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Primair: het bekijken van de effecten van rode wijn polyfenolen op de insulinegevoeligheid,
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Ondersteuning

Primaire sponsor: Vrije Universiteit Medisch Centrum
Overige ondersteuning: nederlandse hart stichting

Onderzoeksproduct en/of interventie

Trefwoord: microvasculaire disfunctie, obesitas, Rode wijn polyfenolen

Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

hyperinsulinemische euglycemische clamp (insuline gevoeligheid)

microvasculare functie van de spier gemeten met contrast echografie

capillair microscoop video (huid microcirculatie)

laser-doppler fluxmetry met iontoforese (huid microcirculatie)

spierbiopsie (insuline signaaltransductie keten)

Secundaire uitkomstmaten

24-uurs ambulante bloeddruk

markers va low-grade inflammatie (hsCRP, fibrinogeen, IL-6, TNF-alfa) en

adipocytokines (circulating whole-adiponectin, leptine).

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Door de toenemende incidentie van patiënten met obesitas stijgt de prevalentie
van metabole ziekten. Obesitas gerelateerde aandoeningen, zoals diabetes
mellitus, hypertensie en dyslipidemie leveren hierdoor ook een grotere oorzaak
aan sterfte dan rook gerelateerde sterfte (1;2). Obesitas is de belangrijkste
oorzaak van het metabool syndroom (MS), een cluster van risico factoren voor
cardiovasculaire ziekten en diabetes mellitus type 2 (DM). (3) De precieze
oorzaak van het metabool syndroom is nog onduidelijk, microvasculaire
disfunctie speelt echter een belangrijke rol, niet alleen als gevolg van het
metabool syndroom, maar waarschijnlijk is het ook, deels de oorzaak van
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hypertensie en insuline resistentie. Tevens predisponeert microvasculaire
disfunctie voor het risico op cardiovasculaire ziekten (4-9).

Het is bekend dat matig gebruik van alcoholische dranken (10), met name rode
wijn (11) gunstig effect heeft op het risico op cardiovasculaire ziekten.
Tevens zijn er ook bewijzen dat het gunstig werkt op componenten van het MS.
Meest indrukkwekkend zijn de effecten van matig alcohol gebruik op de
incidentie van DM. Epidemiologische studies laten een reductie van 40- 60% zien
op de incidentie van DM (12;13). Dit effect blijft grotendeels behouden na
multivariabele correctie van mogelijke confounders (14).

De mogelijke gevaren van regelmatig alcohol gebruik zijn duidelijk. Daarom is
het van belang om de componenten van de alcohol bevattende dranken (met name
rode wijn) te identificeren die gunstige effect zouden hebben. Waarschijnlijk
zijn dit Rode Wijn Polyfenolen (RWP), meerdere experimentele studies laten
gunstige effecten zien van gemixte of individuele RWP (zonder alcohol) op
cardiometabole parameters die geassocieerd zijn met obesitas (15-20). Tevens
laten studies waar gebruik is gemaakt van pure alcohol geen gunstige resultaten
zien. Sterker nog, alcohol zou zelf insuline productie verminderen en daarbij
het gunstige effect van rode wijn op de glucose homeostase gedeeltelijk
compenseren (21), uiteindelijk zou hierdoor een hogere kans op diabetes
ontstaan als de hoeveelheid alcohol toeneemt (22). Tenslotte zijn er ook
observaties die gunstige effecten laten zien (vergelijkbaar met RWP) met andere
voedingstoffen die veel polyfenolen bevatten, zoals cacao en groene thee. (23)

Recentelijk is het vrij verkrijgbare RWP mix (Provinols*) toegediend aan obese
Zucker ratten. In deze studie verbeterde de parameters van de glucose
homeostase dramatisch (17). Echter is er weinig data van humane studies. Wel is
er een kleine studie met patiënten met DM (n=9) die suggereert dat rode wijn
(geen specifieke RWF fractie) de insuline gemedieerde glucose afzetting
verbeterd met 43% (24)

Het meeste onderzoek met polyfenolen is gedaan met specifieke componenten van
de polyfenolen zoals resveratrol en quercetin. Resvertrol is behoorlijk
specifiek voor rode wijn en heeft in ieder geval in dieren studies gunstige
effecten op de insuline gevoeligheid, insuline secretie en endotheelfunctie
(18;19). Quercetin, is ook een belangrijke rode wijn fenol die gunstige
cardiovasculaire effecten heeft laten zien (18). In een recente studie waarbij
quercetin is gegeven aan ApoE*/* gene*knockout muizen, bleek dat quercetin
gunstige effecten heeft op de voorkoming van atherosclerose door het
verminderen van inflammatie en het verbeteren van de beschikbaarheid van NO
(25). Rode wijn polyfenolen poeder heeft gunstige effecten op de coronaire
microcirculatie bij patiënten met coronaire hartziekten (26). Interessant is
dat er een studie is die laat zien dat RWP endotheel afhankelijke
NO-gemedieerde relaxatie verbeteren door dezelfde signaaltransductie keten
(PI3-kinase/Akt pathway) te stimuleren als insuline gebruikt (16). Een andere
studie suggereert dat RWP resveratrol werkt door endotheline expressie te
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verminderen (27). Hierdoor ontstaat er een relatieve positieve balans richting
insuline gestimuleerde NO productie. Waarschijnlijk wordt dit effect van RWF
gedeeltelijk gemedieerd door activatie van Sirtuin 1 (SIRT-1) and
AMP-geactiveerd eiwit kinase (AMPK) (15).
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Doel van het onderzoek

Primair: het bekijken van de effecten van rode wijn polyfenolen op de
insulinegevoeligheid, glucose tolerantie na de maaltijd, microvasculaire
functie (huid en spier), de insuline gemedieerde microvasculaire respons en de
bloedruk.

Secundair: het bekijken ven de effecten van rode wijn polyfenolen op de markers
van laaggradige inflammatie en een verband leggen tussen de effecten van rode
wijn polyfenolen en veranderingen in de vasculaire insuline signaaltransductie
keten.

Onderzoeksopzet

randomized controlled trial (dubbel blind)

Onderzoeksproduct en/of interventie

Rode Wijn polyfenolen 600mg/dag (Provinols>, SEPPIC-France; (correspondeert met een
polyfenol inhoud van 6 glazen rode wijn) of gematchte placebo voor een totale duur van 8
weken

Inschatting van belasting en risico

Wij verwachten dat de rode wijn polyfenolen een gunstig effect hebben op de
gezondheid van de proefpersonen. echter is deze gezondheidswinst niet direct
merkbaar. de proefpersonen krijgen 500 euro als compensatie voor de tijd,
risico*s en invasieve onderzoeken. Ook krijgen de proefpersonen
reiskostenvergoeding.

Obese proefpersonen zijn in deze studie nodig om dat zij al milde
insulineongevoeligheid en milde microvasculaire disfunctie hebben.

gemixte rode wijn polyfenolen 600mg/dag (Provinols*, SEPPIC-France;
correspondeert met de inhoud van 6 glazen wijn, vrij verkrijgbaar) bestaat uit
de polyfenolen van Carbernet-Sauvignon rode wijn. En is verkregen door fysische
extractie en bevat verder geen toegevoegde stoffen. Er zijn geen bijwerkingen
bekend, echter is er altijd een kleine kans op een onbekende bijwerking zoals
bijvoorbeeld een allergische reactie.

Risico*s die aan hyperinsulinemische euglycemische clamp zijn verbonden bestaan
uit misselijkheid, hoofdpijn en allergische reactie voor de gebruikte middelen
(fysiologisch zout, glucose 20% insuline (NovoRapid®). Tevens is er kans op een
hypo- en hyperglycemie. Dit zal worden tegen gegaan door het glucose 20%
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infuussnelheden aan te passen. Ook zijn er risico's die een normaal perifeer
infuus heeft, zoals plaatsing problemen (soms moet het meerdere keren
geprobeerd worden), hematomen en phlebitis (1/100) (meest voorkomend). De clamp
methode is een veel gebruikte methode en ook op deze afdeling is er veel
ervaring mee. Totaal bloedvolume dat tijdens de clamp wordt afgenomen is ~40 ml

van de maaltijdtest zijn behalve de risico's geassocieerd met het prikken van 1
infuusnaaldje geen extra risico's bekend. tijdens de maaltijdtest zal ongeveer
~200ml bloed worden afgenomen.

Voor de contrast echografie (skeletspier) gebruiken we of SonoVue®
microbubbles, Bijwerking die bij gebruik van SonoVue® zijn beschreven zijn
over het algemeen mild, treden binnen enkele minuten op en verdwijnen binnen 15
minuten. De meest voorkomende bijwerkingen zijn: hoofdpijn, flushing
misselijkheid, duizeligheid, lichte bloeddrukdaling, pijn of lichte irritatie
bij de infusieplaats. in postmarketing studies zijn bij 0.009% ernstige
bijwerkingen beschreven zoals dyspnoe, bronchospasme, bloeddrukdaling en
allergische reacties. Er zijn geen fatale incidenten beschreven. de interne
onderzoeks afdeling heeft al enkele jaren ervaring met het gebruik van SonoVue®
microbubbels voor de contrast echografie van de spier.

Bij de capillair microscopie en laser doppler flowmetrie met iontoforese zijn
geen bijwerkingen beschreven behoudens tintelend gevoel in de vingers.

Risico*s die aan het spierbiopt zijn verbonden zijn: pijn, huidinfectie en
bloeding ter plaatse van de afname. Bloeding wordt geprobeerd te voorkomen door
adequate druk en steristrips te gebruiken. Door alleen gebruik te maken van
steriele materialen en desinfecteer met chloorhexidine zal het risico op
infectie klein zijn.

Proefpersonen moeten 30 minuten na het voltooien van het protocol nog op de
onderzoeksafdeling verblijven. Hierdoor kan gemonitord worden of er geen
uitgestelde bijwerking plaatsvindt.

Contactpersonen

Publiek

Vrije Universiteit Medisch Centrum

De Boelelaan 1117
Amsterdam 1081 HV
NL
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Wetenschappelijk

Vrije Universiteit Medisch Centrum

De Boelelaan 1117
Amsterdam 1081 HV
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

obesitas (BMI *30)
leeftijd 18-70 jaar
Kaukasisch

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

cardiovasculaire ziekten
diabetes mellitus
recent verleden (<12 maanden) van alcoholgebruik van meer dan 4 eenheden per dag
gebruik van medicatie die potentieel insulinegevoeligheid of microvasculaire functie kan
beïnvloeden
zwangerschap
roken
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Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Interventie onderzoek

Onderzoeksmodel: Parallel

Toewijzing: Gerandomiseerd

Blindering: Dubbelblind

Controle: Placebo

Doel: Preventie

Deelname

Nederland
Status: Werving gestopt

(Verwachte) startdatum: 15-05-2012

Aantal proefpersonen: 60

Type: Werkelijke startdatum

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO
Datum: 05-12-2011

Soort: Eerste indiening

Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Goedgekeurd WMO
Datum: 20-04-2012

Soort: Amendement

Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Goedgekeurd WMO
Datum: 02-10-2012

Soort: Amendement

Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Goedgekeurd WMO
Datum: 07-05-2013

Soort: Amendement
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Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Registraties

Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.

Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers

Register ID
ClinicalTrials.gov NCT01518764
CCMO NL37147.029.11


