsundersggelser med 1-2 glas rgdvin om dagen ikke har givet ensartede
resultater (174;175). Raske personer fik bedret insulinfelsomheden efter indtag af
mark chokolade (141;142). Interventionsstudier med sojaprotein har givet varierende
resultater. Den bedst gennemfgrte, en dansk placebo-kontrolleret undersggelse,
fandt ingen effekt pa insulinfelsomheden hos personer med forhgjet kolesterol efter
6 maneders indtag af 30 g sojaprotein dagligt, indeholdende 100 mg isoflavoner, sam-
menlignet med indtag af samme mangde casein (176).

Nogle undersggelser har vist, at brug af E-vitamintilskud ledsages af lavere fore-
komst af IR, og at en hgj koncentration af karotenoider (alfa- og beta-karoten og
lutein) og tokoferoler (alfa- og delta-tokoferol) i plasma, nedseetter graden af IR
(177). I IRAS-studiet (Insulin Resistance and Atherosclerosis Study), som omfattede
over 1.100 amerikanere med forskellige grader IR, fandtes ingen sammenhaeng med
indtaget eller blodkoncentrationen af E-vitamin, C-vitamin og IR (178). Der er usikre
sammenhange mellem forekomsten af IR-syndromet og indtaget eller plasmakon-
centrationen af selen, tokoferoler, karotenoider og C-vitamin.

De fa kontrollerede interventionsundersggelser, der har studeret effekten af tilskud
med antioxidanter (C-vitamin, E-vitamin og Q, ;) hos patienter med IR har ikke vist
en overbevisende effekt. Der er ligeledes for fa studier til at vurdere betydningen af
flavonoider og isoflavoner pa risikoen for IR.

Der er séledes ikke nogen entydig sammenhaeng mellem indtaget af antioxidanter og
glukoseomsaetningen. Dette understgttes af, at der heller ikke er pavist sikre sammen-
haenge mellem koncentrationen af antioxidanter i serum og risiko for diabetes (179),
og at tilskud med antioxidanter ikke nedseetter risikoen for type 2-diabetes (180).
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Haemostase og fibrinolyse

Der er kun begraenset kendskab til effekten af specifikke antioxidantrige fadevarer og
deres indholdsstoffer pa de faktorer, der har betydning for den trombotiske proces, dvs.
blodets haemostase (f.eks. fibrinogen, faktor VII, blodpladeaktivitet) og fibrinolyse (f.eks.
plasminogen-aktivator og plasminogen-aktivitator inhibitor 1). Det er karakteristisk,

at personer, der spiser en kost rig pa frugt og grant, f.eks. en Middelhavskost eller en
vegetarkost, har lavere indhold af ha&emostasemarkgrer, end personer, der spiser en
typisk nordeuropaeisk kost (181). Ansvarlige planteindholdsstoffer er usikre (muligvis
alfa-linolensyre eller fedtsyrekvaliteten i gvrigt), men effekten pa haemostasen skyldes
neeppe det hgjere indtag af antioxidanter.

En metaanalyse af interventionsundersggelser viste gget trombolytisk profil i blodet
med gget plasminogen og nedsat fibrinogen ved indtagelse af alkoholiske drikke, en ef-
fekt der fandtes for savel vin som gl og spiritus (159). Der er ikke fundet samstemmende
resultater for effekten pa heemostase og fibrinolyse ved hgit indtag af fadevarer seerligt
rige pa catechiner, isoflavoner og quercitin eller ved tilskud af isolerede polyfenoler.

Der er ganske fa randomiserede undersggelser, hvor effekten af tilskud af klassiske
antioxidanter p& haemostase og fibrinolyse er undersggt, og disse undersggelser har
ikke vist nogen effekt p& de undersggte markarer.

Karstivhed

Gennem syntesen af nitrogenoxid (NO) regulerer det inderste lag i blodkarrene
(endothelet) bl.a. karrenes stivhed (kartonus), som formentligt er involveret i blod-
tryksregulation og aterosklerose. Karstivheden undersgges som regel i overarmens
modstandskar (a. brachialis).

Effekten af hejt indtag af frugt og grent pa karstivheden er ikke undersggt, men ve-
getarer har en mindre karstivhed i a. brachialis end ikke-vegetarer, jo mindre desto
lzengere tid personerne har spist vegetarisk kost (182). Randomiserede undersggel-
ser tyder pa, at mark chokolade (50-100 g dagligt) (141), sort te (omkring | liter dagligt)
(183) samt flavonoidrig (rgd) druesaft (184) kan nedseette karstivheden. Derimod har
velgennemfarte interventionsundersggelser med et moderat dagligt indtag af redvin
(143) eller tilskud af sojaprotein eller isolerede isoflavoner (176;185) givet forskellige
resultater.
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Mange randomiserede undersggelser har undersggt effekten af store doser af C-
vitamin eller E-vitamin p& karstivheden. Samlet set har der ikke veeret nogen entydig
effekt hverken hos raske personer (f.eks. rygere eller eldre) eller hos personer med
gget risiko for hjerte-kar-sygdom (f.eks. patienter med diabetes eller forhgjet blod-
tryk) eller allerede tilstedevaerende hjerte-kar-sygdom (f.eks. patienter med tidligere
blodprop i hjertet eller hjertekrampe).

Ogsa hvad angar effekten af tilskud af antioxidanter pa stivheden i kroppens store
elastiske arterier (aorta = hovedpulsaren og a. carotis = halspulsaren) er resultaterne
usikre. Nogle randomiserede undersggelser har fundet nedsat karstivhed ved tilskud
af individuelle antioxidanter eller kombination af antioxidanter (186), medens andre
undersggelser ikke har fundet en effekt (187).

Aterosklerose

| det amerikanske randomiserede Life Style Heart Trial kunne pavises signifikant
forbedring af ateroskleroseforandringerne i hjertets kranspulsarer 1 ar efter pabe-
gyndelse af vegankost. Interventionen omfattede 0gsa rygestop, opfordring til fysisk
aktivitet og psykosocial stgtte, sammenlignet med saedvanlig hjertevenlig kost (188),
og effekten kunne ogsa observeres ved en efterundersggelse 5 ar senere (189). | et
kohortestudie (Bruneck Study) kunne der efter 5 ar pavises en J-formet sammen-
haeng mellem ultralydpavist aterosklerose i halspulsaren og alkoholindtaget, hvor et
indtag p& 25-50 g ethanol dagligt var forbundet med laveste forekomst af ateroskle-
rose (190).

Et hgjere indtag og/eller et hgjere vaevsindhold af C-vitamin (191), E-vitamin (192) og/
eller beta-karoten (191) samt andre antioxidative karotenoider (193;194) er ledsaget
af en mindre karveegstykkelse (man maler tykkelsen med ultralyd af de 2 inderste lag
af blodkarret: Intima og media) og lavere forekomst af aterosklerotiske forandringer
(plaques) i karrene. Sammenhaengene har imidlertid generelt veeret svage og in-
konsistente. | de undersggelser, hvor indtaget af antioxidanttilskud er undersggt, har
resultaterne ogsa veeret forskellige, fra en omvendt sammenhaeng med karveegstyk-
kelse (195) til ingen sammenhaeng (193).

| Rotterdamstudiet, et case-kontrol studie omfattende raske personer over 55 ar,
fandtes, at hgjere koncentration af lycopen i serum var ledsaget af mindre risiko for
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6.2.2.4

6.2.3

aterosklerose i hovedpulsaren (aorta abdominalis), specielt blandt aktuelle eller tidli-
gere rygere (196). Der var ingen sammenhaeng for gvrige karotenoider (alfa-karoten,
beta-karoten, beta-kryptoxanthin, lutein og zeaxanthin). Et amerikansk studie viste
ingen sammenhaeng mellem udbredelse af aterosklerose i hjertets kranspulsarer og
plasma antioxidantstatus (197).

Blandt personer over 55 ar med verificeret karsygdom eller sukkersyge havde E-vitamin
i daglige doser pa 400 mg over en periode pa 4,5 ar ingen effekt pa udviklingen af ate-
rosklerose bedgmt ud fra veegtykkelsen af halspulsaren (149). En anden interventions-
undersggelse med E-vitamin i daglige doser pa 400 mg gennem en periode pa 3 ar viste
heller ikke bedring af en fremadskridende vaegtykkelse sammenlignet med placebo hos
raske midaldrende personer med let forhgjet kolesterol (198). Det finske ASAP-studie
(Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis Prevention) fandt, at en kombination
af 100 mg E-vitamin dagligt og 250 mg C-vitamin dagligt, kunne afdeempe en fremadskri-
dende aterosklerose i halspulsaren hos meend med forhgjet kolesterol (ikke hos kvin-
der), specielt ved tilstedeveerelse af plaques i halspulsaren (199). | det franske SU.VI.
MAX-studie kunne der efter 6 &rs behandling med en kombination af antioxidanter ikke
konstateres forskel i veegtykkelse, men der pavistes signifikant flere plaques i halspuls-
aren i interventionsgruppen sammenlignet med placebogruppen (200).

Delkonklusion

En kost rig pa frugt og grentsager seenker blodtrykket og bedrer lipidprofilen i blodet,
og et moderat indtag af alkohol, herunder rgdvin, gger HDL-kolesterol, effekter, der
er hensigtsmaessige for forebyggelsen af hjerte-kar-sygdom. Det er dog sandsynligt,
at en gget forsyning af antioxidanter fra disse fadevarer ikke er forklaringen pa de
fundne effekter. Observerende undersggelser og randomiserede interventionsun-
dersggelser har givet uoverensstemmelse resultater med hensyn til betydningen af
tilskud af de klassiske antioxidanter, C-vitamin, E-vitamin og beta-karoten, indtaget
isoleret eller kombineret, og risikomarkarer for hjerte-kar-sygdom.

Hjerte-kar-sygdomme

Hjerte-kar-sygdomme forarsaget af aterosklerose inddeles i 3 sygdomsgrupper: 1.
iskeemisk eller koronar hjertesygdom = blodprop i hjertet, 2. cerebrovaskulzer syg-
dom = blodprop i hjernen eller slagtilfeelde, og 3. andre aterosklerotiske sygdomme
(f.eks. claudicatio intermittens). Den anvendte opdeling skyldes, at undersggelserne
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6.2.3.1

af sammenhaengen mellem antioxidanter og hjerte-kar-sygdomme oftest har sit
udgangspunkt i denne opdeling. Der er flest undersggelser vedrgrende sammenhaen-
gen med iskaemisk hjertesygdom.

Iskeemisk hjertesygdom

Antioxidantrige fodevarer

En systematisk gennemgang af sammenhaengen mellem indtaget af grantsager og
frugt, samt specifikke fgdevaregrupper inden for frugt og grent, og risikoen for iskae-
misk hjertesygdom, fandt i de 8 inkluderede kohorteundersggelser nedsat risiko ved
gget indtag, i de bedst udfgrte undersggelser med omkring 20 % (201). Der fandtes
god, men ikke tilstraekkelig, evidens for at specielt beelgfrugter, men ogsa gruppen af
karotenoidrige grentsager og frugter (tomater, bladgrentsager, gulergdder, broccoli
og rosenkal og mange baer og frugter) var ledsaget af nedsat risiko.

En analyse af 5 kohortestudier viste, at vegetarer havde en 24 % lavere dgdelighed

af iskeemisk hjertesygdom end ikke-vegetarer, formentlig forst og fremmest forklaret
af lavere kolesterolniveauer blandt vegetarerne (202). Middelhavskosten synes ogsa
at yde beskyttelse mod iskeemisk hjertesygdom. En kohorteundersggelse viste lavere
dadelighed af hjertesygdom desto mere kostvalget var i overensstemmelse med Mid-
delhavskostens sammenseetning (hgjt indtag af frugt, grent og beelgfrugter samt korn-
produkter, ngdder og fisk og lavt indtag af ked og mejeriprodukter) (203). Den gavnlige
effekt pa risikoen understattes af 2 randomiserede sekundaere praeventionsstudier,
hvor varianter af Middelhavskosten ogsa nedsatte risikoen (204;205). Savel Middel-
havskosten som en vegetarkost har et hgijt indhold af antioxidanter, men er forskellig
fra kontrolkosten pa mange andre omrader, f.eks. med hensyn til dens fedtkvalitet.

Kohorteundersggelsen Shanghai Women's Health Study, omfattende 64.915 kvinder,
viste, at de kvinder, som spiste flest sojaprodukter (primeert fra tofu og sojamaelk)
havde 75 % lavere risiko for iskaemisk hjertesygdom sammenlignet med kvinder, der
spiste mindst (RR=0,25; 95 % KI: 0,10-0,63; P,,,,4=0.003) (206).

En metaanalyse viste, at et teindtag pa 3 kopper pr. dag var ledsaget af nedsat risiko for
blodprop i hjertet pa 11 % (RR=0,89; 95 % KI: 0,79-1,01) (207). Der var imidlertid steerke
holdepunkter for, at data ikke var praesenteret uvildigt i de refererede undersggelser.
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En metaanalyse af 11 observerende studier (prospektive studier og case-kontrol-
studier) viste risikoreduktion pa 29 % (RR=0,71; 95 % KI: 0,59-0,85) blandt vindrikkere
sammenlignet med personer, som ikke drak vin (208). Det franske paradoks, dvs. det
forhold, at risikoen for iskaemisk hjertesygdom blandt franskmaend er lavere end
blandt indbyggere i andre industrialiserede lande med en lignende risikofaktorprofil
som hos franskmaend, tilskrives ofte det hgje indtag af rgdvin i Frankrig. Den frem-
herskende teori for den nedsatte risiko omfatter fgrst og fremmest den alkoholfrem-
kaldte stigning i HDL-kolesterol og den gavnlige effekt pa trombolysen, men rgdvin er
rig pa antioxidanter, som ogsa kan have betydning for risikonedsaettelsen.

E-vitamin, C-vitamin og karotenoider

Observerende undersggelser

| en systematisk gennemgang fra 1996 fandtes nedsat risiko for iskeemisk hjertesygdom
ved et hgjt indtag eller hgj plasmakoncentration af C-vitamin i 1 ud af 4 case-kontrolun-
dersggelser og i 3 ud af 12 kohorteundersggelser (209). En analyse af 10 kohorteunder-
sggelser tydede pa en i bedste fald moderat beskyttende virkning af indtag (7 studier)
eller serumkoncentration (3 studier) af beta-karoten overfor iskeemisk hjertesygdom,
idet 6 undersggelser fandt nedsat risiko, medens 4 ikke kunne pavise sammenhaeng
(210). En analyse omfattende 9 kohorteundersggelser fandt ingen sammenhaeng med
indtaget af C-vitamin, E-vitamin eller karotenoider (alfa-karoten, beta-karoten, lycopen,
beta-kryptoxantin og total karoten) med undtagelse af lutein, hvor der kunne konstate-
res en omvendt sammenhaeng med risiko (211). Hgje serumkoncentrationer af E-vitamin
synes ikke at beskytte mod iskeemisk hjertesygdom.

En systematisk gennemgang af studier, publiceret fgr september 2001, viste, at brug
af tilskud af C-vitamin var ledsaget af nedsat risiko for iskeemisk hjertesygdom i kun
1 ud af 4 kohorteundersggelser (212). Der fandtes nedsat forekomst og dgdelighed af
blodprop i hjertet ved tilskud af C-vitamin, men ikke ved tilskud af E-vitamin i en ana-
lyse af 4 kohorter omfattende i alt 227.243 maend og kvinder (Nurses’ Health Study,
Health Professional Follow-up Study, lowa Women’s Health Study og Alpha-Toco-
ferol, Beta-Carotene Study) (211).
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Andre kohorteundersggelser, som ikke var omfattet af den ovenfor naevnte poolede
analyse, har vist forskellige resultater med hensyn til risikoen for iskaemisk hjerte-
sygdom blandt brugere af tilskud. Saledes fandtes i en population af zeldre (Establis-
hed Populations for Epidemiologic Studies in the Elderly) nedsat dgdelighed blandt
tilskudsbrugere af E- og C-vitamin, men ikke C-vitamin alene (213), og i en kohorte
omfattende personer med iskeemisk hjertesygdom havde brugere af E-vitamin, 100
mg/dag, signifikant mindre fremadskridende forsnaevring i kranspulsarerne end ikke-
brugerne (214). | Physicians’ Health Study fandtes ikke lavere dgdelighed af iskaemisk
hjertesygdom blandt 17.000 mandlige lseger, der tog tilskud af E-vitamin eller C-vita-
min i store doser (som regel over 400 mg E-vitamin og 500 mg C-vitamin pr. dag) efter
en opfglgningsperiode pa 5,5 ar (215).

| flere af de ovennaevnte undersggelser er der ogsa opgjort resultater for total fore-
komst af hjerte-kar-sygdom (dvs. iskeemisk hjertesygdom plus cerebrovaskuleer syg-
dom) ved kostindtag og tilskud af antioxidanter, uden at det har eendret pa de fundne
0g generelt neutrale sammenhange. Et nyligt publiceret kohortestudie viste, at risi-
koen for blodprop i hjertet efter 10 ars opfelgning var hgjere blandt personer med lav
antioxidativ status i blodet ved begyndelsen af studiet (216).

Interventionsundersggelser
Effekten af C-vitamintilskud i den primaere eller sekundaere forebyggelse af iskaemisk
hjertesygdom er ikke undersggt i randomiserede, blindede interventionsundersggelser.

Flere metaanalyser og systematiske gennemgange har analyseret virkningen af
antioxidanter pa risikoen for iskaemisk hjertesygdom (217-219). De to seneste meta-
analyser opsummerede resultaterne af i alt 7 publicerede interventionsstudier (heraf
4 primeere praeventionsstudier og 3 sekundzere praeventionsstudier), omfattende i alt
106.625 personer med samlet 9.727 endpoints for hjerte-kar-sygdom. E-vitamin blev
givet som tilskud i doser pa 30-800 mg dagligt, bade naturligt og syntetisk E-vitamin
har veeret anvendt alene eller sammen med gvrige antioxidanter. Kun 1 undersggelse
havde E-vitamin som eneste behandling over en periode pa 1,5-6 ar (218;219). Der
fandtes i begge metaanalyser ingen effekt af antioxidanter pa iskeemisk hjertesyg-
dom eller total hjerte-kar-sygdom, sammenlignet med gruppen, der fik placebo.
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Senere placebokontrollerede undersggelser har ligeledes vist en manglende gavnlig
effekt af tilskud af E-vitamin pé risikoen for iskeemisk hjertesygdom.

| Women'’s Health Study fandtes ikke lavere risiko for forekomst af blodprop i hjertet
hos raske kvinder (primaer praevention), der tog tilskud af E-vitamin i daglige doser

pa 600 mg i ca. 10 & sammenlignet med personer, der tog placebo (RR=1,01; 95 %

KI: 0,82-1,23) (101). Women’s Health Study fandt dog signifikant lavere risiko for total
hjerte-kar-sygdom, specielt i gruppen over 65 ar, for personer som blev behandlet
med E-vitamin. HOPE-studiet (Heart Outcomes Prevention Evaluation) er et interventi-
onsstudie, som omfattede 9.541 personer med hjerte-kar-sygdom (koronar eller perifer
karsygdom, blodprop i hjernen eller diabetes). Forsggspersonerne blev randomiseret
til at indtage 400 mg E-vitamin, dagligt, eller placebo. Resultaterne fra HOPE-TOO-stu-
diet (The Ongoing Outcomes Study) er for nyligt publiceret efter 7 ars opfelgning for
3.994 personer (100). Der kunne ikke pavises signifikante forskelle mellem behandlin-
gerne i forekomsten af blodprop i hjertet (RR=1,06; 95 % KI: 0,96-1,18). Derimod fandtes
en signifikant gget forekomst af hjerteinsufficiens og en darligere pumpefunktion i
gruppen, der fik E-vitamin sammenlignet med gruppen, der fik placebo. | det franske
placebokontrollerede SU.VI.MAX-studie kunne der heller ikke pavises effekt pa fore-
komsten af iskeemisk hjertesygdom af tilskud af antioxidative vitaminer (og mineraler)
(220). Der er endog nogen evidens for en gget risiko for hjerte-kar-sygdom efter ind-
tag af antioxidative tilskud. | en metaanalyse af randomiserede interventionsunder-
sggelser fandtes gget dedelighed af hjertesygdom efter tilskud med beta-karoten (15-
50 mg dagligt) enten givet alene eller i kombination med andre antioxidanter (219), og
i den finske ATBC-undersggelse kunne der 6 ar efter endt behandling demonstreres
signifikant gget forekomst af iskeemisk hjertesygdom i gruppen, der havde faet tilskud
af beta-karoten (221).

| det amerikanske studie, Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen Study,
fandtes signifikant hgjere total dgdelighed og en ikke-signifikant hgjere dedelighed
af hjerte-kar-sygdom hos postmenopausale hormonsubstituerede kvinder, som fik
E-vitamin plus C-vitamin sammenlignet med gruppen, der fik placebo (51). En anden
amerikansk undersggelse, HDL-Atherosclerosis Treatment Study, viste, at indtag af
en antioxidativ cocktail bestaende af E-vitamin, beta-karoten, C-vitamin og selen
ophaevede den gavnlige effekt pa atherosklerotiske forandringer i hjertets kranspuls-
arer som fglge af behandling med simvastatin/nikotinsyre (222).
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Selen

Et dansk (223) og et finsk (224) prospektivt studie viste gget risiko for iskeemisk hjer-
tesygdom blandt personer med lavt serum selen (= 1 mol/L) sammenlignet med per-
soner med hgjere serum selen. Andre kohorteundersggelser, bl.a. store amerikanske
undersggelser, hvor indtaget og status af selen er hgjere end i Danmark og tidligere

i Finland, har imidlertid ikke fundet sammenhang mellem koncentrationen af selen

i plasma (225) og i tanegleklip (226) (som er en bedre markegr for langtidsindtaget af
selen end blodkoncentration) og risikoen for iskeemisk hjertesygdom.

Q

FI;cr)e kontrollerede studier har undersggt virkningen af Q,, hos patienter med mo-
derat til sveer hjerteinsufficiens. De tidligere studier tydede pa mindre forbedringer
i hjertets pumpefunktion ved tilskud med Q,, (227), men flere senere undersggelser
med mere objektive og preecise mal for hjertets ydeevne, har ikke fundet nogen

gavnlig effekt ved tilskud af Q,, sammenlignet med placebo (228;229).

Polyfenoler

Den omvendte sammenhaeng mellem indtaget af kakao og chokolade samt rgdvin

og te og risikoen for iskeemisk hjertesygdom og andre aterosklerotiske sygdomme

er ofte forklaret ud fra disse fgdevarers hgje indhold af flavonoider. Omfattende
indholdsdata i fedevarer findes kun for flavonoiderne: Flavonoler, flavoner og ca-
techiner. Da der ikke findes valide biomarkgrer for indtaget af de fleste polyfenoler,
har studier af sammenhangen mellem polyfenoler og hjerte-kar-sygdom derfor alene
omfattet disse flavonoider.

En metaanalyse af 7 prospektive kohorter viste nedsat risiko for at dg af blodprop

i hjertet i gruppen med hgjest indtag af flavonoler i kosten (primeert fra lag, sebler,
broccoli, te og radvin) sammenlignet med gruppen, der indtog mindst (RR=0,80; 95 %
KI: 0,69-0,93; variation i indtag af flavonoler: Fra 2 til mere end 34 mg/dag) (230).

En nylig gennemgang af prospektive observerende undersggelser af sammenhaen-
gen mellem kostindtaget af flavonoider og hjerte-kar-sygdom kunne rapportere om 12
kohortestudier, hvor risikoen for blodprop i hjertet var undersggt (120). Ti af studierne
fandt, at hgje indtag af flavonoler, flavonoler + flavoner og catechiner var ledsaget af
en mindre risiko, og i 7 af disse studier var sammenhangen signifikant.
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6.2.3.2

6.2.3.3

Et finsk kohortestudie (Kuipio Heart Disease Risk Factor Study) har undersggt sam-
menhangen mellem plasmakoncentrationen af enterolakton, som udtryk for indtaget
af lignaner, og risikoen for iskeemisk hjertesygdom (231). | studiet fandtes serum kon-
trend=0’03)'
En undersggelse, baseret pd EPIC-kohorten, fandt ikke sammenhaeng mellem indtag af

centrationen omvendt associeret med risiko (RR=0,44; 95 % KI: 0,20-0,96; P
isoflavoner eller lignaner og iskaemisk hjertesygdom blandt hollandske kvinder (232).

Delkonklusion

Der er i adskillige store prospektive kohorteundersggelser fundet, at et hgjt indtag
af frugt og grent ledsages af nedsat risiko for hjertesygdom. Kohorteundersggelser
har imidlertid vist forskellige resultater af sammenhaengen mellem indtaget af antio-
xidanter i faden eller som tilskud eller koncentrationen i blodet og risiko. Flere store
primeere og sekundaere interventionsstudier har ikke vist gavnlig effekt pa risikoen
for iskeemisk hjertesygdom ved indtag af tilskud af E-vitamin eller beta-karoten eller
kombination af antioxidanter. Nyere randomiserede undersggelser tyder ikke pa, at
Qq har nogen plads i behandlingen af hjerteinsufficiens. Der er ikke evidens, alene
baseret pa observerende studier, for at gget selenindtag vil nedseette risikoen, og no-
gen, men ikke tilstraekkelig, evidens for, at indtaget af polyfenoler (specielt flavoner
og flavonoler) nedseetter risikoen.

Cerebrovaskulzer sygdom

Antioxidantrige fodevarer

To nyligt offentliggjorte metaanalyser har dokumenteret, at et gget indtag af frugt og
grent nedseetter risikoen for cerebrovaskuleer sygdom (233;234). | undersggelsen af
He et al. (234), som analyserede resultaterne fra 8 kohortestudier omfattende 257.500
personer, fandtes risikoen nedsat med 11 % ved indtag af 3-5 portioner dagligt og
med 26 % ved et indtag af mere end 5 portioner sammenlignet med personer, der spi-
ste mindre end 3 portioner frugt og grent dagligt. En samlet analyse af 7 kohortestu-
dier fandt imidlertid ingen forskel i dgdeligheden af cerebrovaskulaer sygdom mellem
vegetarer og ikkevegetarer (202).

En metaanalyse viste, at ud af 6 observerende undersggelser (5 kohorteundersggelser
og 1 case-kontrolundersggelse) var et hgjere teindtag ledsaget af nedsat risiko for ce-
rebrovaskuleer sygdom i 5 af undersggelserne og gget risiko i 1 undersggelse (207).
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Antioxidanter

Observerende undersggelser

En systematisk gennemgang fra 1996 fandt, at kostindtaget af C-vitamin var ledsaget
af nedsat risiko for cerebrovaskulaer sygdom i kun 2 ud af 7 kohorteundersggelser
(209). Senere kohorteundersggelser har vist usikre sammenhaenge mellem risiko og
indtaget af C-vitamin, beta-karoten og E-vitamin (235-237). Tre kohorteundersggelser
har fundet omvendte sammenhaenge mellem koncentrationen af C-vitamin i blodet og
risiko for cerebrovaskuleer sygdom (238-240). Sammenhangen med koncentrationen
af karotenoider og E-vitamin i blodet og risiko for cerebrovaskuleer sygdom er deri-
mod mere usikker.

Brugere af tilskud af E-vitamin og C-vitamin ser ikke ud til at have lavere risiko for ce-
rebrovaskulzer sygdom. | Health Professionals Follow-up Study, der omfattede 43.738
mandlige sundhedsarbejdere, fulgt igennem 8 ar, fandtes saledes ingen sammen-
haeng mellem brug af E-vitamin eller C-vitamintilskud, eller med dosis eller varighed
af brug af tilskud, og risiko for cerebrovaskulaer sygdom (235). | Nurses’ Health Study
(241) og i lowa Women'’s Health Study (237) fandtes heller ingen sammenhaeng mel-
lem brug af E-vitamintilskud og risiko for cerebrovaskuleaer sygdom.

En gennemgang af prospektive observerende undersggelser kunne rapportere om
5 studier, hvor sammenhangen mellem kostindtaget af flavonoider og risiko for
cerebrovaskulzer sygdom var undersggt (120). Fire af de 5 studier fandt, at et hgjere
indtag af flavonoider (flavonoler og flavoner eller catechiner) var ledsaget af mindre
risiko, men kun i 2 af disse studier var sammenhaengen signifikant.

Interventionsundersggelser

En metaanalyse baseret pa 4 interventionsstudier kunne ikke konstatere effekt af til-
skud af E-vitamin i daglige doser pa 300-800 mg pa dgdeligheden af cerebrovaskulaer
sygdom (OR=1,02; 95 % KI: 0,92-1,12; P=0,71), medens der, baseret pa 3 studier, ikke
var nogen forskel i dgdeligheden ved tilskud af beta-karoten (OR=1,0; 95 %

KI: 0,91-1,09; P=0,92) (219). | en metaanalyse af Eidelman et al. (218), som inkluderede
de samme undersggelser, fandtes ingen forskel i forekomsten af cerebrovaskulaer
sygdom mellem grupperne, der fik E-vitamin eller placebo.
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6.2.3.4

6.2.3.5

Senere publicerede undersggelser har heller ikke fundet effekt af E-vitamin. Séledes
fandt Women’s Health Study ingen effekt pa forekomsten af cerebrovaskuleer syg-
dom hos raske kvinder, der blev behandlet med E-vitamin sammenlignet med placebo
(101).  HOPE-TOO studiet fandtes heller ingen signifikant forskel i forekomst og de-
delighed af cerebrovaskulzer sygdom mellem gruppen, der fik E-vitamin, og gruppen,
der fik placebo (100).

Delkonklusion

Mange store kohorteundersggelser har vist, at et sterre indtag af grentsager og frugt
er ledsaget af nedsat risiko for cerebrovaskulaer sygdom. Der er derimod ikke fundet
sikre sammenhgenge mellem indtaget i kosten eller serumkoncentrationerne af C-vi-

tamin, E-vitamin eller beta-karoten og risiko, og placebokontrollerede undersggelser
har ikke vist effekt p& cerebrovaskuleer risiko efter tilskud af disse antioxidanter, en-

ten indtaget enkeltvis eller i kombination.

Andre aterosklerotiske sygdomme

Antioxidantrige fodevarer

To kohorteundersggelser har opgjort sammenhangen mellem indtaget af grentsager
og frugt og risiko for claudicatio intermittens (242;243). | Health Professionals Study
(243) fandtes ingen sammenhaeng med indtag af frugt plus grant, eller af frugt eller
grent, eller med indtaget af C-vitaminrige frugter og grgntsager og risiko. | ATBC-stu-
diet (242) fandtes omvendt sammenhang med indtaget af grentsager, men ikke med
indtaget af frugter eller baer. Sidstnaevnte undersggelse fandt desuden signifikant
nedsat risiko for claudicatio intermittens blandt vindrikkere.

Der er ikke publiceret interventionsundersggelser til at belyse effekten pa sygdomsri-
siko af eendringer i indtaget af frugt og grent.

Antioxidanter

Observerende undersggelser

De observerende tveersnitsundersggelser af sammenhaengen mellem de klassiske

antioxidanter har generelt vist svage og usikre sammenhange mellem indholdet af
beta-karoten, E-vitamin og C-vitamin i kosten og risikoen for perifer aterosklerose,
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6.2.4

bedgmt ud fra ankelblodtryksmaling (244). | det finske ATBC-studie fandtes nedsat
risiko for claudicatio intermittens efter 4 ars opfglgning med en kost rig pa C-vitamin,
gamma-tokoferol og karotenoider samt med en hgj koncentration i serum af alfa-
tokoferol og beta-karoten (245). Samme undersggelse viste non-signifikant nedsat
risiko for claudicatio intermittens ved hgijt indtag af flavonoler plus flavoner (RR=0,93;
95 % KI: 0,81-1,08; P, ,4=0,12) (242).

Interventionsundersggelser

Det finske ATBC-studie fandt ingen effekt af E-vitamin, beta-karoten eller kombinatio-
nen af E-vitamin og beta-karoten pa risikoen for claudicatio intermittens (246). En sy-
stematisk Cochrane-gennemgang, baseret pa 5 placebokontrollerede undersggelser,
konkluderede, at E-vitamin i daglige doser varierende fra 300 mg til 1.600 mg i 3 til 18
maneder muligvis kunne have gavnlig virkning i behandlingen af claudicatio inter-
mittens (247). Undersggelserne anvendte imidlertid forskellige effektmal og var alle af
ringe videnskabelig kvalitet, hvorfor evidensen for gavnligheden af tilskud var usikker.

| ATBC-studiet fandtes ingen effekt af E-vitamin eller beta-karoten pa risikoen for
stgrre aortaudposninger (aneurismer, som naesten altid skyldes udbredt ateroskle-
rose), dvs. aneurismer diagnosticeret efter spontan ruptur eller kirurgisk fiernede
aneurismer, om end der var en 30 % (ikke-signifikant) reduktion i forekomsten af ikke-
rupturerede aneurismer blandt dem, som blev behandlet med E-vitamin (248).

Delkonklusion
Der er ikke tilstraekkelige undersggelser til at drage sikre konklusioner af effekten af
antioxidanter pa risikoen for perifere aterosklerotiske sygdomme, primaert claudica-
tio intermittens.

Konklusion

Baseret pa randomiserede interventionsundersggelser samt metaanalyser af mange
store prospektive kohorteundersggelser synes der at veere videnskabelig evidens for,
at en kost rig pa frugt og grentsager kan saenke blodtrykket og bedre lipidprofilen,
samt nedseette risikoen for iskeemisk hjertesygdom og cerebrovaskuleer sygdom. Det
er dog mindre sandsynligt, at den nedsatte risiko skyldes indholdet af antioxidanter

i frugt og grant, og der er ikke tilstreekkelige holdepunkter for at et gget indtag af de
klassiske antioxidanter, C-vitamin, beta-karoten eller E-vitamin, bedrer risikomarkarer
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6.3.1

for hjerte-kar-sygdom eller nedseetter risikoen for sygdom. Der er ikke sikker evidens
for, at et gget indtag af polyfenolrige kakaoprodukter eller sojaprotein nedsaetter
risikoen for iskeemisk hjertesygdom. Randomiserede undersggelser tyder ikke pé,

at Q,, har nogen plads i behandlingen af hjerteinsufficiens. Der er ikke tilstreekkelig
videnskabelig evidens for, at gget selenindtag vil nedsaette risikoen. Der er nogen,
men ikke tilstraekkelig, evidens for at indtaget af polyfenoler (specielt flavoner og
flavonoler) vil nedseette risikoen.

Der er for fa undersggelser til at drage sikre konklusioner om, hvorvidt antioxidanter
har effekt pa risikoen for perifere aterosklerotiske sygdomme.

Antioxidanter og synsfunktion

Nedsat syn som fglge af gra steer (katarakt), gren steer (glaukom) eller aldersbetinget
maculadegeneration (AMD), der rammer den lysfglsomme gule plet i gjets nethinde
(retina), er et meget stort problem overalt i verden. | Danmark rammes mere end en
trediedel af alle mennesker af disse degenerative gjensygdomme. Sygdommene er
sjeeldne hos yngre mennesker, men hyppigheden stiger med alderen og over 40 % af
alle 75-arige har enten haft steer eller AMD. Gra steer er forarsaget af proteinudfeeld-
ninger i gjelinsen, sa den bliver mindre og mindre gennemsigtig. Udfaeldningen skyl-
des oxidativ denaturering. AMD er en atrofi, der rammer det gulpigmenterede veev i
retina, hvor lyset rammer gjets inderside. Det gule pigment her skyldes en ophobning
af xanthofyllerne lutein og zeaxanthin, der begge har antioxidative egenskaber. En
formodning om, at antioxidanter kunne yde beskyttelse mod udviklingen af disse
gjensygdomme, er derfor naerliggende. For gren steers vedkommende er der kun f&
holdepunkter for, at sygdommen involverer oxidative forandringer, og den vil derfor
kun fa begraenset omtale her.

@jets seerlige behov for antioxidativt forsvar

Lys er energirigt og iszer lys i det violette og ultraviolette omrade kan excitere triplet oxy-
gen til den reaktive singlet form via fotosensibilisatorer. Lys kan ogsa excitere organiske
molekyler, s& de kan reagere med triplet oxygen eller indga i én-elektronreaktioner (se
kapitel 2). | planter med fotosyntese er klorofyl beskyttet af antioxidanter og af energi-
deempende molekyler som karotenoider, der kan reagere med exciterede molekyler og
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afseette energien igen i form af varme. Det er derfor rimeligt at antage, at det er behovet
for analoge beskyttelsesmekanismer, der er arsagen til den fysiologiske opkoncen-
trering af karotenoiderne lutein og zeaxanthin i macula, hvor lyset fokuseres gennem
linsen, og hvor den afsatte lysenergi derfor er starst. Gjets linse bestar i stort omfang af
steerkt hydrerede proteiner, som i sig selv har en meget ringe lysabsorberende virkning,
omtrent som ra eeggehvide. Pa vejen gennem linsen kan iseer ultraviolet lys absorberes
af aromatiske aminosyrer i linsens proteiner og fare til dannelse af krydsbindinger imel-
lem proteinerne, s de eéendrer konformation og denatureres. Denatureres proteinerne,
danner de hvide udfeeldninger, der mindsker lystilfgrslen til nethinden.

Da linsens proteiner kun meget langsomt kan udskiftes, farer en stadig dannelse af de-
naturerede proteiner med tiden til uoprettelig skade. Det er rimeligt at antage, at denne
lysinducerede oxidationsproces kunne forebygges eller bremses med antioxidanter. Her
kunne man iseer forestille sig, at de mere vandoplgselige antioxidanter kunne have en
virkning. Da gjet ligger bag blod-hjernebarrieren, er det en forudsaetning, for at en antio-
xidant kan veere aktiv, at den er lipidoplgselig, sd den kan passere igennem blod-hjerne-
barrieren. Vandoplgselige antioxidanter nar saledes vanskeligt frem til det vandige miljg
i gjelinsen.

Antioxidanter i forebyggelse af pjensygdomme

Der er gennemfart en raekke epidemiologiske undersggelser af sammenhaengen
mellem antioxidantindtag og risiko for udvikling af gjensygdom eller for nedsat syn.
Nogle er observerende undersggelser, baseret pa et case-kontrol eller et prospektivt
design, andre er baseret pa intervention med antioxidanter. | langt de fleste tilfeelde
er der tale om intervention med mikronaringsstoffer som pro-vitamin A-, C- og E-vi-
tamin eller tilfgrsel af lutein med en kendt fysiologisk funktion i gjet.

Steer

Der er fundet en lavere antioxidant kapacitet i linsen og eendringer i det enzymatiske
forsvar i et enkelt studie af grgn steer, men kun gra steer har veeret genstand for inter-
ventionsundersggelser med antioxidanter. | prospektive kohortestudier og i mindre
kliniske studier er der fundet en omvendt sammenhaeng mellem indtag af karotenoi-
der, E- og C-vitamin og risiko for uklarheder i linsen i en reekke studier, men billedet
er ikke konsistent. For eksempel blev der i det amerikanske VECAT-studie (E-vitamin,
Cataract and Age-Related Maculopathy Trial) fundet, at E-vitamin i serum ved ba-
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seline var omvendt associeret med risiko for gréa steer (OR=0,47; 95 % KI: 0,28-0,83),
og denne observerende del af VECAT pegede dermed pa en mulig langsigtet beskyt-
tende effekt af E-vitamin mod denne gjensygdom (249).

| et nyere italiensk studie blev der derimod fundet en overhyppighed af katarakt med
gget E-vitaminindtag fra kost eller tilskud (OR=1,86; 95 % KI: 1,08-3,18), mens et hgjere
plasmaniveau af C-vitamin var associeret med en lavere risiko for visse typer af katarakt
(250). Der er i flere store prospektive studier observeret en moderat nedsat risiko med
plasma C-vitamin eller med et hgjere indtag af grentsager, lutein og zeaxanthin (251;252).

| AREDS-studiet (Age-Related Eye Disease Study) fik 4.757 AMD-patienter og 1.117

kontrolpersoner placebo eller C-vitamin (500 mg), alfa-tokoferol (400 IU) og beta-ka-
roten (15 mg) gennem 6,3 ar. Der var ingen effekt af behandlingen pa udviklingen af
uigennemsigtighed i linsen i Igbet af en 7-ars periode (OR=0,97; P=0,55) (253).

| det amerikanske Physicians Health Study blev 22.071 deltagere fulgt op med hensyn
til forebyggelse af gjensygdomme. Der var ingen effekt af daglige tilskud med 50 mg
beta-karoten pa nogen form for steer eller katarakt samlet (RR=1,00; 95 % KI: 0,91-
1,09). Hos den lille gruppe af rygere blev der dog set en signifikant lavere hyppighed
af steer (RR=0,74; 95 % KI: 0,57-0,95, P=0,02) (254;255).

| Women'’s Health Study fandt man heller ingen effekt pa risiko for gré steer eller
operationer for gré steer blandt kvinder efter 2,1 ars tilskud med 50 mg beta-karoten
hveranden dag (RR=0,95; 95 % KI: 0,75-1,21) (256). | VECAT-studiet, hvor 1.193 55-80
arige fik 500 1U alfa-tokoferol/dag eller placebo i 4 &r, var der ingen effekt pa risikoen
for at fa gra steer eller for en forbedring af tilstanden (RR=0,98; P=0,92) (257).

| REACT-studiet (The Roche European American Cataract Trial) blev 445 patienter fra
USA og England med AMD randomiseret til C-vitamin (750 mg), beta-karoten (18 mg),
eller alfa-tokoferol (600 IU) gennem 2-4 &r. Der var en lille, men signifikant forebyg-
gende effekt mod katarakt samlet set (P=0,048), der alene I& hos de amerikanske
(P=0,0001), men ikke hos de engelske patienter (257;258). De 28.934 mandlige rygere i
ATBC-studiet (The Alfa-Tokoferol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study) i Finland
blev fulgt op med hensyn til operation for gra staer. Der var ingen effekt af interven-
tionen med 20 mg/dag beta-karoten (RR=0,97; 95 % KI: 0,79-1,19) eller 50 mg/dag
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alfa-tokoferol (RR=0,91; 95 % KI: 0,74-1,11), eller en kombination af begge stoffer pa
operationshyppigheden efter en opfalgningstid pa 5,7 ar (259).

Aldersbetinget maculadegeneration

Aldersbetinget maculadegeneration (AMD) er en sygdom, der leder til gdelaeggelse
af den gule plet i gjet med synsnedseettelse og blindhed til falge. Omkring 12 % af
alle danskere over 60 ar og 40 % af alle over 75 ar har begyndende tegn p& sygdom-
men (maculopati), og den er den hyppigste arsag til blindhed herhjemme (260). Som
allerede naevnt omfatter sygdommen tab af celler i det omrade (den gule plet), hvor
der i gjets nethinde er en seerlig hgj koncentration af lutein og zeaxanthin, der fore-
bygger lysinducerede oxidative skader. En alvorligere "vad” form af sygdommen er
karakteriseret ved dannelse af nye blodkar og arvaev. Genetisk praedisposition til
sygdommen synes at ramme gener involveret i inflammation. Inflammation medfgrer
gget oxidativt stress, og peger pa yderligere en mulig betydning af antioxidanter i
forebyggelsen eller behandlingen.

Prospektive kohortestudier peger pa sollys og rygning som veesentlige risikofaktorer for
udvikling af AMD (261;262), mens et indtag pa mere end 3 stk frugt om dagen muligvis
har en forebyggende virkning (263). | en nyere observerende undersggelse med 4.170
midaldrende hollaendere blev der fundet en 35 % reduceret risiko for AMD ved hgijt ind-
tag af beta-karoten, C-vitamin, E-vitamin og zink gennem kosten (264). Der er gennem-
fart flere smé ublindede kliniske undersggelser med lutein til AMD-patienter med typisk
feerre end 20 patienter per undersggelse. Disse peger overvejende pa en positiv effekt
af behandlingen pa pigmentering af makula samt pa visse tests for lysfalsomhed.

| LAST-studiet (Lutein Antioxidant Supplementation Trial) deltog 90 patienter i en
12-maneders blindet, placebokontrolleret intervention med lutein (10 mg), lutein (10
mg) plus en vitamin/mineral-tablet, eller placebo igennem 12 maneder. Der var savel
subjektive som objektive forbedringer af synet i de to grupper, der fik lutein (265),
men studiet er for lille til at kunne fare til sikre konklusioner. Der er enkelte starre,
blindede og fuldt kontrollerede interventionsstudier med andre antioxidanter.

Interventionsstudier har udelukkende drejet sig om en evt. effekt af beta-karoten og
alfa-tokoferol. En delgruppe pa 1.852 deltagere i ATBC-studiet i Finland blev fulgt op
med hensyn til forebyggelse af AMD. Der var ingen effekt af 20 mg/dag beta-karoten
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(OR=1,0; 95 % KI: 0,8-1,3) eller 50 mg/dag alfa-tokoferol (OR=0,9; 95 % KI: 0,7-1,2), eller
en kombination af begge stoffer pa nogen form for AMD (259;266). | VECAT-studiet,
hvor 1.193 55-80-arige fik 500 IU alfa-tokoferol/dag eller placebo i 4 ar, var der ingen
effekt pd AMD (RR=1,05; 95 % KI: 0,69-1,61) (267). | AREDS studiet blev 3.640 AMD-pa-
tienter i 6,3 &r randomiseret til at modtage en af de fire behandlinger: Placebo, antioxi-
danter (C-vitamin (500 mg), alfa-tokoferol (400 IU) og beta-karoten (15 mg)), 80 mg zink
og 2 mg kobber eller 80 mg zink plus antioxidanter. Der var ingen signifikant forbedring
af AMD efter behandlingen med antioxidanter alene (RR=0,80; 99 % KIl: 0,59-1,08) el-
ler mineraler alene (RR=0,75; 99 % Kil: 0,55-1,03), selvom risikoen i begge tilfeelde var
nedsat med omkring 20 %. | den gruppe, der fik zink og antioxidanter var risikoen for
forveerring signifikant nedsat (RR=0,72; 99 % KI: 0,52-0,98), hvilket af forfatterne fortol-
kes som en kombinationseffekt af antioxidanterne og mineralerne (268).

| en senere metaanalyse af interventionsstudier med antioxidanter mod AMD konklu-
deres det ligeledes, at kombination af antioxidanter og zink har en signifikant beskyt-
tende virkning, men at AREDS-studiet med sin starrelse dominerer analysen (269).

| et senere prosepktivt studie med 4.170 personer fra Rotterdam, der blev fulgt op
gennem 11-14 ar, er hypotesen om en kombinationseffekt af zink og antioxidanter be-
kreeftet (kombineret HR=0,65; 95 % KI: 0,46-0,92), idet hverken zink eller antioxidanter
hver for sig gav over 10 % risikoreduktion (270).

Natteblindhed

Mangel pa A-vitamin (retinol) farer til natteblindhed, da omdannelsesprodukter af
retinol indgar direkte i synsprocessen. Retinol er kemisk besleegtet med karotenoi-
derne, hvor alfa- og beta-karoten er vigtige provitaminer, der kan omdannes til retinol
ved optagelsen gennem tarmvaeggen. Karotener og retinol anvendes derfor udbredt
til forebyggelse og behandling af natteblindhed i omrader af verden, hvor der er en
endemisk mangel pa A-vitamin. Dette er ikke i sig selv en antioxidativ virkning og be-
handles derfor ikke ngermere her.

Der findes anekdotiske beretninger om anvendelsen af anthocyaniner mod nat-
teblindhed hos engelske flyvere under anden verdenskrig. | en nylig metaanalyse af
de foreliggende kliniske studier og blindede interventionsstudier med anthocyaniner
blev der ikke fundet nogen overbevisende effekt, idet de bedst gennemfarte studier
ikke viste nogen effekt (271). Det star dog stadig tilbage at afklare, om et veesentligt
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hgjere dosisniveau af anthocyaniner kunne have en effekt. Anthocyaniner har meget
lav biotilgeengelighed fra mave-tarm-kanalen (mindre end 0,1 %), og en evt. virkning
af disse stoffer i sig selv synes ogsa af denne arsag usandsynlig.

Antioxidanter og skader pa gjet
Der er ikke fundet undersggelser, der antyder nogen negativ effekt af antioxidanter
pa gjet.

Konklusion

Der er ikke pa baggrund af de foreliggende undersggelser belaeg for at tilskud af
antioxiderende vitaminer (C og E) eller beta-karoten kan forebygge eller begraense
risikoen for at udvikle degenerative gjensygdomme, selvom enkelte observerende
undersggelser tyder pa, at en antioxidantrig kost har en forebyggende effekt. Der er
evidens fra ét starre, velgennemfart interventionsstudie for, at tilskud af antioxidanter
i kombination med zink kan forsinke udviklingen af AMD, og en sadan kombinations-
effekt kan derfor ikke udelukkes.

De eksisterende observerende undersggelser og interventionsundersggelser er for-
enelige med en antagelse om en forebyggende virkning af lutein og/eller zeaxanthin
pd AMD, men der mangler starre, velgennemfarte interventionsundersggelser for at
kunne konkludere sikkert om dette.

Antioxidanter og andre sundhedseffekter

Antioxidanter og demens

En raekke overvejelser og eksperimentelle undersggelser har peget pa, at dannelse
af frie radikaler er en af mekanismerne bag beskadigelse og tilgrundegaen af hjerne-
celler og dermed udvikling af demens som den frygtede og udbredte Alzheimer’s syg-
dom. Der er saledes fundet oxidative beskadigelser i hjernevaevet hos personer dede
med Alzheimer’s sygdom, og man har i dyreforsgg vist, at antioxidanter kan haeemme
funktionstabet ved aldring og modvirke udviklingen af Alzheimerlignende sygdom hos
mus (272). Hos mennesket har man i nogle studier fundet lavere niveauer af E-vitamin
i blodet hos personer med begyndende demens og lavere koncentration i rygmarvs-
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vaesken hos patienter med Alzheimer’s, ligesom man i enkelte observerende under-
sggelser har fundet en omvendt relation mellem kostens indhold af antioxidanter,
specielt E-vitamin, og den senere forekomst af demens, specielt Alzheimer’s sygdom
(273;274). Lignende studier har dog ikke fundet nogen sammenhaeng mellem hverken
kostens indhold af eller tilskud af karotener, C-vitamin eller E-vitamin og risikoen for
udvikling af Alzheimer’s sygdom (275). | et studie af hukommelse malt med tests gen-
nemfart over telefonen hos hjemmeboende zldre kvinder, der tog selvvalgte C-vita-
mintilskud, blev der ikke fundet nogen effekt (276).

Konklusionen heraf ma derfor blive, at de tilgeengelige data ikke giver grundlag for
seerlige kostrad indenfor antioxidantomradet med hensyn til risikoen for udvikling
af demens (277). De omtalte fund har inspireret til forsgg med antioxidanttilskud
specielt E-vitamin hos mennesker i risiko for demensudvikling. Forsggene er re-
summeret i en Cochrane rapport fra 2000 (278). Kun ét studie fandtes af tilstreek-
kelig kvalitet, og studiets resultater var vanskelige at tolke, omend enkelte grupper
syntes at have gavn af behandlingen. Konklusionen af Cochrane analysen var, at
der var modstridende evidens for en eventuel gavnlig effekt af E-vitamin ved Alz-
heimer’s sygdom.

Der er siden i det ansete medicinske tidsskrift The New England Journal of Medicine
rapporteret fra et studie, hvor man bl.a. har undersggt E-vitamintilskud som forebyg-
gelse for udvikling af Alzheimer’s sygdom hos patienter med milde former af demens.
Der blev til 769 personer givet et dagligt tilskud af 2.000 IU E-vitamin i 3 &r, og man
fandt ingen effekt pa risikoen for udvikling af Alzheimer’s sygdom (HR = 1,02; 95 % KI:
0,74-1,41) (279). Der er saledes i gjeblikket ikke tilstraekkeligt grundlag for at tilrdde en
anvendelse af antioxidanter i forebyggelse af demenssygdomme.

C-vitamin og forkglelse

C-vitamin anvendt i forebyggelse og behandling af almindelig forkglelse har vee-

ret genstand for megen opmaerksomhed siden nobelpristageren Linus Pauling i
1970'erne foreslog en sadan effekt. Der er i den forlgbne arreekke udfart et stort antal
kliniske studier bade for at undersgge en mulig forebyggende virkning mod forkglel-
sessmitte og en effekt mod sygdommens varighed og sveerhedsgrad.

Disse studier blev i 2004 underkastet en Cochrane analyse (280), som omfattede studier,
hvor C-vitamin blev anvendt i doser pa 200 mg/dag eller mere (mange studier anvendte
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gramsdoser). Analysen omfatter savel forekomst og varighed som sveerhedsgrad af
forkglelse og viste, at blandt 11.077 deltagere i 29 inkluderede studier var der ingen ef-
fekt af C-vitamin pa forebyggelse af forkglelsessygdom. Risikoratio (RR) for gruppen,
der tog C-vitamin, var 0,96 (95 % Ki: 0,92-1,00). For visse grupper, som var udsat for hard
fysisk belastning (maratonlgbere, skisportsudgvere og soldater pa gvelse i kolde om-
rader), kunne man dog vise en forebyggende virkning med RR p& 0,50 (0,38-0,66). Dette
er i overensstemmelse med resultaterne af en anden metaanalyse (281), der ligesom
Cochrane-analysen ikke fandt nogen generel forebyggende effekt af C-vitamin, bortset
fra i grupper med kendt lavt indtag af C-vitamin (engelske skoledrenge).

Cochrane-analysen fandt, at C-vitaminindtag under forkglelse havde en svag, men
signifikant reducerende effekt pa forkalelsens varighed (en reduktion pa 8 % hos
voksne og 13 % hos bgrn), og pa forkglelsens sveerhedsgrad, dog ikke hvis C-vitamin-
indtaget blev pabegyndt efter sygdommens start.

Generelt kan det saledes ikke anbefales at anvende store C-vitamindoser i forkglel-
sesforebyggelse, men hos personer under stort fysisk arbejdspres, specielt i kolde
omgivelser, kan dette dog overvejes.

Antioxidanter og andre infektionssygdomme

Inflammatoriske betaendelsesprocesser er dannelsessteder for reaktive oxygen
metabolitter, som i sig selv kan forstaerke den inflammatoriske proces bade gennem
en direkte virkning og via opregulering af de gener, som koder for dannelsen af proin-
flammatoriske stoffer. Indtagelse af stoffer, som trans-resveratrol, der er en naturligt
forekommende antioxidant i rede druer og dermed i rgdvin, er vist i eksperimentelle
studier at kunne nedregulere frigerelsen af inflammatoriske mediatorer fra de hvide
blodlegemer (282).

Generelt har de udfarte kliniske studier pa omradet dog veeret begraensede og inkon-
klusive. Der er i 2005 rapporteret et randomiseret studie, hvor man til 910 sldre over 65
ar gav enten en daglig multivitamin og multimineral tablet eller en placebotablet. Vita-
mintabletten indeholdt blandt andet antioxidanter i form af 60 mg C-vitamin og 10 mg
E-vitamin. Man fandt ingen effekt af tilskuddet pa antal leegebesgg og sygdomsdage pa
grund af infektion, ligesom en opggrelse af livskvalitet ikke viste nogen bedring (283).
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Osteoporose er en lidelse med betydelige personlige og samfundsmaessige omkost-
ninger, der tilmed, som fglge af den demografiske udvikling, er i betydelig vaekst.
Knogleveevets tilstand er iseer et resultat af balancen mellem processor forarsaget
af de knogledannende (osteoblaster) og de knoglenedbrydende (osteoclaster) celler.
Osteoclaster har vist sig at producere reaktive oxygen molekyler, som kan stimulere
knoglenedbrydningen. Der har derfor veeret interesse for at undersgge, om antio-
xidanter kan have en forebyggende effekt over for osteoporose. C-vitamin er en
ngdvendig faktor i bindeveevsnydannelsen blandt andet i knogleveev, og dette er ikke
direkte en funktion af C-vitamins antioxidative effekt. Observerende studier har vist
en positiv association mellem C-vitaminindtag og knogleteethed, men der foreligger
ikke interventionsstudier, der kan bekreefte en sadan virkning ved tilskud over den
anbefalede daglige maengde (284-286).

Oversigter over studier med fytogstrogener, herunder isoflavoner fra soja, som har
antioxidativ virkning, men som ogsa har stor affinitet for osteoblasternes gstrogen-
receptorer, konkluderer, at en kost rig pa isoflavoner synes at have en knoglebeva-
rende virkning, om end starrelsen af denne effekt er ukendt (287;288).

Isoflavoner, postmenopausalt ubehag og type 2-diabetes

De ovenfor omtalte mulige effekter af isoflavoner ved osteoporose er sandsynligvis
begrundet i en gstrogenlignende effekt af disse stoffer. Hormonvirkninger af en so-
jarig kost er vanskelige at pavise (289), men stofferne har, i form af kosttilskud, veeret
underkastet kliniske vurderinger ved menopausegener. Selv om man ma konkludere,
at isoflavoner kan have nogle af fordelene af postmenopausal hormonbehandling
(290), har supplement med isoflavoner til postmenopausale kvinder ikke vist sig at
have effekt pa sveerhedsgraden af hedeture (291). Da tilskud af isoflavoner maske
kan gge risikoen for brystkreeft, kan disse ikke anbefales. Der er ej heller vist positiv
effekt pa seedkvaliteten i et mindre, dbent studie pa meend (292).

Isoflavoner har faet en ikke ringe udbredelse inden for helsekostbranchen, og FDA i
Amerika tillader brugen af anprisning af sojaproteinrige produkter for hjerte-kar-syg-
domme (293). Enkelte undersggelser peger desuden pa, at disse stoffer har en effekt
pa glukose- og lipidstofskiftet, der kunne have en gunstig virkning pa type 2-diabetes.
De hidtidige resultater er dog kun indikative, og der kreeves flere undersggelser, far
der kan drages ernaeringsmaessige konklusioner (294).
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Antioxidanter og nyresygdom

Nyrepatienter, specielt dialysepatienter, er udsat for et betydeligt oxidativt stress,
der yderligere forveerres som fglge af et af uraeemien nedsat antioxidativt beredskab.
Af denne grund anbefaler nogle supplement med E-vitamin og C-vitamin til disse
patienter (295). P& samme grundlag er tilskud af isoflavoner blevet foreslaet for at be-
vare nyrefunktionen hos nyresyge (296). N-acetylcystein (et omdannelsesprodukt af
aminosyren cystein med antioxidativ virkning) er anvendt i forebyggelse af nyreskade
ved rgntgenkontrastundersggelser af nyrerne (297).

Antioxidanter og aldring

Harman formulerede i 1957 sin hypotese: "free radical theory of aging”, som gik ud
pa, at aldring — og aldersrelaterede degenerative sygdomme — skyldtes en ophobning
i cellerne af gdelagt mitokondrielt DNA, proteiner og lipider som fglge af progressiv
oxidativ skade pa cellens mitokondrielle strukturer (298). Senere undersggelser har i
overensstemmelse med hypotesen vist, at (i) dyrearter med kort levetid normalt har
hgjere energiomsaetningshastighed end dyrearter med leengere levetid, (ii) aget akti-
vitet af antioxidative enzymer kan forleenge forsggsdyrs levetid, (iii) stigende alder er
ledsaget af gget indhold af oxidationsprodukter i cellerne, den sakaldte “alderspig-
mentering”, og (iv) nedsat energiindtag kan nedseette produktionen af frie radikaler
og forlaenge forsggsdyrs levetid (299).

Der findes flere observerende humane undersggelser, som har vist sammenhang
mellem gget indtag og/eller koncentration af antioxidanter i blodet og en nedsat
forekomst af tilstande, som af mange forbindes med et normalt aldersforlgh, som den
aldersrelaterede nedseettelse af den kognitive funktion og immunfunktionen. Imidler-
tid har de f& gennemfarte randomiserede interventionsundersegelser med tilskud af
antioxidanter ikke kunnet bedre kognitive funktioner (279) eller nedseette infektions-
hyppigheden (55) hos raske aldre mennesker.

| forbindelse med betydningen af antioxidanter for aldring er det interessant om
raske eeldre, specielt meget gamle mennesker, er karakteriseret ved at have et hgjt
antioxidativt forsvar/lavt oxidativt stress i kroppen som en mulig forklaring pa deres
lange levetid. Der findes imidlertid kun meget fa undersggelser, alle tveersnitsunder-
sggelser, til belysning af dette spargsmal. Disse undersggelser har givet varierende
resultater, bade med henblik pa koncentrationen af antioxidanter i blodet, aktiviteten
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af antioxidative enzymer i blodet eller malinger af andre markarer for kroppens antio-
xidative kapacitet. Der findes ikke publiceret prospektive undersggelser af sammen-
haengen mellem markgarer for antioxidantstatus og (rask) livsleengde.

Der er séledes ikke evidens for, at tilskud af antioxidanter kan udsaette den "nor-
male” aldring eller forleenge den raske levetid hos mennesker.

Konklusion

Antioxidanter er forsggt anvendt i forebyggelse og behandling af en overordentlig
lang reekke af lidelser og hyppigt forekommende svageligheder, ofte pa et meget
spinkelt og utilstreekkeligt grundlag. Med hensyn til sygdomme omtalt i dette afsnit er
der, bortset fra i de specielle behandlingssituationer, der kraever seerlig faglig indsigt,
og maske for seerligt udsatte grupper, hvor C-vitamin synes at have en vis effekt i
forebyggelse af forkglelse, intet grundlag for at anbefale en generel anvendelse af
tilskud af antioxidanter. En kost rig pa frugt og grentsager vil indeholde antioxidanter
i tilstreekkeligt omfang og derudover maske andre hidtil upaagtede stoffer, der kan
have vaesentlige helbredsmaessige gevinster.

Antioxidanter og fysisk aktivitet

Dannelsen af frie radikaler ved fysisk aktivitet blev farste gang pavist af Davies et al
i 1982 (300). Skeletmuskulaturen anses for at veere en vaesentlig kilde til dannelse af
frie radikaler p& grund af dens store evne til at forbruge ilt.

Frie radikaler kan dannes af forskellige veje i skeletmuskulaturen under fysisk ar-
bejde og lokaliseringen er usikker, men der er steerk evidens for, at de primeere kilder
til dannelsen af radikaler er mitokondrierne, xanthinoxidase, NAD(P)H oxidase og i
forbindelse med nitrogenoxidsynthaseproduktion af nitrogenoxid.

Ved fysisk arbejde stiger oxygenoptag og oxygenforbrug 10-20 gange i forhold til hvile.
Starstedelen af oxygen bruges til at danne ATP (energi) og vand. Men en lille del (1-3
%) undgar denne proces, og i stedet sker der én elektron reduktion af oxygen og dan-
nelse af superoxid radikaler. Det er derfor naturligt, at biomarkerer for oxidativt stress
gges som fglge af fysisk aktivitet. Dette kan medfare en forstyrrelse i musklens redox
status, hvilket videre kan fare til muskeltrsethed og bidrage til muskelskade.
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Bade intra— og extracellulaere enzymantioxidanter og ikke-enzymantioxidanter, som
C- og E-vitamin og glutathion, forekommer i skeletmuskulaturen og beskytter mod
skader, forarsaget af de frie radikaler. Disse antioxidanter er lokaliseret i cellen, s
de er teet pa dannelsen af radikaler, og kan yde den stgrste beskyttelse.

I hvor hgj grad der sker en dannelse af frie radikaler ved fysisk aktivitet er afhaengig
af, hvor hardt det fysiske arbejde er. Ved lettere fysisk aktivitet, motion, dannes der
ikke flere frie radikaler, end det endogene antioxidante system i skeletmusklen selv
kan klare. Det er kun ved langvarigt fysisk arbejde og ved hardt fysisk arbejde, man
finder en malbar stigning i proteinoxidation og lipidoxidation som markgrer for dan-
nelsen af frie radikaler (301).

| forbindelse med diskussionen af antioxidanters betydning under fysisk aktivitet, er
der 3 spgrgsmal, man ma forholde sig til:

1. Vil tilskud (supplementering) af antioxidanter kunne reducere den arbejdsinduce-
rede stigning i biomarkgrerne, proteinoxidation og lipidoxidation?

2. Vil supplementering med antioxidanter forbedre den fysiske praestationesevne og
nedseette eller udskyde muskeltraethed?

3. Vil regelmaessig fysisk aktivitet (treening) @ge det daglige behov for antioxidanter?

Med hensyn til 1 og 2 har nogle studier pavist, at supplementering med antioxidanter
(C- og E-vitamin) reducerer protein-oxidation og lipid-oxidation som biomarkarer,
men andre har ikke observeret denne effekt (301-303). De meget divergerende fund
skyldes formentlig den store forskel i forsggsdesign. Men uanset dette er der ingen
videnskabelig evidens for, at supplementering har en effekt pa den fysiske preestati-
onsevne og muskeltraethed.

Undersggelser pa dyr savel som pa mennesker viser, at ved regelmaessig traening
gges aktiviteten af de endogene antioxidantenzymer, glutathion peroxidase (304;305)
0g superoxid dismutase (SOD) (301;306).
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Studier af rotter tyder pd, at de frie radikaler, som dannes ved fysisk aktivitet, udger
en vigtig aktar i cellulaer signalering og faktisk stimulerer til dannelsen af antioxidant
enzymer samt andre enzymer, der indgar i muskelcellens tilpasning til fysisk aktivitet.
Undersggelser tyder ligeledes pa, at det iseer er ved hgj-intensivt fysisk arbejde, at
de endogene antioxidantenzymer stimuleres (307).

Effekten af fysisk arbejde pa de non-enzymatiske antioxidanter er meget lille og den
primeere viden kommer fra studier af rotter. Bedst undersggt er E-vitamin. Ud fra de
foreliggende fa humane studier tyder det ikke pa, at E-vitaminindholdet i skeletmu-
skulaturen er pavirket af fysisk arbejde.

Med hensyn til det tredje spargsmal er der i dag ikke nogen videnskabelig evidens for,
at der er ekstra behov for antioxidanter, nar man er regelmeessigt fysisk aktiv pa et
moderat niveau og indtager en varieret kost, som falger kostradene. Dyrker man har-
dere fysisk aktivitet regelmaessigt, inducerer det en gget antioxidantkapacitet, og ind-
tager man samtidig en varieret kost og tilstreekkelige maengder med energi, og derved
ogsa vitaminer og mineraler, er der heller ikke behov for antioxidantsupplement.

Treener man meget og samtidig har en lav energiindtagelse (f.eks. balletdansere,
gymnaster, idreetsudgvere der konkurrerer i vaegtklasser m.v.), kan det veere sveert
at fa daekket alle behov for vitaminer og mineraler gennem den daglige kost. Det kan
her veere fordelagtigt at supplere kosten med naeringsstoffer, f.eks i form af en multi-
vitamintablet. Megadoser ma frarades, da antioxidantsupplementering muligvis vil
sveekke vigtige celluleere adaptationer, som induceres ved fysisk arbejde.
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Samlet konklusion

Kroppen far sin energi fra forbraending (oxidation) af primeert kostens fedtstoffer,
kulhydrater og i mindre grad proteiner. Ved oxidationen overfares elektroner fra nae-
ringsstofferne til ilt (oxygen) i det aerobe stofskifte. Ved oxidationsprocesserne dan-
nes ATP og varme. Energien bruges til kroppens fysiske aktiviteter og til opbygning
og fornyelse af veev. Under disse ngje regulerede og kontrollerede oxidationspro-
cesser indgar aktiverede oxygenformer og frie radikaler som mellemprodukter. Ved
ubalance i disse processer, for eksempel i forbindelse med udseettelse for UV-lys,
ioniserende straling eller tobaksrag, ved forkert erngering, ved infektion eller anden
sygdom eller ved hard fysisk belastning, kan koncentrationen af frie radikaler lokalt
gges og gare skade pa vigtige molekyler og strukturer i cellerne.

Evolutionen har rustet mennesket til at handtere frie radikaler og aktiverede oxy-
genformer gennem udvikling og tilpasning af antioxidative beskyttelsesmekanismer.
Arvelige defekter i visse antioxidative enzymer kan gge risikoen for kraeft og hjerte-
kar-sygdomme, hvilket har bidraget til vores erkendelse af, at radikaler og aktiverede
oxygenforbindelser kan medvirke til udvikling af kronisk sygdom. Nogle af disse anti-
oxidative enzymer indeholder mikronzaeringsstoffet selen, og selenindtaget betragtes
derfor ofte i sammenhang med de mere klassiske antioxidanter.

Kosten indeholder en reekke stoffer, antioxidanter, der reagerer med frie radikaler.
Sé&danne antioxidanter vides fra laboratorieforsgg at bremse oxidation af iseer umaet-
tede fedtsyrer ved at fjerne radikaler fra oxidationsprocessernes selvforsteerkende
keedeprocesser.

Det vandoplgselige C-vitamin og det fedtoplgselige E-vitamin er effektive antioxi-
danter i fedevarer. Andre antioxidanter, som plantefenoler og karotenoider, er ikke
vitaminer og er specielt tilpasset til beskyttelse af planternes celleveegge og foto-
synteseapparat mod oxidative skader fra sollys og andre kilder til oxidativt stress.
Karotenoider og polyfenoler optages ikke seerligt godt fra kosten, udskilles aktivt

og gger dannelse af kroppens afgiftningsenzymer. Det kan ikke udelukkes, at disse
antioxidanter har betydning for sygdomsforebyggelse hos mennesket, mere fordi de
gger kroppens afgiftskapacitet end i kraft af deres virkning som antioxidanter.
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Behovet for beskyttelse mod frie radikaler, som uafvendeligt dannes under stofskif-
tet, har ledt til den besneaerende teori, at et hgjt indtag af antioxidanter fra kosten
eller som kosttilskud beskytter kroppen mod de sygdomme, som oxidativt stress kan
igangseette. Teorien understgttes af en raekke dyreforsgg, hvor antioxidanter har vist
en beskyttelse mod eksperimentelt fremkaldte sygdomme.

Oxidativt stress har veeret sat i forbindelse med kraeftsygdomme, hjerte- og kreds-
lebssygdomme, gjensygdomme, aldring og forskellige former for demens. Forstael-
sen af antioxidanters rolle i forebyggelse eller behandling af disse sygdomme er dog
stadig mangelfuld. Oxidativt stress har ogsa veeret sat i forbindelse med steerk fysisk
belastning. Effekten af antioxidanter er undersggt i eksperimentelle studier med dyr
og i undersggelser af sammenhgeng mellem kost og sygdom hos mennesker i form af
observerende undersggelser og interventionsundersggelser.

For C-vitamin mangler der langvarige forsgg med de dyrearter, der ligesom menne-
sket mangler evnen til selv at syntetisere vitaminet. For E-vitamin synes dyreforsgg

at vise, at vitaminet kan forsinke udvikling af areforkalkning, hvorimod effekten pa
tumorudvikling er uklar. Resultater fra dyreforsgg har ligeledes antydet, at E-vita-

min kan forsinke udvikling af demens. For plantefenoler har dyreforsgg vist, at kun
meget hgje doser har forebyggende virkning over for kroniske sygdomme, og disse
resultater kan ikke umiddelbart overfares til mennesker. Karotenoidernes effekt som
egentlige antioxidanter er tvivisom, og beta-karoten kan tilsyneladende béde have en
forebyggende og en fremmende virkning pé eksperimentel kraeft i dyr. Selen er fundet
at beskytte mod kreeft i dyreforsgg.

Observerende undersggelser af mennesker har vist en beskyttende effekt af frugt og
grent og antioxidanter over for en raekke kraeftsygdomme. Interventionsstudier, hvor
man har givet tilskud af antioxidanter, enten alene eller i kombination, har generelt
ikke vist bedre effekt pa risikoen for at udvikle en kreeftsygdom sammenlignet med
placebo, og i flere undersggelser er risikoen endda gget. Nogle interventionsunder-
sagelser med selen kunne tyde p4, at et lavt udgangsniveau bedrer udfaldet af inter-
ventionen. Det kan saledes ikke udelukkes, at der kan vaere en effekt af selentilskud i
bestemte grupper i befolkningen for nogle kraeftsygdomme. En reekke igangveerende
undersggelser vil maske give svar pa, om selen og muligvis andre antioxidanter har
beskyttende effekt for bestemte grupper i befolkningen.
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En kost rig pa frugt og grent er ledsaget af en bedring af risikomarkarer for hjerte-
kar-sygdom. Det er dog sandsynligt, at den positive effekt pa blodtryk og blodets
lipidprofil ikke skyldes en antioxidativ virkning af frugt og grent. Interventionsun-
dersggelser med C-vitamin, E-vitamin og beta-karoten har da ogsa givet generelt
negative resultater pa risikomarkarer. En kost rig pa frugt og grent nedseetter risikoen
for hjerte-kar-sygdom. Tilskud af E-vitamin, beta-karoten eller selen, taget alene el-
ler i kombination, synes ikke at have forebyggende effekt pa iskeemisk hjertesygdom
(blodprop i hjertet) eller cerebrovaskuleer sygdom (blodprop i hjernen eller slagtil-
feelde). Der er ikke evidens for, at tilskud af antioxidanter kan nedseette risikoen for
andre sygdomme som fglge af areforkalkning. Der er derfor ikke holdepunkter for

at antage, at gget indtag af C-vitamin, E-vitamin eller beta-karoten som kosttilskud
bedrer risikomarkarer eller nedseetter risikoen for kardiovaskuleer sygdom.

@jet er udsat for oxidativ belastning, iseer af UV-lys. Der er dog ikke pa baggrund

af de foreliggende undersggelser belaeg for, at tilskud af antioxidanterne E-vitamin
og C-vitamin eller beta-karoten kan forebygge eller begreense gjensygdomme som
aldersbetinget maculadegeneration, gra steer (katarakt) eller gran steer (glaukom).
Man kan dog ikke udelukke, at tilskud af zink i kombination med disse antioxidanter
kan forsinke udviklingen af aldersbetinget maculadegeneration. Endvidere synes en
kost rig pa antioxidanter at yde nogen beskyttelse mod aldersbetinget maculadege-
neration. Karotenoiderne lutein og zeaxanthin i gjets gule plet stammer fra kosten, og
resultater fra interventionsundersggelser er forenelige med antagelsen om en fore-
byggende virkning af disse karotenoider pa aldersbetinget maculadegeneration, men
der mangler starre, velgennemfarte interventionsstudier.

| enkelte observationsstudier har man fundet lavere indhold af antioxidanter i blodet
ved begyndende demens, men en forebyggende effekt af E-vitamin har ikke kunnet
eftervises ved kostintervention.

C-vitamin har vist sig at have en moderat forebyggende effekt mod forkelelse hos
personer med hard fysisk belastning under kolde betingelser.

Ved akut hard belastning (treening) hos mennesket dannes der flere frie radikaler,
end kroppens antioxidative system kan handtere, men der er i dag ikke evidens for
et gget behov for antioxidanter ved regimaessig fysisk aktivitet eller treening. Treener
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man intenst og har samtidig lav energiindtagelse, kan det veere sveert af fa daekket
kroppens behov for vitaminer og mineraler, herunder antioxidanter, men kosttilskud
med starre doser end de dagligt anbefalede frarades.

Mennesket har behov for E- og C-vitaminer. Disse behov for vitaminantioxidanter kan
deekkes af en varieret kost rig pa frugt og grant. For ingen af de sygdomme for hvilke
dyreforsgg har vist, at antioxidanter virker forebyggende eller helbredende, har
kostinterventionsforsgg pa mennesker kunnet pavise positive effekter af indtag af
hgje doser som kosttilskud.

Der har veeret bekymring for, at indtag af store doser af antioxidanter i form af kost-
tilskud skulle veere en helbredsrisiko. C-vitamin har lav akut giftighed og for de be-
folkningsgrupper, hvor doser under 1 g C-vitamin har veeret testet over en leengere
periode, har der ikke veeret rapporteret om bivirkninger. Der er i interventionsstudier
observeret gget total dgdelighed ved tilskud af E-vitamin og beta-karoten, og gget
dedelighed af hjerte-kar-sygdomme og lungekrzeft ved tilskud af beta-karoten. Blgd-
ningstiden forleenges efter indtag af store doser E-vitamin, hvilket kan give komplika-
tioner ved operation. E-vitamin synes ogsa ved hgje doser at kunne aendre leverens
nedbrydning af lzegemidler med mulighed for toksiske bivirkninger af flere almindeligt
anvendte laegemidler.

P& baggrund af den foreliggende viden, iseer dokumenteret gennem kostintervention,
kan det ikke anbefales at indtage store doser af vitaminantioxidanterne E og C eller
af beta-karoten i form af kosttilskud. Ud fra dyreforsgg og fra observerende under-
sggelser af befolkningsgrupper tyder alt dog pé, at visse kostfaktorer med et hgjt
indhold af antioxidanter har en positiv effekt i den menneskelige organisme. Dette
geelder iseer for frugt og grent, og det anbefales derfor at indtage sgede maengder af
disse fadevarer. Fremtidig forskning vil forhabentlig afklare, om de positive effekter
heraf kan forklares ud fra den antioxidative virkning.
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Ordliste

Adenom
Godartet svulst, som kan vaere forstadium til f.eks tyktarmskreeft.

Aterosklerose

Ved aterosklerose er der sket en forsnaevring af arterier, hvorved blodgennemstrgm-
ningen helt eller delvis blokeres. Forsnaevringen er opstaet ved aflejring af plaque (bl.a.
kolesterol og bindevaev) pa indersiden af arterievaeggen.

Case-kontrol studie

Et case-kontrol studie er en observerende undersggelse. Der tages udgangspunkt

i personer med den pageeldende sygdom (cases) og en tilsvarende gruppe raske
personer (kontroller). Herefter identificeres alle personers mulige udseettelse for
forskellige formodede sygdomsarsager eller forebyggende foranstaltninger tidligere
i livet. Det analyseres, om der er en statistisk sammenhang mellem udszettelse for
bestemte faktorer og udviklingen af den aktuelle sygdom.

Cerebrovaskulzer sygdom
Blodprop i hjernen og hjerneblgdning.

Claudicatio intermittens
Kroniske iskeemiske smerter i leeggen under gang pga. areforkalkning i benene.

Cochrane review

En systematisk oversigtsartikel fra et seerligt bibliotek, The Cochrane Library (www.
cochrane.org), som har en database over metaanalyser (se ordforklaring) inden for
sundhed.

E-vitamin

R,R,R-alfa-tokoferol er den mest aktive form for E-vitamin in vivo. Blandt de 8 toko-
feroler og tokotrienoler har de gvrige 7 begreenset eller ingen E-vitaminvirkning. Den
biologiske aktivitet af E-vitamin anfgres ofte i alfa-tokoferol eekvivalent (alfa-TE), og
der geelder at: 1 alfa-TE = 1 mg R,R,R-alfa-tokoferol. All-rac-alfa-tokoferol er den
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syntetiske form for E-vitamin og er en blanding af 8 isomerer. Omregningsfaktoren
er: 1 mg all-rac-alfa-tokoferol = 0,74 alfa-TE. Tidligere blev vitaminaktiviteten udtrykt i
internationale enheder og omregningsfaktoren er: 1 1U = 0,67 alfa-TE.

HR = Hazard Ratio

Beskriver risikoen for et ugnsket udfald baseret pa sammenligning af udfaldsraten i
kontrolgruppen og interventionsgruppen. Giver ikke ngdvendigvis et tal for graden af
aendring.

Haemolyse
Nedbrydning af erythrocytter (rgde blodceller).

Inflammation
Beteendelse. Et kompleks af processer i bindevaev som organismens lokale reaktion
pa cellebeskadigelse.

Interventionsforsgg

Undersggelse, hvor der gives en bestemt type behandling, f.eks en given kost. Gene-
raliserbarheden af en effekt, der er fundet i en interventionsundersggelse, forudseet-
ter, at effekten er uafhaengig af de restriktioner, som er blevet anvendt ved udveelgel-
sen af forsggspersonerne, og at andre effekter er tilfeldige ved forsggspersonerne.

Iskeemisk hjertesygdom
Sygdom i hjertet forarsaget af iitmangel i hjertemusklen pa grund af areforkalkning i
kranspulsarerne.

Isoprostaner

Isoprostaner er en klasse af biologisk aktive lipider, som bruges som markarer for
oxidativt stress. Isoprostaner dannes ved, at frie radikaler katalyserer peroxidering af
flerumaettede fedtsyrer.

U
Betyder internationale enheder, hvilket bl.a. bruges som enhed for E-vitaminaktivite-
ten (se E-vitamin).

110



Kohorte studier

Observerende undersggelse. Udgangspunktet er en gruppe raske mennesker, som
efter eget valg enten er blevet udsat for den formodede sygdomsarsag eller forebyg-
gende aktivitet eller ej. Alle falges de falgende ar, hvor det registreres, hvem der
udvikler den aktuelle sygdom, og om der er en statistisk sammenhaeng mellem den
formodede sygdomsarsag og den forebyggende aktivitet.

Leukocytter
Hvide blodlegemer.

Longitudinelle undersggelser
Leengdegaende undersggelser over tid.

Metaanalyse
En metaanalyse er en samlet systematisk og statistisk bearbejdning af mange viden-
skabelige undersggelser lavet over samme emne.

Nested case-kontrol studie

Et nested case-kontrol studie er et case-kontrol studie, hvor der anvendes data fra
personer, som allerede deltager i eller har deltaget i et kohorte studie (se kohorte
studier).

Observerende studier

| follow-up undersggelser tages der udgangspunkt i ekspositionsstatus for eksempel
i ekspositionen til en given kostkomponent og sygdom eller sygdomserfaringer i de
grupper, der har veeret mere eller mindre eksponeret til den pageeldende komponent.
| case-kontrol undersggelser tages der udgangspunkt i en gruppe syge, hvis ekspone-
ringsforhold for eksempel til en kostkomponent sammenholdes med eksponeringsfor-
holdene i en stikprave fra den underliggende befolkning, hvor de syge kom fra.

| de observerende undersggelser, savel i follow-up undersggelserne som i case-con-
trol undersggelserne, er der mulighed for, at de grupper, der selv har valgt en given
eksposition, for eksempel en given kost, ogsa adskiller sig pa andre lige sa eller mere
betydende omrader end kosten.
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Odds
Forholdet mellem udfald og eksponering.

Odds Ratio (OR)

0dds for et ugnsket udfald i behandlingsgruppen divideret med odds i kontrolgruppen.
Eksempel: Hvis Odds Ratio for brug af folsyre efter anbefalingen f.eks. er 1,96 for hgjtud-
dannede, betyder det, at sandsynligheden (udtrykt ved odds) for, at personen har fulgt
anbefalingen er 96 % starre for hgjtuddannede i forhold til sammenligningsgruppen.

Overgangsmetaller

Er metaller med flere oxidationstrin. De har en elektronstruktur, der ger dem aktive i
én-elektronprocesser med organiske molekyler og dermed i radikaldannelse. Over-
gangsmetaller er den aktive del af mange enzymer i energistofskiftet.

Placebo
Et inaktivt middel, som udadtil fuldsteendigt ligner det aktive middel, hvis virkning
gnskes undersggt.

Prospektive (kohorte) studier

Et prospektivt studie er en observerende undersggelse, hvor forekomsten af den
faktor, hvis virkning gnskes undersggt, bestemmes far forekomsten af det helbreds-
feenomen, som faktoren skulle pavirke. Dette i modsaetning til f.eks. case-kontrol
undersggelser. Se ogsa under kohorte studier.

P
Den P, 4 Statitiske sandsynlighed for at en serie af mélinger ikke er tilfeeldige, men

trend

gar i bestemt retning, f.eks. faldende dedelighed ved stigende indtag af frugt og
grant.

P-veerdi

P-veerdien er et statistisk mal for sandsynligheden af, at resultaterne i en undersg-
gelse kunne vaere opstaet tilfeeldigt. Almindeligvis anses en p-veerdi pa 0,05 (5 %)
eller derunder som statistisk signifikant.
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Randomiseret design

Tilfeeldig inddeling ved lodtreekning af enheder i grupper for at sikre, at interventio-
nen (f.eks. behandling med en given type kost), er den eneste faktor, der er feelles
for dem, der er i den enkelte gruppe. Anvendes ved sammenligning af forskellige
behandlinger, f.eks ved interventionsstudier.

Reaktive oxygenforbindelser

Grundstoffet ilt eller oxygen udviser i sin grundtilstand, sakaldt triplet oxygen, stor
reaktionstraeghed. Ved aktivering med lys dannes singlet oxygen og ved enzymatiske
eller metalion-katalyserede processer dannes superoxid radikaler, hydroxylradikaler
og hydrogenperoxid. Disse meget reaktive stoffer betegnes samlet reaktive oxygen-
forbindelser.

Relativ Risiko (RR)
Relativ risiko er risikoen for et ugnsket udfald af behandlingsgruppen divideret med
risikoen i kontrolgruppen.

TE
Tokoferol &ekvivalent, bruges som enhed for E-vitaminaktiviteten (se E-vitamin).

Trombolyse
Oplgsning af trombe (blodprop) i kar.

Tvaersnitsundersggelser
Observerende undersggelse. En sygdoms forekomst sammenlignes med udszettelsen
for sygdomsarsag eller forebyggende aktivitet i en eller flere befolkningsgrupper.

Vegankost
En kost, som udelukkende bestar af vegetabilier.
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