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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

SBU:s slutsatser

* Vid typ 2-diabetes har lagfettkost respektive méttlig ligkolhydrat-
kost likartade gynnsamma effekter pA HbA,. ("lingtidssockret”) och
kroppsvikt. Det saknas studier av tillricklig kvalitet f6r att kunna
bedoma langtidseffekterna hos personer med diabetes av mer extrem
lagkolhydratkost med hogt fettintag, exempelvis sd kallad LCHE-
kost. Sikerhetsaspekterna blir dirfor sirskile viktiga vid klinisk upp-

foljning av de personer som sjilva viljer extrem lagkolhydratkost.

* Det finns ett visst vetenskapligt stdd for att gronsaker, baljvixter och
fisk dr gynnsamma for personer med diabetes. Dessa livsmedel ingér
som viktiga bestdndsdelar i dagens kostrekommendationer vid dia-
betes. Litteraturgenomgéngen har inte funnit underlag for slutsatser
om andra centrala komponenter i kostrekommendationerna, som
fullkornsprodukter och fettmingd. Inget vetenskapligt stod har fram-
kommit vare sig for eller emot en dndring av dagens diabeteskost-
rekommendationer.

* Personer som har typ 2-diabetes och som regelbundet konsumerar
mittlig mingd alkohol l6per ligre risk att insjukna och avlida i hjirt-
kirlsjukdom 4n de som inte konsumerar alkohol. Givetvis maste
radgivning om alkohol ta hinsyn till graviditet eller risk for missbruk.
Kaffekonsumenter har ligre risk for hjirt-kirlsjukdom 4n de som inte

dricker kaffe.

* S3 kallad livsstilsbehandling, dir rdd om lagfettkost med 6kat fiber-
innehéll kombineras med okad fysisk aktivitet, skyddar mot utveck-
ling av diabetes hos personer som har nedsatt f6rmaga att
ta hand om och omsitta glukos.
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 Eftersom det saknas studier av tillricklig kvalitet gar det inte att
bedéma betydelsen av niringsintagets férdelning under dygnet.
Detsamma giller intag av proteiner respektive fullkornsprodukter.
Dessutom saknas det studier av kostens betydelse for livskvaliteten,
och for férekomsten av komplikationer frin 6gon och njurar.

 Ectt stort antal studier av olika koster vid diabetes genomfors for
nirvarande. Allt eftersom resultaten av hogkvalitativa studier blir
tillgingliga, méste det finnas beredskap att revidera slutsatserna
i denna rapport.

Bakgrund och syfte

Hilso- och sjukvarden har i nistan alla tider gett kostrad till personer
med diabetes. Men det har ofta ritt oenighet om hur stor betydelse
kosten har f6r patientens hilsa och om den limpligaste sammansitt-
ningen av kosten. Ar 2004 publicerade nutritionsgruppen inom det
europeiska diabetessillskapet rekommendationer pd omradet. I enlig-
het med dessa, rekommenderar de flesta svenska dietister, likare och
sjukskoterskor frimst att patienterna ska dta mycket gronsaker, balj-
vixter, fisk och fullkornsrika livsmedel, att intaget av fett ska besta av
hég andel omittade och lig andel mittade fetter, samt att det totala
energiintaget ska anpassas till behovet.

Sidana kostrekommendationer vid diabetes ifrigasitts dterkommande.
Under olika perioder har fokus i diskussionerna legat pd innehéllet av
protein, kolhydrater respektive fett, pa férdelningen mellan olika typer
av fett och kolhydrater eller pd méltidsordningen. De senaste drens
diskussioner i Sverige, till stor del inspirerade av en livlig debatt i USA,
har framfor allt gillt mingd och typ av kolhydrater. En rad nya koster
har samtidigt lanserats. De mest uppmirksammade 4r kost med ldgt
glykemiskt index (GI) och kost med extremt ldgt innehill av kolhydrater
samt hogt innehall av fett (t ex Atkins- eller LCHF-kost). Flera av de nya
kosterna har foreslagits vara sirskilt limpade for personer med diabetes.

Kostradd inom ramen for sjukvirden blir aktuella inte bara for personer
med diabetes utan ocksd nir nedsatt glukostolerans eller forhojt faste-
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blodsocker uppticks, t ex i samband med graviditet eller sjukdomar
med svar kropplig stress. Vir litteraturéversike har dirfér innefattat
dven studier av personer som har nedsatt glukostolerans eller forhojt
fasteblodsocker.

Syftet med detta projekt har varit att med en systematisk litteraturover-
sikt granska det vetenskapliga underlaget for kostrekommendationer
till personer med diabetes och nedsatt glukostolerans eller forhsjt faste-
blodsocker. Det har inte ingdtt i uppdraget att granska den litteratur
som ror kostraddgivning till friska personer for att férhindra uppkomst
av diabetes (primirprevention).

For att markera att litteraturgenomgéngen handlar om rdd om mat i
vardagen och inte om specifika kurer eller dieter har vi valt att kalla
projektet "Mat vid diabetes”. De komponenter i kosten som ingtt i
granskningen ir proteiner, fett och kolhydrater — s kallade makro-
nutrienter — fibrer, samt enskilda livsmedel. Diremot har vi inte granskat
den litteratur som ror specifika kosttillskott eller kostersittningar, t ex
“proteinpulver” eller sotningsmedel. Eftersom sjukvardens kostrddgiv-
ning i allminhet ocksa innefattar rid om olika drycker, har vi granskat
det vetenskapliga underlaget f6r rekommendationer om de vanligaste
dryckerna.

Kostradgivningens huvudsakliga syfte ar att férhindra lingsiktiga kom-

plikationer till diabetes. Dirf6r omfattar 6versikten inte kortsiktiga
effekter av olika koster (inom dagar eller nagra fa veckor).

Faktaruta 1 Rapportens huvudsakliga kostteman.

Lagfettkost (med hogst 30 procent av energiintaget fran fett)
Lagkolhydratkost (med hégst 40 procent av energiintaget fran kolhydrat)
Livsmedel och kostmonster

Dryck (alkohol, kaffe, te, mjolk, laskedrycker och juice)

Kostbehandling kombinerat med motion
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Metod

Systematisk kunskapsoversikt

Rapporten bygger pa en systematisk kartliggning av den vetenskapliga
dokumentationen inom imnesomridet. S6kning av litteratur har gill
perioden 1980 t 0 m september 2009 och avsikten har varit att identifiera
samtliga relevanta vetenskapliga studier.

Litteraturgenomgangen har begrinsats till studier av kostens innehall
av livsmedel, makronutrienter (proteiner, fett och kolhydrater), fibrer
och drycker hos vuxna personer med diabetes, nedsatt glukostolerans
eller f6rhojt fasteblodsocker. Studier med uppf6ljningstider pd minst
1 ar for diabeteskomplikationer och andra primira utfallsmatt och
minst 24 veckor for laboratorievirden och vikt, samt med minst

so personer med nedsatt glukostolerans eller diabetes i varje grupp
har inkluderats (studier med firre personer har endast accepterats
om de foregitts av power-analys).

Oversikten innefattar bide randomiserade kliniska provningar och
observationsstudier. For observationsstudier har kravet varit att de
ska vara prospektiva, dvs en grupp av patienter ska efter en inledande
kartliggning ha foljts 6ver en tid framat.

For personer med nedsatt glukostolerans har studier som belyser risken
att utveckla diabetes granskats. For personer med diabetes har de pri-
mira utfallen gillt verlevnad, risk att utveckla komplikationer till
diabetessjukdomen samt métt pa livskvalitet/vilbefinnande. Kostens
effekter pa vike, HbA,¢ och andra laboratorievirden har i denna 6ver-
sikt utgjort sekundira utfall. Uppgifter om hur stor andel av forsoks-
deltagarna som lyckats halla sig till den avsedda kosten har ocksa ingitt
i oversikten.

Studierna har kvalitetsgranskats med hjilp av validerade mallar avseende

tillimpbarhet for svenska forhillanden (relevans) och studiekvalitet. Bida
dessa dimensioner har graderats som hdg, medelhdg respektive lag.
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Litteraturgranskningen har foljt SBU:s systematiska metodik, dir
relevant litteratur soks i databaser. Varje inkluderad studie har kvali-
tetsgranskats och tabellerats. Vid den slutliga beddmningen av det
samlade vetenskapliga underlaget, pd vilken rapportens slutsatser ar
baserade, har det internationellt utarbetade GRADE-systemet till-
limpats, se Faktaruta 2. I bedomningen av den samlade evidensstyrkan
har foljande faktorer beaktats: studiekvalitet, samstimmighet/Gverens-
stimmelse, 6verforbarhet/relevans, precision i data, risk f6r publikations-
bias, effektstorlek samt dos—responsférhallanden.
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Faktaruta 2 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av fore-
komsten av férsvagande eller forstirkande faktorer som studiekvalitet,
relevans, samstammighet, overférbarhet, effektstorlek, precision i data,
risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrka graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2®®®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (#®©0)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller
dar studier av likartad kvalitet ar motsiagande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.

I projektgruppen har ingitt nio experter, alla med omfattande erfaren-
het av praktisk diabetesvard och/eller diabetesforskning. Dirutover
har SBU:s kansli bidragit med hilsoekonomisk expertis. Praxisunder-
s6kningen sammanstilldes med hjilp av en likarkandidat. Projektet har
dessutom anlitat fem externa granskare.
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Evidensgraderade resultat

Nedsatt glukostolerans (”’impaired
glucose tolerance”, IGT)

Lagfettkost

* Underlaget ir otillrickligt for att avgéra om lagfettkost kan
paverka risken f6r diabetesinsjuknande hos personer med nedsatt
glukostolerans och/eller forhojt fasteglukos (®0OO).

Lagfettkost som delkomponent i livsstilsbehandling

* Personer som har nedsatt glukostolerans (eller f6rhojt fasteglukos)
l6per 30—60 procent ligre risk att insjukna i diabetes inom 3 &r om
de far intensiv livsstilsbehandling dir en lagfettkost med 6kat fiber-
innehéll kombineras med okad fysisk aktivitet istillet f6r vanligt
omhindertagande (starkt vetenskapligt underlag ®®@®).

Annan kost

* Det saknas randomiserade kliniska prévningar och kohortstudier
av personer med nedsatt glukostolerans som visar hur deras risk att
utveckla diabetes paverkas av "medelhavskost”, lag-GI-kost, vegetarisk
kost, lagkolhydratkost eller enskilda livsmedel.

Dryck

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om kaffe-
konsumtion péverkar risken att utveckla diabetes hos personer med
nedsatt glukostolerans (®0OO). Det saknas studier med acceptabel
kvalitet av effekterna av alkohol, mjolk, te, liskedrycker och juice.

Diabetes

Lagfettkost
Effekter pd diabeteskomplikationer och dod

* Det saknas underlag frin randomiserade studier for att avgora om
lagfettkost som enda insats kan paverka risken f6r dod, insjuknande
i hjartkirlsjukdom eller andra komplikationer till diabetes. I obser-
vationsstudier ir effekterna av ligt intag av mittat fett eller totalt
fettintag pa risken att insjukna eller dé i hjirt-kirlsjukdom inte sam-
stimmiga (otillrickligt vetenskapligt underlag @0 0O).
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Det vetenskapliga underlaget frén observationsstudier ir otillrickligt
for att avgora om kvoten av fleromittat och mittat fett (P/S-kvot) eller
intaget av kolesterol dr kopplat till risken for hjirt-kirlsjukdom hos
personer med diabetes (®OOO). Det saknas randomiserade studier
av effekterna av omiittat fett i sig hos personer med diabetes.

Effekter pd laboratorievariabler och kroppsvikt

Strike lagfettkost sinker HbA, . och kroppsvikt mer dn martlig lag-
fettkost hos personer med diabetes, pd 12—14 manaders sikt (méctligt
starkt vetenskapligt underlag ®®®0O). Diremot paverkas HDL-kole-
sterol och triglycerider likartat av strikt och mindre strike lagfettkost
(méttligt starke vetenskapligt underlag ®®®0O). Dessa slutsatser giller
typ 2-diabetes. I friga om typ 1-diabetes ir det vetenskapliga under-
laget otillrickligt for att dra slutsatser om sambandet mellan fettintag
och HbA,. (®000).

En kortvarig och ldgintensiv insats med rad om lagfettkost till perso-
ner med diabetes har likartade effekter pa "lingtidssocker” (HbA,o),
kroppsvikt och blodfetter jimfort med vanligt omhindertagande pa
6—12 ménaders sikt (mattligt starkt vetenskapligt underlag ®®®O).

Lagkolhydratkost

24

Miattlig lagkolhydratkost (30—40 energiprocent, E%, frin kolhydrater)
och lagfettkost med hogt kolhydratinnehall (so—60 E% frén kol-
hydrater) har likartade effekter pd kroppsvikt, HbA,, totalkoleste-
rol, LDL-kolesterol och triglycerider hos personer med diabetes pa
12 manaders sikt (mdttligt starke vetenskapligt underlag ®®@®0O).

Miattlig ligkolhydratkost har ndgot bittre effekt dn lagfettkost med
hégt kolhydratinnehall pA HDL-kolesterol hos personer med diabetes
pa 12 manaders sikt (mictligt starke vetenskapligt underlag ®®@®0O).

Effekterna av mer extrema begrinsningar av kolhydratinnehéllet

(10—20 E%) hos personer med diabetes kan inte bedomas pga otill-
rickligt vetenskapligt underlag (®0QO).
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* Det saknas underlag for att bedoma den langsiktiga sikerheten vid
macttlig savil som extrem ligkolhydratkost. Detta innefattar insjuk-
nande i hjirt-kirlsjukdom eller andra f6ljdsjukdomar till diabetes.

Ovriga kostfaktorer, inklusive ’medelhavskost”
Allmiéint

* Personer som nyligen har insjuknat i typ-2 diabetes och som fér rid
om “medelhavskost” har mindre behov av tablettbehandling mot
diabetes samt har ligre HbA,., hogre HDL-kolesterol och ligre
triglycerider 4n personer som fir rid om lagfettkost med hogt fiber-
innehall (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O0).

Gronsaker och baljviixter

* Hos personer med icke-insulinbehandlad diabetes kan en hogre
total konsumtion av gronsaker och baljvixter innebira en ligre risk
att do i hjart-kirlsjukdom (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O).
Underlaget ir otillrickligt for att bedoma effekten av gronsaker och
baljvixter hos personer med insulinbehandlad diabetes (@0 QO).

Néotter och jordnétter

* Det gér inte att avgéra om konsumtion av nétter och jordnétter
minskar forekomst av hjirt-kirlsjukdom vid diabetes. For kvinnor
med typ 2-diabetes dr det vetenskapliga underlaget otillrickligt
(@00O0). For kvinnor med typ 1-diabetes och f6r min saknas
studier.

Fisk

* Hos kvinnor med typ 2-diabetes kan en hégre konsumtion av fisk
innebira ligre dodlighet oavsett orsak och mindre risk for hjirt-
kirlsjukdom (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0OO). Det saknas
underlag for att dra slutsatser om personer med typ 1-diabetes respek-
tive midn med typ 2-diabetes.
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Omiittade fetter

* Hos kvinnor med typ 2-diabetes kan en hégre konsumtion av n-3-
fettsyror (omega-3) innebira ligre dodlighet oavsett orsak (begrinsat
vetenskapligt underlag ®®0O0). Det saknas underlag for att dra slut-
satser om personer med typ 1-diabetes respektive min med typ 2-
diabetes.

Glykemiskt index (GI)

* Personer som har tablettbehandlad typ 2-diabetes verkar kunna
uppna forbittrad glykemisk kontroll och hégre HDL-kolesterol
om de sinker sitt glykemiska index (GI) med storleksordningen
14 enheter (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O). Det finns
otillrickligt vetenskapligt underlag for att dra slutsatser om huru-
vida mindre sinkningar av GI paverkar blodsockernivéer och
blodfetter (@OOO). Det saknas underlag for att dra slutsatser
om personer med typ 1-diabetes.

Glykemisk belastning

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om
personer med typ 2-diabetes som minskar kolhydratinnehallet
med cirka 10 E% till fordel for fett (frimst enkelomittat) uppnér
bittre glykemisk kontroll 4n personer som dter en kost med hogt
kolhydratinnehall (s0—60 E%) (®00OO0). Det saknas vetenskapligt
underlag for att dra slutsatser om effekten av minskad glykemisk
belastning hos personer med typ 1-diabetes.

Dryck
Alkobol

* Personer med diabetes som regelbundet konsumerar alkohol l6per
lagre risk att insjukna i eller avlida i hjirtkirlsjukdom 4n de som inte
konsumerar alkohol (méttligt starkt vetenskapligt underlag ®®@®0O)
och har dven ligre total ddlighet (begrinsat vetenskapligt underlag
®®00).

* Det saknas vetenskapligt underlag for att dra sikra slutsatser om

effekten av alkohol pa utveckling av 6gonbottenférindringar och
andra diabeteskomplikationer dn hjirt-kirlsjukdom.
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Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma alko-
holens lingsiktiga effekter pa blodsockernivéer och vikt vid diabetes
(®000).

Kaffe

* Personer med diabetes som konsumerar mer 4n tvd koppar kaffe per
dag loper ligre risk dn personer som dricker mindre mingder kaffe
att do i kranskirlssjukdom (méctligt starkt vetenskapligt underlag
®®®@O0) eller andra orsaker (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O0).
Det saknas studier 6ver kaffets effekter pd utveckling av andra dia-
beteskomplikationer eller p& de langsiktiga blodsockernivéerna.

Andra drycker

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att bedoma om
konsumtion av te paverkar risken for hjart-kirlkomplikationer eller
andra komplikationer hos personer med diabetes (®0OO).

* Det saknas studier dver lingtidseffekter av mjolk, liskedrycker
och juice hos personer med diabetes.

Hailsoekonomi

* Det vetenskapliga underlaget frin empiriska studier ir otillrickligt
for att bedéma kostnadseffektiviteten av ligfettkost kombinerad
med fysisk aktivitet f6r personer med diabetes (®00OO).

* Ekonomiska modellstudier tyder pé att livsstilsforindringar i form
av lagfettkost kombinerad med fysisk aktivitet 4r kostnadseffektiva

nir det giller att minska risken for diabetes.

* Det saknas vetenskapliga studier som analyserat kostnadseffekti-
viteten av ligkolhydratkost for personer med diabetes.
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Praxisundersokning

En link till en webbaserad enkit skickades med e-post till kontakt-
personer i det nationella diabetesregistret med uppmaning att vidare-
befordra enkiten till en likare, en sjukskdterska och en dietist pa
varje enhet (i regel virdcentral eller medicinmottagning). Andelen
tillfrigade enheter med dtminstone en svarande beriknades till

42 procent (454 enheter). Av de svarande ir 78 procent sjukskoterskor,
16 procent likare och 6 procent dietister. Den liga svarsfrekvensen
gor att resultaten av webbenkiten maste tolkas med stor forsiktighet.

Majoriteten av de svarande (65—69 procent) ger i minst 9 av 10 fall rad
som i huvudsak féljer de europeiska kostrekommendationerna vid dia-
betes, dvs rid om kost som ir energianpassad, snil pd mittade fetter,
fiberrik och rik pa lingsamma men fattig pd snabba kolhydrater. Det ir
mycket vanligt att man rekommenderar utbyte av livsmedel till sidana
som brukar forknippas med "medelhavskost™ gréonsaker, bénor, linser
och andra baljvixter, nétter, olja och fisk. Rdd om ligkolhydratkost
ges dtminstone ibland av 25 procent av likarna, 18 procent av sjuk-
skoterskorna men inte av nigon av de svarande dietisterna. Dessa

rad 4r vanligare i norra Sverige 4n i andra delar av landet.

Minga svarande, framfor allt likare, uppger att de kinner sig osikra
pa om kostriden vid diabetes idr evidensbaserade. Ungefir hilften,
oberoende av yrkesgrupp, anger att de kostrdd som de ger ibland
ifragasitts av patienterna.

Sammanfattande diskussion och konsekvensanalys

Allmant om koststudier vid diabetes

Kinnetecknande f6r diabetessjukdomen ir att mnesomsittningen ir
stord och att férmagan att ta hand om proteiner, fett och kolhydrater
dr forindrad. Dirfor kan kostrddgivning till personer med diabetes inte
utan vidare baseras pd resultaten frin studier av personer utan diabetes.
Vi har dirfor avstact frin act sammanstilla studier av personer utan
diabetes eller nedsatt glukostolerans.
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Nir man vetenskapligt ska jimféra effekten av olika dtgirder liggs
vanligen stor tyngd vid randomiserade kliniska provningar, dvs studier
dir slumpen har fatt avgora vilka forsoksdeltagare som ska f3 vilken
dtgird. I friga om kost vid diabetes har randomiserade studier nagra
uppenbara begrinsningar:

* Det dr langt ifrdn sikert att de personer med diabetes som viljer att
delta i lingvariga kostexperiment ir representativa for alla personer
med diabetes.

* De randomiserade studierna har ofta krivt si strikt kontroll 6ver
deltagarnas hela kosthéllning att det blir svart att 6verfora resultaten
till vardagsférhillanden.

* Det 4r mycket svirt att genomfora randomiserade studier som pagar
manga dr, och ddrfér har man inte kunnat avlisa lingtidseffekter pa
t ex diabeteskomplikationer.

En annan viktig kunskapskilla i denna rapport ir s kallade kohort-
studier. Dir har forskarna kartlagt matvanorna hos ett stérre antal
personer med diabetes eller nedsatt glukostolerans och sedan foljt dem
under flera drs tid. De har registrerat t ex diabeteskomplikationer eller
dodsfall bland forsoksdeltagarna. Aven denna typ av studier har sina
svagheter. Den viktigaste dr att de grupper som jimférs kan skilja sig

it pa betydligt fler sitt in enbart i friga om vilka matvanor de har valt.
I de statistiska analyserna kan forskarna justera resultaten for skillnader i
t ex rokning och fysisk aktivitet. Men det ér virt att notera att forskarna
pafallande sillan har justerat fér socioekonomiska skillnader (t ex betrif-
fande utbildningsnivd), trots att dessa ir starkt férknippade med risken
att drabbas av hjirt-kirlsjukdomar och dod.

Genom att inkludera savil randomiserade kliniska prévningar som
kohortstudier i den systematiska kunskapsoversikten kombineras de
bada studietypernas fortjianster. Nigra studier kan ge information som
bygger pé hog studiekvalitet medan andra bidrar med sin héga relevans.
Ar resultaten frin olika typer av studier samstimmiga blir tolkningen

i regel oproblematisk. Nir de inte stimmer Gverens, har beddmningen
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av enskilda studiers kvalitet blivit sirskilt viktig f6r den sammantagna
bedémningen. Ett sirskilt problem for koststudier av personer med
diabetes giller undersskningarnas relevans. Bara ett fital har genom-
forts i Sverige. Vilken relevans har studier frin linder med en annan
matkultur nir det giller svenska kostrdd? En del studier giller sniva
utsnitt av befolkningen, t ex enbart sjukvardspersonal. Hur representa-
tiva dr sjukvérdspersonal for den storre grupp som har diabetes? Vi har
i vira sammanstillningar valt att ta med alla studier som genomférts,
men har bedomt varje studies relevans for svenska forhéllanden.

De flesta studier som ingr i den systematiska litteraturoversikten
har mitt fodointaget med ett formulidr som kallas Food Frequency
Questionnaire, FFQ. Med FFQ &verrapporteras i regel livsmedel som
anses hilsosamma (t ex gronsaker) medan livsmedel som betraktas som
ohilsosamma (t ex de med hogt innehill av mittat fett eller socker)
underrapporteras. Det totala energiintaget underskattas. Overensstim-
melsen med andra mitmetoder ir inte alltid sirskilt god. Ocksa repro-
ducerbarheten ir bristfillig, dvs om man utfor upprepade mitningar
pa samma personer ger FFQ-formulidr markant olika resultat.

I ndgra av de studier som vi har tagit med i 6versikten, framfor allt
de randomiserade prévningarna, har forsoksledarna rapporterat folj-
samheten till den kost som rekommenderats. Bortfallet har di ofta
rapporterats vara mycket hogt. I minga av kohortstudierna har kart-
liggningen av kostvanorna bara gjorts vid ett tillfille och sedan har
man foljt deltagarna 6ver ménga 4rs tid, i ndgot fall 6ver 20 &r, utan
att kontrollera om dessa har dndrat sina kostvanor eller inte.

Sammantaget innebir dessa metodproblem att det finns ett stort
“brus” i mitningarna av kostintaget, ndgot som kraftigt minskar
mojligheterna att uppticka faktiska samband mellan kost och hilsa
hos personer med diabetes.
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Att med kost forebygga diabetes hos
personer med nedsatt glukostolerans

Befintliga studier kan inte pévisa ndgon enskild kostinsats som sikert
minskar risken att personer med nedsatt glukostolerans utvecklar dia-
betes. Den viktigaste orsaken till denna slutsats 4r att s fa studier
genomforts. Diremot finns ett starkt vetenskapligt underlag for att
s kallad livsstilsbehandling, dir lagfettkost med 6kat fiberintag kom-
bineras med 6kad fysisk aktivitet, férebygger diabetes hos dessa perso-
ner som annars loper stor risk att f sjukdomen. P4 tre drs sikt minskar
risken med 30—60 procent. I absoluta siffror minskar antalet nyinsjuk-
nanden frin 8-11 till 3—5 per 100 persondr. Man kan inte avgéra hur
mycket respektive komponent i livsstilsbehandlingen bidrar med till

denna effekt.

Det gér inte att uttala sig om effekterna av andra koster 4n lagfettkost
vid nedsatt glukostolerans (t ex "medelhavskost”, lig-GI-kost, vegetarisk
kost eller ligkolhydratkost), vare sig ensamt eller som del i ett livsstils-
program, eftersom studier saknas.

Mat och dryck for personer med diabetes

Totalt fettintag

Légt totalt intag av fett (hogst 30—35 E%) har varit en central kompo-
nent i de europeiska kostrekommendationerna, vilka tillimpas allmint
i svensk diabetesvard. Det totala fettintagets betydelse f6r utveckling
av hjirekirlsjukdom har alltmer ifrdgasatts under de senaste dren. Om
fettinnehallet reduceras hamnar fokus pé frigan om vilka andra kom-
ponenter i kosten som 6kar istillet.

Som var oversikt visar, 4r det vetenskapliga underlaget svagt for att
uttala sig om det totala fettintagets roll hos personer med diabetes.
Randomiserade provningar saknas och frin kohortstudier finns mot-
sigande resultat. En varsam tolkning skulle vara att det hos personer
med diabetes saknas ett sikerstillt samband mellan totalt fettintag

och hjirekirlsjukdom.
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Var oversikt tyder ind3 pa att en strike lagfettkost har en mer gynnsam
paverkan pad HbA,. ("lingtidssocker”) och kroppsvikt 4n vad en mindre
strikt ldgfettkost har. En kombination av kostrad och 6kad fysisk akti-
vitet 4r basen for dagens ridgivning vid typ 2-diabetes, men det saknas
studier av tillrickligt god kvalitet nir det giller denna typ av samman-
satt sd kallad livsstilsintervention vid diabetes.

Mittade, enkelomittade och fleromittade fetter samt transfetter
Frin studier utanfér diabetesomridet finns det timligen samstimmiga
bevis for att det dr typen av fett snarare dn det totala fettintaget som
paverkar risken for hjire-kirlsjukdom i befolkningen. Nagra av slutsat-
serna i nyligen publicerade metaanalyser 4r:

* Hogt intag av transfettsyror har samband med 6kad risk for
kranskirlssjukdom.

* Ersittning av mittade fetter med omittade, sirskilt dd n-3-fettsyror,
minskar risken for kranskirlssjukdom.

* Hogt intag av fisk dr knutet till ldgre risk for kranskirlssjukdom.

Fleromittade fetter i kosten har ett tydligare samband med ligre
risk for kranskirlssjukdom 4n vad enkelomittade fetter har.

Var kunskapsoversikt visar att det vetenskapliga underlaget for att
bedoma effekterna av olika slags fett ir mycket mindre omfattande
nir det giller personer med diabetes. Det begrinsade underlag som
finns for n-3-fettsyror och fisk giller enbart kvinnor. Fér min saknas
studier.

Lagkolhydratkost

En friga som har varit sirskilt kontroversiell pa senare ar giller de rdd
som ges om kost med extremt ligt innehéll av kolhydrater (10—20 E%)
och hogt innehdll av fett, girna som mittat fett. Var litteraturoversike
har visat att méttlig ligkolhydratkost (30—40 E% for kolhydrater) har
ungefir samma effekter pa laboratorievariabler och kroppsvikt som lag-
fettkost med hogt kolhydratinnehill (so—60 E% for kolhydrater). Detta
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med undantag f6r att méctlig lagkolhydratkost verkar kunna ge en nigot
storre 8kning av det "goda” HDL-kolesterolet (méttligt starkt vetenskap-
ligt underlag). Effekterna av ligkolhydratkost pd hjirt-kirlinsjuknanden

eller andra diabeteskomplikationer har inte studerats.

Det méste papekas att de ligkolhydratkoster som undersokts i veten-
skapliga studier i regel har inneburit en méttlig inskrinkning av kol-
hydratinnehéllet. Fér de mer extrema lagkolhydratkosterna, exempelvis
sd kallad Atkins- eller LCHF-kost, saknas lingtidsstudier som uppfyllt
inklusions- och kvalitetskriterierna for vér systematiska litteraturdversikt.
Eftersom debatten i sd hog grad gillt just denna kost, har vi i rapporten
dnda gett korta refererat av studier som inte uppfyller inklusionskraven
pa studiestorlek men har tillrickligt ling uppfoljningstid. De mindre
studier som publicerats p& detta omréde har rapporterat gynnsamma
effekter pd HbA,c och kroppsvikt jaimfort med konventionell ligfett-
kost, dtminstone pa ett halvérs sikt. Gemensamt for dessa studier ir att
de dr behiftade med metodologiska problem som forsvirar eventuella
slutsatser.

Det saknas lingtidsstudier av ligkolhydratkostens effekter pa sjuklighet
och dadlighet, och vi kan inte uttala oss om den extrema lagkolhydrat-
kostens sikerhet pa ling sikt. De fa studier som genomf6rts visar inga
tydliga sikerhetsproblem pa kort sikt (cirka 6 ménader). Nir det veten-
skapliga underlaget f6r att bedéma nyttan och riskerna med en dtgird 4r
begrinsat, och erfarenheten ir kort bor férsiktighetsprincipen tillimpas.
Hos de personer med diabetes som sjilva viljer att g& over till lagkol-
hydratkost forfaller det motiverat att f6lja blodfettsnivier och njurfunk-
tion med sirskild omsorg.

Ovriga kostkomponenter, inklusive “medelhavskost”

Med begrinsat vetenskapligt underlag tyder resultat frin observations-
studier pé att hdgt intag av gronsaker, baljvixter och fisk skulle kunna
medfora ligre risk for hjire-kirlsjukdom och dod, bland personer med
diabetes. Aven regelbunden vinkonsumtion, som ofta forknippas med

"medelhavskost”, har ett samband med ligre risk for hjirt-kirlsjukdom
hos personer med diabetes.
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I dagens kostréd till personer med diabetes ingdr en rekommendation
om hogt intag av fullkornsprodukter, nigot som oftast resulterar i ett
ligt glykemiskt index (GI). Vér kunskapséversikt visar att det finns
begrinsat vetenskapligt underlag for att en markant sinkning av gly-

kemiskt index leder till forbattrat HbA,c och hégre HDL-kolesterol,
medan en méttlig sinkning av GI tycks ha obetydliga effekter.

Dryck

Minga personer med diabetes efterlyser rid om vilka drycker som kan
rekommenderas och i vilka mingder. Var kunskapsgenomging visar
att personer med diabetes som regelbundet konsumerar alkohol har
lagre risk att insjukna och avlida i hjart-kirlsjukdomar 4n personer som
inte konsumerar alkohol. Kaffekonsumenter har ligre risk f6r hjirt-
kirlsjukdom 4n dem som inte dricker kaffe. Det finns siledes inte nigot
vetenskapligt underlag for att ge rdd om att avstd frin alkohol och kafte
enbart for att det foreligger diabetes. Givetvis maste rddgivningen om
alkohol ta stor hinsyn till graviditet eller risk f6r missbruk.

Overvikt av central betydelse vid typ 2-diabetes

I de randomiserade provningarna ir det, oavsett typ av kost, ovanligt
att laboratorievariabler har forbittrats utan att kroppsvikten samtidigt
har minskat. Sjilva deltagandet i en studie innebir 6kad uppmirksam-
het pé vad och hur man iter, ngot som bidrar till minskat energiintag

och viktnedging,.

Léigfettkost och mattlig lagkolhydratkost har likartade effekter pa

kroppsvikten hos personer med diabetes. Om “"medelhavskost” eller
liknande kostménster i detta avseende skiljer sig frin annan kost r
allefor sparsamt studerat f6r att man ska kunna dra nagra slutsatser.

Individualiserade kostrad

De kostrekommendationer som getts av sivil de europeiska som de
amerikanska diabetesorganisationerna betonar att kosten bor vara
individuellt anpassad. Just hinsynen till de personliga preferenserna
ligger i linje med den etiska grundprincipen om autonomi, vilken
generellt haller pa att fa allt storre tyngd i hilso- och sjukvarden. Att
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den person som har diabetes ir vilinformerad om olika kosters fér- och
nackdelar dr en uppenbar f6rutsittning f6r att han/hon ska kunna gora
sjalvstindiga val.

Inte sillan misslyckas man med att nd de mal som sitts upp nir kost-
rad ges. Det kan dé vara motiverat med kompletterande behandlings-
strategier. Var praxisstudie tyder pa att riden till personer med diabetes
numera ofta inriktas pd utbyte mot baljvixter, ntter och jordnétter samt
fisk. Alternativ med atminstone visst direke eller indirekt vetenskapligt
stod dr martlig ligkolhydratkost (30—40 E% frin kolhydrater) och vege-
tarisk lagfettkost. Sa linge det vetenskapliga underlaget 4r si magert,
boér rekommendationer om extrem lagkolhydratkost (10—20 E% frén
kolhydrater) fortfarande betraktas som bristfilligt vetenskapligt under-
byggda (motsvarande sé kallad “off label”™-f6rskrivning av likemedel
utanfor godkinda indikationer). For de personer med diabetes som dnda
vill préva den hir typen av kost bor sikerheten och behovet av sirskild

uppfoljning beaktas.

Dags att 6verge dagens kostrekommendationer?

Individuell anpassning av diabeteskosten innebir alltsd att virden tar
stor hinsyn till individens preferenser. Manga personer med diabetes
vill ind4 ha vigledning frin varden i sina kostval. Nir man i andra
kliniska situationer dverviger att infora en ny terapi, brukar man kriva
att denna visat sig ha tydliga fordelar framfor gingse praxis ("sedvanlig
vird”) — bittre effekter, firre biverkningar eller ligre kostnader. Till-
limpar man samma krav pad olika kostalternativ vid diabetes, s& har vi

i denna kunskapséversikt inte kunnat finna evidens for att alternativen
ir bittre 4n den kost som for nirvarande brukar rekommenderas, detta
trots att den vetenskapliga dokumentationen for dagens kostrad ir sd

bricklig.

Konsekvensanalys

Resultaten av denna systematiska kunskapsoversikt féranleder inga
krav pa storre organisatoriska forindringar i svensk diabetesvérd.

Nedsatt glukostolerans och typ 2-diabetes kan ses som tillstind pé en
kontinuerlig skala av stérd glukosmetabolism. Kunskapséversikten visar
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att det finns starkt vetenskapligt underlag for att livsstilsbehandling

med en kombination av ligfettkost och 6kad fysisk aktivitet minskar
risken for diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans. Effekterna
av livsstilsbehandling ér s& pass stora och vildokumenterade att det finns
starka skil att erbjuda livsstilsbehandling till denna grupp.

I praktiken kan det forsvaras att man identifierar hogriskindivider for
att utveckla diabetes pa annat sitt in genom glukosbelastning, baserat
pa riskfaktorer (frimst fetma och irftlighet for diabetes) och rekommen-
derar ocksd dem en livsstilsintervention enligt en modell som bygger pa
de program som anvints i de mest vilgjorda studierna. Diremot saknas
det vetenskapligt underlag for att uttala sig om effekterna av andra
koster, exempelvis ldg-GI-kost, vegetarisk kost och ligkolhydratkost,

pa risken att utveckla diabetes vid nedsatt glukostolerans.

De europeiska kostrekommendationerna, vilka tillimpas i svensk dia-
betesvird, betonar vikten av individualiserad ridgivning. Det innebir
héga krav pa virdens personal. En hog grad av autonomi och ett okat
patientinflytande pd behandlingsbeslut fordrar stor lyhérdhet och
flexibilitet frin den som stér for kostrddgivningen. Samtidigt méste
den person som har diabetes & korrekt information, baserad pa veten-
skapliga fakta, om for- och nackdelar med olika koster. Fér personal

i diabetesvérden blir det en sporrande uppgift att i grunden behirska
en bredare repertoar av kostalternativ. Detta kommer att kriva insatser i
grundutbildning och fortbildning f6r dietister, likare och sjukskoterskor.

Med tanke pa att det vetenskapliga underlaget for kostrad vid diabetes
dr sd brickligt, finns det skil att vara forsiktig med tolkningarna nir det
giller val av kostregim vid diabetes. Det pagar nu ett stort antal studier
som férmodligen haller hogre kvalitet in manga av de studier som ingr
i denna rapport. Resultaten frin ett fatal vilgjorda studier skulle mycket
vil kunna férindra véra slutsatser. Dirfér méste det finnas en beredskap
att omprova slutsatserna i denna rapport.
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Kunskapsluckor och behov av forskning

Det finns stora luckor i det vetenskapliga underlaget f6r rddgivning
om kost vid diabetes. Fyra brister som ir sirskilt problematiska for den
praktiska kostridgivningen ir:

* Foljsamheten till en dtgird, oavsett vilken, dr givetvis avgérande for
dess effekt. Det saknas direkta ldngsiktiga jimforelser av méjligheten
att hélla sig till olika kostrad vid diabetes.

* De allra flesta av de studier som ingér i denna rapport giller personer
med typ 2-diabetes och 6vervikt. Det rdder uppenbar brist pa studier
av personer med typ 1-diabetes (ddr dvervikt dr mindre vanligt 4n vid
typ 2-diabetes).

* De effekter som studerats giller i regel laboratorievirden, kroppsvikt
eller risk for insjuknande och dod i hjirtinfarkt och stroke. Det veten-
skapliga underlaget for att dra slutsatser om olika kosters betydelse for
utveckling av diabeteskomplikationer frin 3gon, njurar och nerver ir
brickligt eller saknas helt. Detsamma giller effekter pa patienternas
upplevelser, exempelvis sjilvupplevd hilsa och livskvalitet.

* Det saknas i den hilsoekonomiska litteraturen berikningar av de

resurser som ir férenade med olika insatser f6r att indra intag av
mat och dryck.
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1. Inledning

1.1 Bakgrund

Hilso- och sjukvarden har i nistan alla tider gett kostrad till personer
med diabetes. Det har dock ofta ritt oenighet om hur stor betydelse
kosten har fér patientens hilsa och om den limpligaste sammansitt-
ningen av kosten. Den kost som idag allmint rekommenderas for pati-
enter med diabetes kinnetecknas av att den ir energianpassad till den
enskilda individens behov, snil pa mittade fetter, rik pd "lingsamma”
men fattig pd “snabba” kolhydrater samt att méltiderna ir strike for-
delade 6ver dagen.

Grundférutsittningarna for kostrekommendationer har dndrats nir
de flesta med diabetes 6verlever under mycket ling tid, och fokus
har forskjutits allemer mot att férebygga hjart-kirlsjukdom och andra
sjukdomar som 6kar med stigande &lder och dir det finns en 6verrisk
bland personer med diabetes. Den tekniska utvecklingen — mojlighet
till egenkontroller av blodsockret och nya likemedel — dndrar ocksa
forutsittningarna for kostrekommendationer. Till det kommer att
den svenska folkkosten har forindrats kraftigt under starkt inflytande
fran andra matkulturer, bl a frin USA och medelhavslinderna, vilket
paverkat villkoren f6r kostrddgivningen.

De konventionella kostrekommendationerna vid diabetes ifrdgasitts
dterkommande. Under olika perioder har fokus i diskussionerna legat
pa innehall av protein, kolhydrater respektive fett, pa fordelningen
mellan olika typer av fett och kolhydrater eller pd maltidsordningen.
De senaste drens diskussioner i Sverige, inspirerade frimst frin en livlig
debatt i USA, har gillt mingd och kvalitet av framfor allt kolhydrater.
En rad nya koster har lanserats. Mest uppmirksammade ir koster med
lagt glykemiske index (GI) och lagkolhydrat/hsgfettkost (LCHF). Flera

av de nya kosterna har ansetts sirskilt limpade for personer med diabetes.
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Det rider skilda uppfattningar om vilka mojligheter det finns att nd
langsiktiga kostindringar och om de olika kosterna skiljer sig at i detta
avseende. Dessutom uppstar frigor om kostrddgivningen méjligen drivs
alltfor langt med negativa f6ljder for vilbefinnandet. Genomgaende i
diskussionerna har varit att det vetenskapliga underlaget f6r rekommen-
dationerna ansetts vara brickligt, bide f6r den konventionella diabetes-
kosten och for alternativa koster.

Socialstyrelsen har nyligen uppdaterat de nationella riktlinjerna for
diabetesvard. I arbetet med riktlinjerna uppstod svarigheter pa kost-
sidan. Eftersom riktlinjerna ska baseras pa bista tillgingliga veten-
skapliga underlag, konstaterades att en genomgéng av litteraturen
skulle bli alltfér omfattande f6r att rymmas inom det konventionella
riktlinjearbetet. Ett friande utslag frin Socialstyrelsen i en tillsynsfriga,
didr en likare anmilts for att ha gett ovetenskapliga kostrekommenda-
tioner till personer med diabetes, gav upphov till ytterligare diskussioner
om rekommendationerna. Det blev uppenbart att det fanns ett stort
behov av att basera kostrekommendationerna i diabetesriktlinjerna pd en
systematisk genomgéng av den vetenskapliga litteraturen pd omradet.

Livsmedelsverket har tidigare i samrdd med Socialstyrelsen utgivit
kostrdd vid sjukdom, dir bl a rad vid diabetes ingétt. Med en tydli-
gare rollférdelning mellan Livsmedelsverket och Socialstyrelsen har
nu uppgiften om kostrad inom hilso- och sjukvirden kommit att
ligga pa Socialstyrelsen.

Socialstyrelsen vinde sig pé varen 2008 till SBU med férfrigan om
SBU kunde géra en systematisk litteraturdversikt ver det vetenskapliga
underlaget f6r kostrekommendationer till personer med diabetes. Avsik-
ten var att den systematiska 6versikten skulle utgora underlag for ett
kostavsnitt i de nationella diabetesriktlinjerna.
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1.2 Uppdraget

SBU:s nimnd beslutade den 11 juni 2008 att tillsitta en expertgrupp
med uppdrag att gora en systematisk litteraturdversikt ver det veten-
skapliga underlaget for kostrekommendationer till vuxna personer med
diabetes.

Nir projektgruppen tolkade sitt uppdrag beslutades att granskningen
ocksa skulle omfatta personer med nedsatt glukostolerans, ett forstadium
till diabetes, eftersom det i sjukvirden ofta uppstir frigor kring vilka
kostrekommendationer dessa personer bor fa. Eftersom kostrddgivningen
i allmianhet ocksd innefattar rdd om olika drycker, har det vetenskapliga
underlaget f6r rekommendation om de vanligaste dryckerna granskats.
Arbetet har avgrinsats genom att inte inbegripa den omfattande veten-
skapliga litteratur som handlar om primirprevention, alltsi forebyggande
av diabetes hos den allminna befolkningen. Projektgruppen beslutade
ocksd att avstd fran att granska specifika kosttillskott eller kostersitt-
ningar, t ex “proteinpulver”, liksom sétningsmedel. Inklusions- och
exklusionskriterier preciseras i Kapitel 2.

I SBU:s 6vergripande regeringsuppdrag ingér att belysa imnesomradena
ocksd ur ekonomisk, etisk och social synpunkt. Dirfor berérs dven dessa
aspekter i rapporten.

For att markera att projektet handlar om mat i vardagen och inte
om specifika kurer/dieter har SBU och dess projektgrupp valt att kalla
projektet "Mat vid diabetes”.

Rollférdelningen mellan de statliga myndigheterna innebir att SBU

gor systematiska kunskapsoversikter, medan riktlinjer och rekommen-
dationer utarbetas av Socialstyrelsen. Socialstyrelsen publicerade &r 2010
Nationella riktlinjer for diabetesvarden [1], dir dock rekommendationer
om kostbehandling fatt anstd i avvaktan pa denna SBU-rapport.
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1.3 Overgripande fragestillningar

* Vilka effekter har olika koster pa patientrelevanta utfall som dodlig-
het, insjuknande i foljdsjukdomar, livskvalitet samt f6ljsamhet till
den rekommenderade kosten vid diabetes hos vuxna?

 Vilka effekter har olika koster pd andra utfall som kroppsvikt,
glukoskontroll och andra vanliga riskfaktorer for insjuknande
i foljdsjukdomar och déd vid diabetes hos vuxna?

* Vilka effekter har olika koster pa utveckling av diabetes hos personer
med nedsatt glukostolerans eller f6rhojt fasteglukos?

o Ar olika alternativ till konventionell diabeteskost kostnadseffektiva?

1.4 Malgrupper

Resultaten frin denna systematiska kunskapsoversikt dr avsedda att
anvindas som underlag f6r kostrekommendationer till personer med
diabetes. Sidana rekommendationer ges pa olika nivéer:

 Nationellt av Socialstyrelsen, av patientforeningen Svenska
Diabetesférbundet och av professionella organisationer.

* Regionalt av landsting/regioner, sjukvardsdistrike eller stérre
virdforetag.

e Lokalt inom virdenheter som ger vird och stod till personer med
diabetes, savil inom primirvirden som inom den 6ppna och slutna
sjukhusvarden. De aktuella professionerna ir i férsta hand verksam-
hetschefer, likare, sjukskoterskor och dietister.

Resultaten kan ocksa presenteras i populirvetenskaplig form och dé

utgora underlag for skriftliga kostrad till personer med diabetes och
deras nirstiende.
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1.5 Diabetes och nedsatt glukostolerans

Hos en person utan diabetes regleras blodglukos ("blodsockret”) med
hjilp av ett komplicerat samspel i kroppen. Denna reglering ir si for-
finad att blodglukosnivaerna ir férhéllandevis konstanta och varierar
under dygnet mellan 4—5 mmol/L vid fasta och 6—7 mmol/L efter
maltid. Viktigast i detta samspel 4r det blodglukossinkande hormo-

net insulin frin bukspottkorteln, men en mingd andra hormoner och
faktorer 4r inblandade. Vid diabetes 4r denna samverkan satt ur spel, vid
typ 1-diabetes pga brist pa insulin och vid typ 2-diabetes frimst pga en
minskad kinslighet for insulin (insulinresistens), och med tiden dven en
sviktande insulinproduktion. Féljden av dessa rubbningar blir att blod-
glukos stiger och att blodfetter och blodtryck férindras. Dessa metabola
forandringar okar risken for dels hjirt-kirlsjukdomar (makrovaskulira
sjukdomar), dels skador i de sma blodkirlen i nithinna, njurar och
nerver (mikrovaskulira sjukdomar) som i sin mest allvarliga form kan
leda till blindhet, njursvikt och amputation.

Definition och forekomst av diabetes

Den gemensamma nimnaren vid diabetes mellitus ir att blodglukos-
halten ir f6r hog. Ett hogt blodglukos vid fasta dr ocksd grunden for
att faststilla diagnosen (Faktaruta 1.1). Eftersom bide risken for hjire
kirlsjukdom och risken att fa typ 2-diabetes har ett samband med blod-
sockret dven under den niva som innebir diabetesdiagnos (27,0 mmol/L
vid fasta) har WHO definierat forstadier som var for sig innebir en kad
risk for att senare utveckla diabetes. Nedsatt glukostolerans (IGT,
“impaired glucose tolerance”) och forhojt fasteglukos (IFG, ”impaired
fasting glucose”) dr forenade med f6rhojd risk att utveckla diabetes.
Férekomsten av diabetes i Sverige 4r drygt 4 procent [2], och den abso-
luta majoriteten utgdrs av typ 2-diabetes. Férekomsten av nedsatt glu-
kostolerans dr ungefir dubbelt s& stor som diabetesférekomsten, alltsd
8—10 procent.
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Faktaruta 1.1 Plasmaglukosnivaer vid fasta och glukosbelastning
vid diabetes, nedsatt glukostolerans (IGT) respektive forhojt
fasteglukos (IFG).

Diagnos Plasmaglukos (mmol/L) i vendst prov via fasta
eller efter intag av 75 gram glukos.

Diabetes mellitus Fastande =7,0 eller 2 timmar efter glukosintag
>11,1 (vid matning i kapillarplasma 6kar grans-
vardena fran 7,8 och 11,1 till 8,8 och 12,1 mmol/L).

Nedsatt glukos- Fastande <7,0 och 2 timmar efter glukosintag

tolerans (IGT) >7,8 och <11,1 (vid mitning i kapillarplasma
okar gransvirdena fran 7,8 och 11,1 till 8,8 och
12,1 mmol/L).

Forhojt fasteglukos Fastande 6,1 till 6,9 och, om glukosbelastning

(IFG) gors, 2 timmar efter glukosintag <7,8 mmol/L.

Typ 1-diabetes

Typ 1-diabetes utgdr 1015 procent av all diabetes. Vid typ 1-diabetes
har kroppens egen insulinproduktion helt eller nistan helt upphort.
Kroppens immunsystem forstor de insulinproducerande cellerna i
bukspottkérteln, vilket pa sike leder till total insulinbrist och livsling
insulinbehandling,.

Vid diagnostillfillet 4r personer med typ 1-diabetes vanligen unga utan
andra riskfaktorer dn forhojt blodglukos. Till skillnad frin personer
med typ 2-diabetes dr de oftast normalviktiga, har normala blodfetter
och normalt blodtryck. Med tiden utvecklas i regel mikrovaskulira
komplikationer frin 6gon, njurar och nerver. P4 lingre sikt 6kar ocksa
forekomsten av hogt blodtryck, blodfettsrubbningar och frekvensen av
hjart-kirlsjukdom.

Typ 1-diabetes behandlas frimst med injektioner av snabbverkande
insulin till varje méltid kombinerat med medellingverkande eller ling-
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verkande basinsulin en eller tvd gidnger om dagen. Ungefir 20 procent
av patienterna tar insulin med hjilp av en insulinpump. Dessutom
rekommenderas livsstilsdtgirder som syftar till att undvika évervike
och behlla en normal insulinkinslighet. Atgirderna inkluderar frimst
okad fysisk aktivitet, rokstopp och férsiktighet med alkoholintag.

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes utgor mer 4n 80 procent av all diabetes. Vid diagnostill-
fillet dr personer med typ 2-diabetes vanligen i medelaldern eller dldre
och har nistan alltid férekomst av andra riskfaktorer for hjart-kirlsjuk-
dom sdsom hogt blodtryck, blodfettrubbningar och 6vervikt/fetma.
Behandlingen inriktas dirfor redan frin bérjan mot ett flertal risk-
faktorer. Hjirt-kirlsjukdom 4r vid diagnostillfillet mer 4n dubbelt s&
vanligt hos denna patientgrupp jimfort med normalpopulationen.

Behandlingstrappan vid typ 2-diabetes inleds med livsstilsforindringar
inriktade pa kost, fysisk aktivitet och rokstopp. Forindrade levnadsvanor
kan ha gynnsamma effekter dven pa andra riskfaktorer for hjire-kirl-
sjukdom som blodtryck, blodfetter och kroppsvikt. Strikta mél for
glukoskontroll medfor dock att manga personer med typ 2-diabetes
behandlas med blodglukossinkande tabletter. Tablettbehandlingen
avser att minska insulinresistensen och/eller stimulera den sviktande
insulinproduktionen. Med tiden behover de flesta patienter ocksd
insulininjektioner.

Behandlingsmal

Det overgripande malet f6r behandling av diabetes 4r att med bibehallen
hog livskvalitet forhindra akuta och langsiktiga komplikationer genom
god glukoskontroll. Det viktigaste mattet for att utvirdera lingsiktig
glukoskontroll 4r "langtidssockret” HbA, (Faktaruta 1.2).
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Faktaruta 1.2 HbA. — det viktigaste mattet pa langsiktig glukoskontroll.

HbA1. ar molekyler av det réda blodfirgamnet hemoglobin till vilket
glukos bundit sig.

Beroende pa blodglukosniva bildas varierande mangd HbA¢. under hela
den roda blodkroppens livstid pa 120 dygn och aterspeglar darigenom
genomsnittlig blodglukosniva. HbA4. visar med storst precision de fore-
gaende 4-6 veckornas glukoskontroll.

HbA. ar det viktigaste mattet pa langsiktig genomsnittlig glukoskontroll
och mits vanligen vid varje mottagningskontroll av diabetes.

HbA. uttrycks i procent HbAs. av den totala hemoglobinmingden
i blodet och har en 6vre gréns for normalomradet pa 5,0 procent.

En procentenhets forindring av HbA¢. motsvarar cirka 1,6 mmol/L
forandring av medelblodglukos under dygnet.

Den langsiktiga HbA1c-nivan har en stark koppling till utvecklingen
av komplikationer vid diabetes och ar ett accepterat surrogatmatt.

De HbA+-vdarden som redovisas i den vetenskapliga litteraturen och som
aterges i denna rapport dar uppmatta med den internationellt vedertagna
DCCT-standarden. | svensk sjukvard anvands dock sa kallad Mono S-
standard for matning av HbA. Till ledning for lasare av denna rapport
ar det viktigt att kanna till att ett varde for HbA¢. med DCCT-standard
ligger ungefir en procentenhet hogre an motsvarande virde matt med
Mono S [3].

1.6 Olika metoder for att mata matvanor

Ett dterkommande tema i Kapitel 3 4r diskussionerna kring problemen
att inom ramen for en studie mita deltagarnas dtande. Kostmitnings-
metoder som ir krivande for deltagaren, t ex biomarkérer som forut-
sitter donation av blod, urin eller vivnad, eller kostregistreringsmetoder
som tar mycket tid i ansprak, ir férknippade med lig svarsfrekvens,
icke-representativ studiepopulation och avhopp. Mindre krivande kost-
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mitningsmetoder 4r 4 andra sidan forknippade med bristande precision
i skattningen av frekvens och mingd av livsmedel. Nedan presenteras
en genomgang av de vanligaste metoderna samt deras f6r- och nack-
delar. For detaljerad beskrivning av metoderna hinvisas till litteratur
om nutritionsepidemiologi [4]. Grundinformation om de vanligaste
forekommande metoderna i de studier som ingar i denna SBU-rapport
har sammanstillts i Bilaga 1, www.sbu.se/matviddiabetes.

Biomarkorer

En biomarkér 4r ett imne som kan miitas i kroppen genom ett prov, t ex
blod- eller urinprov eller biopsier. Till exempel kan halten av olika fett-
syror i blod och fettviv mitas och i ménga fall ge en bittre bild av
matens fettsyrasammansittning 4n beridkningar frin kostundersok-
ningar. For nirvarande finns det biomarkérer for essentiella flero-
mittade fettsyror som vil avspeglar intaget av specifika omega-3- och
omega-6-fettsyror [5] samt markorer f6r intag av mjslkfett [5,6]. Dire-
mot saknas fortfarande markérer for intag av totalt fett, mittat och
enkelomiittat fett. Det finns inte heller markoérer for totalintag av kol-
hydrater. Forskning pégér for att identifiera nya biomarkérer. Samtidigt
som biomarkorer kan anvindas for att skatta intaget av fodoimnen
med mycket hog precision dr metoden kostsam och dessutom f6rknip-
pad med hdg avhoppstrekvens, eftersom provtagningar stiller hoga krav
pa studiedeltagarna.

Registreringsmetoder (kostdagbocker)

I registreringsmetoder skriver deltagarna upp allt de dter och dricker
under en viss tidsperiod. Perioden kan variera frin enstaka dagar, upp-
repade dagar till upprepade veckolinga kostregistreringar utférda under
olika sisonger for att bittre finga variationen i individens kostintag.
Livsmedlen/portionerna kan uppskattas (ofta med hjilp av hushallsmétt
eller bilder) eller vigas. Noggrannheten i beskrivningen av livsmedel
och matritter kan variera. Risken f6r att matvanorna paverkas under
registreringsperioden ir stor. Det krivs ett visst antal dagar for att ge en
bra bild av matvanorna. Metoden ir mycket kostsam, eftersom den ir
arbetsam och tidskrivande f6r bade deltagare och forskare. Webbaserade
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kostregistreringsverktyg minskar avsevirt forskarens arbetsinsats. Dock
stiller webbaserade metoder krav pa datorvana hos studiedeltagarna.
Ofta anvinds kostregistreringar som referensmetod vid utvirdering

av andra enklare och mindre tidskrivande metoder, t ex livsmedel-

frekvensformulir (FFQ).

Kosthistorisk intervju

En kosthistorisk intervju innebir att en datainsamlare intervjuar delta-
garna om deras matvanor under en tid tillbaka, t ex under det senaste
dret. Den kosthistoriska intervjun kan ge ganska detaljerad information,
men intervjun ir resurskrivande och dirf6r ovanlig i epidemiologiska
studier. Metoden ir starkt beroende av studiedeltagarnas minne, efter-
som den kriver uppgifter om ett genomsnittligt intag av olika livsmedel
och matritter under en lingre period.

24-timmarsintervju

24-timmarsintervju innebir att deltagarna intervjuas, i regel per telefon,
om vad de har itit under de senaste 24 timmarna. Frigor om livsmedels-
val, portionsstorlekar, matlagningsmetoder och tidpunkt for maltiderna
ingdr i intervjun. Upprepade 24-timmarsintervjuer miste genomféras for
att man ska fa en uppfattning om individens matvanor och fé ett mitt
pa "dag till dag’-variationen i kosten. Utfors bara en enda 24-timmars-
intervju kan resultatet endast anvindas for att berikna ett genomsnittligt
intag i en grupp, men inte for en individ.

Livsmedelfrekvensformular

Den mest anvinda metoden i epidemiologiska studier 4r livsmedelfrek-
vensformulir (Food Frequency Questionnaire, FFQ). FFQ innebir
att deltagarna anger hur ofta de iter av olika livsmedel/matritter som
finns angivna i formuliret. Vissa FFQ frigar ocksd hur mycket de éter
av de olika livsmedlen/matritterna. Oftast vill man ticka in hela kosten,
men ibland ir formuliret begrinsat till att uppskatta intaget av enstaka
niringsimnen och utformat sé att det bara ticker in vissa livsmedel som
innehéller t ex kalcium. Foérdelen med FFQ ir att metoden ir relativt
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billig, eftersom den storsta delen av arbetet — ifyllande av formuliret som
kan ta 10 till 30 minuter — utférs av deltagarna i studien. Den ir enkel
att utfora och bearbeta (inmatning av svar kan ske elektroniskt). For att
formuliret ska vara ritt konstruerat och vil skatta intaget av kost och
niringsimnen krivs det god kunskap om matvanorna i den befolkning
man studerar. Oftast frigar man om den genomsnittliga konsumtionen
av olika livsmedel/matritter under det senaste ret for att ticka varia-
tionen i kostintag under alla sisonger. Perioden kan dock variera frin
den senaste minaden, de senaste 3—6 minaderna och upp till ett &r.
Nackdelen ir att metoden stiller stora krav pd deltagarnas minne och
firdighet att uppskatta ett genomsnittligt intag under den definierade
tidsperioden. I jimforelse med andra metoder som stiller stora tids-
krav pa studiedeltagarna (t ex kostregistreringar), vilket leder till lagt
deltagande och idven har eventuell pdverkan pé kostvanor under studie-
perioden, brukar anvindning av FFQ leda till relative hoga svarstrek-
venser och foljaktligen en god representativitet av den studerade
populationen. FFQ brukar ofta valideras med andra metoder, som

kostdagbocker.

Felrapportering av kostintag och dess konsekvenser

Ett generellt problem med kostundersskningar dr att det 4r svart att
komma ihdg allt man iter och svarighetsgraden kan vixa med lingden
av den rapporterade kostperioden. Vid mitningar av matvanor ir det
vanligt att deltagarna rapporterar att de idtit mindre 4n vad de i verk-
ligheten har gjort (underrapportering), men det motsatta férekommer
ocksd (6verrapportering). Felrapporteringen kan ske bide medvetet, att
deltagarna avsiktligt uteldimnar att sjilvrapportera eller registrera vissa
livsmedel eller 4ter nyttigare under studieperioden 4n vad de annars
brukar. Det kan ocksé ske omedvetet, att deltagarna glommer bort att
de itit vissa livsmedel eller utelimnar svar i FFQ, eftersom de ir osikra
pa hur ofta de i genomsnitt brukar konsumera vissa livsmedel. Livsmedel
som allmint anses vara “onyttiga” (exempelvis godis, liskedrycker,
kaffebrod) underrapporteras i hogre grad 4n nyttiga” livsmedel (exem-
pelvis gronsaker och frukt som t o m kan bli 6verrapporterade). For att
minska effekten av under- och éverrapportering i kostmitningar justeras
skattningen av intaget av livsmedel eller niringsimnen med olika statis-
tiska metoder.
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Olika grad av felklassificering i de beskrivna kostmitningsmetoderna
leder till att de observerade sambanden mellan kost och hilsoeffekter
forsvagas. Det sanna sambandet kan ofta antas vara starkare 4n den
observerade uppskattningen [7]. Detta problem diskuteras nirmare

i Kapitel 9.

Utveckling av nya metoder

Utveckling av kostmitningsmetoder pagar. Webbaserade varianter
kommer sannolikt att underlitta framtida koststudier. En anvindar-
vinlig, webbaserad 24-timmars kostregistrering som upprepas flera
ginger under en studieperiod borde avsevirt kunna forbittra preci-
sionen f6r uppskattning av kostintag. Sirskilt kommer felrapportering
till foljd av svarigheter att minnas tidigare livsmedelsintag att reduceras.
Webbaserade metoder kriver dock datorvana, vilket kan vara en be-
grinsning for studier pa ildre personer.

1.7 Diabeteskostens utveckling

Preinsulineran

Insulinet blev tillgingligt for personer med diabetes frin 1922 och
framat. Under artiondena dessforinnan var de extrema ligkolhydratkos-
terna forhirskande, samtidigt som det var vanligt med olika typer av
kurer. I klinisk praxis och i vetenskaplig litteratur gjorde man sillan
eller aldrig skillnad pd typ 1- och typ 2-diabetes (vad man nu 4n skulle
ha kallat tillstdinden) och samma kostbehandling tycks ha nyttjats for
bada diabetesformerna.

[ slutet av 1800-talet och borjan av 1900-talet var det pd modet att bota
olika sjukdomar eller hélla dem i schack med kurer. For diabetes foror-
dades med stor entusiasm kurer med ris, potatis, gronsaker, havregryn
m m, allt under starke reglerade former [8,9]. Gemensamt for kurerna
tycks ha varit att de innebar en kraftig inskrinkning av energiintaget.
Det kan ha varit huvudanledningen till att de uppfattades som fram-
gingsrika.
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Den mer langsiktiga behandlingen var kolhydratfattig och fettrik. Den
tongivande amerikanske diabeteslikaren Elliot Joslin beskrev ar 1898
hur han framgangsrikt behandlat sin sockersjuka mor, moster och andra
personer med diabetes med en nistan helt fettbaserad kost [10]. Nir han
senare i sitt standardverk “Treatment of diabetes mellitus”, den forsta
stora liroboken om diabetes, skrev om den fettrika kosten, framholl han
sdrskilt att den var siker. Som stdd dberopade han att inuiterna kunde
leva ett lingt liv trots att deras kost var extremt kolhydratfattig [11].

Sirskilt inflytelserik i utvecklingen av en kolhydratfattig och fettrik kost
for personer med diabetes blev amerikanen Frederick M Allen. Han var
en av de forsta forskare som djurexperimentellt studerade de metabola
effekterna av olika tinkbara diabeteskoster. Som modell anvinde han
hundar dir han avligsnat 80—90 procent av bukspottkérteln. Hans
slutsats av de kostexperiment han genomférde blev: "P4 en eskimakost
kan de befinnas leva vid hilsa, men pé en hindukost sjunker de ner i
dodlig diabetes” [12]. Han tyckte sig finna stdd for att verbelastning
med socker ledde till degeneration av de Langerhanska 6arna, nigot som
i slutet av 1980-talet dteruppticktes som glukostoxicitet [13].

Baserat p4 resultaten frin experimenten pd hundar introducerade Allen
en extrem lagkolhydratkost for personer med diabetes, vilken kom att

fa stor spridning [8,9]. Oavsett hur svér sjukdomen var inleddes behand-
lingen med totalsvilt under vanligen 3—5 dagar, ndgon gang upp till
10 dagar, tills glukosurin férsvann. Sedan tillfordes forst gronsaker, foljt
av igg och kott och slutligen fett. Aven alkohol anvindes som energi-
killa, i regel i beskedliga kvantiteter, men ibland handlade det om upp
till 35 cl konjak eller whisky per dag. Om socker upptridde i urinen tog
man ett steg tillbaka med nya sviltdagar.

Innan insulinet kom, fick Allen-kosten stort internationellt genomslag
och den beskrevs 1916 i Svenska Likartidningen under rubriken ”Svile-
terapin vid diabetes” [14]. Erik Ask-Upmark, legendarisk medicinpro-
fessor i Uppsala, berittade langt senare for sina studenter hur han som
kandidat upplevt epoken fére insulinet: Diabetespatienterna fick “var-
annan dag spick och gurka, varannan dag gurka och spick”. Sentida
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berikningar har visat att denna kost inneholl mindre 4n 10 energi-
procent (E%) kolhydrater, cirka 20 E% protein och cirka 70 E% fett
[15].

For personer med det som idag kallas typ 1-diabetes blev det en balans-
ging mellan allefér hogt kolhydratintag med risk f6r dod i diabeteskoma
och allefor lagt energiintag med sviltdod som foljd. Likaren beskrevs
som en kryssande seglare som héll upp si mycket som méjligt mot vind
[10]. Médnga vuxna patienter (troligen med typ 2-diabetes) klarade denna
sviltregim bra, men barnen och ungdomarna med diabetes dog ofta av
underniring.

Insulinets genombrott

Nir insulinbehandlingen kom, blev det majligt att 6ka kolhydratintaget
pa fettets bekostnad. Nistan all virldens befolkning utanfor de arktiska
omrédena holl sig pa 1920-talet till en hdgkolhydratkost och insulinet
gjorde det mojligt f6r personer med diabetes att nirma sig de andras
kostvanor.

Overgingen till en kost rikare pd kolhydrater grundade sig delvis pa
klinisk empiri — patienterna madde uppenbarligen bittre — och delvis
pa vetenskapliga studier [10]. I slutet av 1920-talet och borjan av 1930-
talet rapporterade flera forskare att glukostoleransen forbittrades av
hég kolhydratkonsumtion hos friska férsskspersoner [16]. Sirskilt
inflytelserika blev de kliniska observationer hos diabetespatienter som
den kanadensiske likaren Rabinowitch publicerade i rad vetenskapliga
arbeten pd 1930-talet. Hans iakttagelser ledde honom till att rekommen-
dera en kost som var kolhydratrik (cirka tvd tredjedelar av energiintaget
frén kolhydrater), samtidigt som den var energisnél — han férordade
att diabetespatientens vikt borde ligga 3—5 kg under genomsnittet for
normalbefolkningen [9]. Ett hogt intag av kolhydrater rapporterades
oka hilsa, energi och vilbefinnande hos diabetespatienterna.

Som framgar av Figur 1, kom 6vergingen till hogkolhydratkost for

patienter med diabetes dnda att ske gradvis 6ver mycket ling tid, for att
nd en stabil nivd pa cirka hilften av energiintaget frin ar 1980 och
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framat. Detta giller de rekommendationer som gjordes i lirobocker och

riktlinjer frén professionella organisationer. Det dr méjligt att diabetes-
patienterna snabbare in riktlinjerna nirmade sig den kost som den
ovriga befolkningen dt, ndgot som dessutom paskyndades av att folk-
kosten i de flesta rika linder kom att bli alltmer fettrik frin 1930-talet
och 50 &r framit. Under det senaste kvartsseklet har den storsta for-
dndringen i den diabeteskost som allmint rekommenderas gillt typ

av fett, dir andelen av enkelomittade fetter (som forekommer rikligt
i bl a "medelhavskost”) har okat.
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* Inte mojligt att berikna exakta andelar av olika typer av fett, dock helt dominerat
av mittat fett [15].

Figur 1.1 Den internationellt vanligast rekommenderade diabeteskostens
innehdll av olika makronutrienter under dren 1920—2004. For 1920 har
uppgifter hdmtats ur Westman och medarbetare [15], for 1930—-1980 ur
Anderson [17], medan 2004 drs uppgifter baseras pd rekommendationer
frdn "European Association for the Study of Diabetes” [18].
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Efter insulinets genombrott kom en variant av hogfettkost att leva kvar
i Sverige i form av den s kallade Petrénkosten. Lundaprofessorn Karl
Petrén publicerade ar 1923 (samtidigt som insulinet bérjade bli tillging-
ligt f6r svenska diabetespatienter) sin nistan tusensidiga skrift "Diabetes-
studier. Sirskilt rorande ett av mig dietetiskt forfarande f6r behandling
av den grava diabetes” [19]. Han rekommenderade en kost med hég
fetthalt genom obegrinsat intag av flisk och smér, vissa stirkelserika
gronsaker (framst vitkal) samt ett 1agt intag av proteiner. Till detta kom
rétt bordeauxvin och starksprit [20]. I Sverige levde Petrénkosten kvar
under flera drtionden. Under andra virldskrigets ransoneringar fick
patienter med diabetes extra tilldelning av gridde, flisk och smér, forut-
satt att de inte utnyttjade hela sockerransonen [21].

Insulinet introducerades forst som ett tilligg till dietterapin. Men
snart kom insulinet att av manga likare betraktas som en ersittning for
kostbehandling. Samtidigt med att Petrénkosten tillimpades, forordade
manga svenska likare, inte minst den internationellt uppmirksammade
Adolf Lichtenstein, en fri kost for personer med diabetes. Ar 1944-1945
skrev han: "Om det fanns otvetydiga vetenskapliga grunder f6r att en
viss diabeteskost dr overligsen en annan, skulle denna kost utan tvekan
snabbt ha slagit ut alla de andra. Nigon sidan utveckling har inte skett”

[22].

I den statliga Sockerutredningen, publicerad 1948, uttrycks hur skiftande
och nyckfull tidens praxis var: ”Varje kliniker har trott sig finna gynn-
samma verkningar av den kostform han tillimpat och ofta fordémt alla
andra kostformer som skadliga. Vid sockersjukas behandling ha tillim-
pats niringsprinciper av diametralt motsatta slag” [23]. Sedan foljer en
upprikning av havrekurer, kost enligt svilt- och underniringsprincipen,
Petréns kolhydrat- och proteinfattiga/fettrika kost, gronsak/alkoholkost
samt kolhydratrik/fettfattig kost. Utan att tydligt skilja pa typ 1- och
typ 2-diabetes framhéller utredningen att diabetes kan ha ménga former
och att kostbehandlingen dirfor maste variera. I forsiktiga ordalag fore-
sprakar utredningen “fri” kost till barn med diabetes och viss kolhydrat-
inskrinkning” hos vuxna personer med diabetes utan benigenhet for
ketoacidos. Utredningen stiller dock kosten helt i skuggan av insulin-

behandlingen.
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Oenigheten om kostbehandlingen bestod. Ar 1955 diskuterades fort-
farande i Lakartidningen for- och nackdelarna med “fri” respektive
“restriktiv” diabeteskost for barn och ungdomar med diabetes [24].

Insulinet innebar att allt fler patienter 6verlevde 6ver ling tid. Efter ett
par decennier blev det uppenbart att patienterna drabbades av langtids-
komplikationer av sin diabetes. Var dessa oundvikliga? Blodsockrets
(och dirmed kostens) roll for komplikationerna blev omdebatterad. En
svensk studie [25] och den stora "Diabetes Control and Complications
Trial” (DCCT) [26], publicerade ar 1991 respektive 1993, fastslog att
god blodsockerkontroll faktiskt reducerade komplikationer frin 6gon,
nerver och njurar (men debatten om blodsockrets roll fér de vanligaste
dédsorsakerna i diabetes och hjirt-kirlsjukdomar fortsitter). Resultaten
fran DCCT och senare studier ledde till ett férnyat intresse f6r kost som
diabetesterapi.

Hogkolhydratkost

Aven om andelen kolhydrater lingsamt ¢kade i de diabeteskoster som
rekommenderades, drojde det till 1960-talet innan de vetenskapliga
studierna av hogkolhydratkost dterupptogs. Resultaten frin 1930-talet
reproducerades — samma experiment, samma resultat. Som Kelly West,
en av de ledande forskarna, uttryckte det (han syftar pa gynnsamma
effekter av hogkolhydratkost): "Gang pa ging har detta fenomen dter-
upptickts — och sedan glomts och negligerats” [27].

Nu tridde ocksa forskare som arbetade med prevention av hjirt-kirlsjuk-
domar in pd arenan. De pekade pa det mittade fettet i kosten som en av
bovarna bakom den lingdragna hjirt-kirlepidemi som svept dver de rika
linderna frin 1950-talet och framat (och som i Sverige skulle kulminera
under 1980-talets forsta ar [28]). Eftersom 6verdodligheten i hjirtinfarke
och stroke var sé stor hos personer med diabetes, skulle de ha sirskild
nytta av fettsndl kost, menade man.

Redan i 1971 drs rekommendationer frin "American Diabetes Association”

(ADA) framholls de fleromittade fetternas fortjinster, samtidigt som
man inte sig ndgon anledning att begrinsa kolhydraternas andel i
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kosten [29]. De nya trenderna i forebyggandet av hjirt-kirlsjukdomar
och ADA:s rekommendationer fick s sminingom genomslag ocks3 i
Sverige. Nir Socialstyrelsen 1977 publicerade den forsta versionen av
sitt underlag for vardprogram for diabetes nimndes kosten bara margi-
nellt [30]. Men i den omarbetning som kom 4r 1982 fanns detaljerade
kostrekommendationer [31]. Man framholl att "diabetikernas kost
bor vara fettfattig och kolhydratrik, och det fett som anvinds bor
vara fleromittat”. Man rekommenderade att minst §5 procent av energi-
intaget borde komma fran kolhydrater (i f6rsta hand bréd, potatis och
gryn) och hdgst 35 procent frin fett.

Frin bérjan av 1990-talet férekom invindningar mot rekommenda-
tionerna om hogt kolhydratinnehall i diabeteskosten, bl a for att
de skulle medfora negativa effekter pd blodsocker- och triglycerid-
nivierna i blodet [32].

Lagkolhydratkosten aterupptackt

Amerikanska likare dterlanserade pd 1960-talet den ligkolhydratkost
som Joslin behandlat sin sockersjuka mor med redan 1898. Irwin
Stillmans "The doctor’s quick weight loss diet” [33] och Robert Atkins
"Dr Atkins diet revolution: the highcalorie way to stay thin forever”
[34] blev storsiljare dir ligkolhydratkosten presenterades for en bredare
publik. I Atkins bok presenterades tre huvudteman [35]:

a. Med en kost som innehiller bara sm& mingder kolhydrater men
mycket fett dr det majligt att minska sin vikt utan hunger, kanske

ocksd utan energirestriktion.

b. Lagkolhydrat/hogfettkost dr nyttigare in hogkolhydratkost eftersom
det 4r kolhydrater, inte fett, som orsakar hjirtsjukdom och diabetes.

c. Att bekimpa fetma med konventionell ldgenergikost, frimst genom
fettrestriktion, misslyckas ofelbart.

Under 1990-talets andra hilft 6kade intresset i USA for ldgkolhydrat/
hogtettkosten, d ocksd som diabeteskost. Som denna SBU-rapport visar
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drojde epidemiologiska och kliniska ldngtidsstudier av ligkolhydrat/
hogfettalternativet som diabeteskost fram till helt nyligen. Det all-
minna intresset for kosten tycks i USA ha kulminerat omkring &r
2000. I Sverige tog intresset f6r kosten inte fart forrin 2005, da likaren
Annika Dahlqvist startade en uppmirksammad blogg dir hon kriti-
serade de traditionella kostriden till bl a personer med diabetes och
hivdade att de borde ersittas med rdd om ligkolhydrat/hogfettkost.

Langsammare upptag som behandlingsstrategi

Intresset for maten vid diabetes har inte bara handlat om sammansitt-
ningen pd tallriken utan ocksa — sirskilt de senaste drtiondena — om
vad som hinder nir maten nir matsmiltningsapparaten. I slutet av 1970-
talet hamnade kostfibrerna i fokus. En studie frin 1979 visade att en kost
med extremt hogt kolhydrat- (70 E%) och fiberinnehall (6o gram per
dag) kunde leda till minskat insulinbehov hos patienter med diabetes
[36]. De fiberrika produkterna guar och pektin férlingsammade uppta-
get av socker frén tarmen och den metabola kontrollen rapporterades bli
bittre med dessa fibertillskott i maten [8]. Detta blev startpunkten for
omfattande kliniska studier. Redan dr 1982 rekommenderades fiberrik
foda” i det underlag for vardprogram som Socialstyrelsen publicerade
[31]. Hogt fiberintag ingdr numera i kostrdden frin "European Asso-
ciation for the Study of Diabetes” [18], vilka brukar tillimpas i svensk
diabetesvard.

Liksom intresset for typ av fett 6kade frin 1970-talet och framat, kom
man att intressera sig alltmer f6r typ av kolhydrater. Att vissa av de enkla
sockerarterna har en ogynnsam verkan pa blodsockret har sttt klart
sedan ndgot drhundrade. Men att dven olika sammansatta kolhydrater
kan ha olika verkan pa blodsockernivier kom i fokus lingt senare. En
vetenskaplig artikel frin 1977 som testade flera komplexa kolhydraters
inverkan pd blodsockernivierna kom att sirskilt driva pa intresset for
olika typer av kolhydrater i diabeteskosten [37]. Nir glykemiskt index
lanserades 1981 var det en variant pa detta tema: vissa kolhydrater absor-
beras laingsammare 4n andra och de skulle dirfor vara sirskilt gynnsamma

vid diabetes [9].
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Ocksd inom likemedelsindustrin sdg man matsmiltningsorganen som
ett nytt mal for diabetesbehandling. Likemedel som hindrade nedbryt-
ningen av kolhydrater till enkla sockerarter lanserades i mitten av 1990-
talet. Likemedel som reducerade nedbrytningen av fetter och som skulle
vara sirskilt limpliga vid diabetes med 6vervikt kom i slutet av 1990-
talet. Dessa behandlingsprinciper har dock aldrig fitt nigon central plats
i diabetesvarden och de har kommit att prioriteras lagt i Socialstyrelsens
nationella riktlinjer f6r diabetesvéard [38].

Att na foljsamhet till kostraden

Léngt in pd 1970-talet tog kostrddgivningen till personer med diabetes
sin inspiration fran skolan — disciplin och stringhet kinnetecknade
pedagogiken. Ridgivningen var oftast mallbunden och det var vanligt
med fortryckta forskrivningar av diabeteskost (men med viss individu-
alisering av energiintaget utifrin kon, kroppsvikt och fysisk aktivitet).
Férbuden var minga. Olimplig diabetesmat ersattes med limplig [39].
For att utbytena skulle bli precisa, uppmanades patienterna ofta att
viga sin mat innan den intogs.

Men under de senaste decennierna har det pagétt en rorelse dir dia-
beteskosten blivit mer liberal och mer individuell, en diabeteskost

som nirmat sig den “fria” kost som manga likare pliderade for efter
insulinets genombrott.

Delvis kan de nya attityderna tillskrivas vetenskapliga och teknologiska
framsteg. Kliniska studier visade att mindre sockermingder i kosten

inte pdverkade den metabola kontrollen och omkring 1990 bérjade man
i nationella rekommendationer bli mer tillitande mot mindre mingder

socker [40].

Mer avgorande var att patienter med diabetes under mitten och slutet
av 1980-talet sjilva kunde borja mita sina blodsockernivier och sjilva ta
mer ansvar for sin diabetesvérd. Sjilvkontroller kom att betraktas som
en forutsittning for optimal blodsockerreglering vid insulinbehandling
av diabetes (medan blodsockerkontrollernas roll vid diabetes utan insu-
linbehandling 4nnu dr omstridd) [41]. Detta gjorde att kosten kunde bli
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mer flexibel och anpassas efter individens behov lingt mer 4n tidigare.
Detta manifesterades bl a i 1987 ars riktlinjer frin "American Diabetes
Association” [42] och 1988 ars riktlinjer frin "European Association for
the Study of Diabetes” [43]. Tillimpningen av de nya riktlinjerna under-
littades av att akademiskt utbildade dietister kom in i diabetesvarden
under 1980-talet. Det innebar ocks3 att kostrddgivningen kunde géras
med storre intensitet och med djupare professionell kunskap.

Sammanfattande reflektioner

I sjukvérden har asikter ofta ersatt brist pa ingdende kunskap. Debatten
om vilken diabeteskost som #r den limpligaste har under det senaste
seklet varit bemingd med dsikter, ofta passionerade sddana. Debatten
har inte bara gillt matens sammansittning. Inte sillan har den handlat
om sjilva kostbehandlingens roll i diabetesvirden: Ar den central eller
marginell? And4 kan nigra gemensamma drag och nigra langsiktiga
trender frin 1880-talets slut och framit skonjas.

e I stort sett alla diabeteskoster som lanserats har betonat att det totala
energiintaget ska vara under kontroll. Innan insulinet kom var halv-
svilten livsavgorande for personer med typ 1-diabetes — ménga
av dem kunde 6verleva i flera ar utan att hamna i diabeteskoma.
Att personer med diabetes och 6vervikt har nytta av energirestrik-
tion har egentligen aldrig ifrigasatts av foresprikare for ndgon av
kostterapierna.

* Genom aren har férdelningen av makronutrienter vid diabetes varit
i fokus. Betydligt mindre intresse har dgnats it frigorna om hur olika
livsmedel eller andra kostkomponenter in makronutrienter paverkar

diabetesforloppet.

* Sedan insulinet blev tillgingligt har kolhydratinnehillet i de dia-
beteskoster som rekommenderades frin professionellt hill successivt
okat. Detta har skett pd bekostnad av andelen fett i maten, medan
proteininnehallet varit i stort sett oférindrat.
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Frin 1970-talet och framdt har intresset for férdelningen av olika
typer av fett 6kat. Kostrekommendationerna har handlat om storre
andelar av enkel- och fleromittade fetter medan de mittade fetternas
andel reducerats kraftigt.

Med bérjan omkring 1980 har rekommendationerna innehallit rdd
om “lingsamma” kolhydrater med hégt fiberinnehéll. GI-kosten
under 2000-talet kan ses som en vidareutveckling av detta tema.

Ateruppticke och aterbruk av tidigare koster och forskningsfynd ir
vanligt. Det dr inte mojligt att férdela protein, fett och kolhydrater

pa s médnga olika sitt, om energiintaget ska fortsitta att vara under
kontroll [10]. Vill man komma med kostnyheter, blir det dirf6ér ound-
vikligt med 4terbruk av tidigare koster som fallit i glomska. Exempel
ar hur 1930-talets forskning om hégkolhydratkost vid diabetes ater-
uppstod pa 1960- och 7o-talen och hur den nu aktuella ligkolhydrat-
kosten i mycket dterskapar den kostterapi som gillde f6r personer
med diabetes f6re insulinets genombrott.

Personer med diabetes har fitt uppleva kraftiga svingningar mellan
auktoritira och fria kostrekommendationer. De senaste tva decen-
nierna har det egna ansvaret for sjukdomen och dess behandling
varit i centrum. Inom kostomradet har vérdpersonalens roll gétt
frin den forskrivande till den stodjande.

Det ir tinkbart att nyordningen i sig — sjidlva omprovningen av det
gamla invanda — bidrar till framgéngen for “nya” matrekommenda-
tioner. Den entusiasm som uppstdr kring nyordningen kan bidra
till de goda resultaten. Att bdde patienter och vardpersonal rycks
med kan férmodligen 6ka foljsamheten till en rekommenderad kost.

Forskningen har spelat en viktig, men lingt ifrin avgérande, roll
nir nya kostrekommendationer introducerats. I jimférelse med de
flesta andra omriden inom diabetesforskningen har kostforskningen
utvecklats ldngsamt.
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2. Metodbeskrivning

2.1 Fokuserade fragestallningar

Projektet har tre vergripande frigestillningar:

1. Vilken effekt har kost som intervention p& mortalitet, livskvalitet,
komplikationer vid manifest diabetes mellitus hos vuxna?

2. Vilken effekt har kost som intervention pa kroppsvike, glukos-
kontroll och andra kinda riskfaktorer for diabeteskomplikationer

och mortalitet vid manifest diabetes mellitus hos vuxna?

3. Vilken effekt har kost som intervention pé utveckling av diabetes
hos patienter med nedsatt glukostolerans och/eller forhojt fasteglukos?

2.2 Inklusionskriterier och avgransningar

Populationer

Den stérda iamnesomsittningen vid diabetes gor att resultat frin under-
s6kningar dir studiedeltagarna inte haft diabetes inte utan vidare kan
tillimpas i kostradgivningen vid diabetes.

Féljande studiepopulationer inkluderas dérfor i utvirderingen:

* Vuxna personer med diabetes, typ 1 och 2 (frigestillning 1 och 2).

* Personer med nedsatt glukostolerans (IGT) och/eller fastehyper-
glykemi (EFG) eller tidigare graviditetsdiabetes (frigestillning 3).
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Interventioner

Alla former av kostinterventioner inkluderades under férutsittning att
de var definierade med avseende pa proportion och mingd av makro-
nutrienter, livsmedel eller fiberinnehall alternativt hinvisade till ndgot
av de etablerade kostprogram som redovisas pa annat hall, exempelvis
i publicerade riktlinjedokument, populirlitteratur eller webbplatser.

Behandlingsprogram som ir baserade pd diet men ocksa innehéller
andra inslag (sirskilt fysisk aktivitet) inkluderades men sirredovisas
i analysen.

Effekten av interventioner kan silunda bero bide pa kosten i sig och pé
interventionsmodellen. Interventionsmodeller kan vara allt frin utdelat
studiematerial, guidad sjilvhjilp, individuell ridgivning, utbildning i
grupp, motiverande méten till program som integrerar kost med fysisk
aktivitet. Dir det var mojligt forsokte gruppen dirfor sirskilja effekter
av kostinterventionen i sig och den interventionsmodell som anvints.

Endast faktiska koster beaktades (och program som inkluderar koster),
men inte kosttillskott (t ex vitaminer, mineraler, antioxidanter, fettsyror),

sotningsmedel eller ligkalorikurer (VLCD).

Utvirderingen inkluderar inte specialkost for patienter med nefropati.

Kontroll

Kontrollintervention var konventionell diabeteskost eller annan definie-
rad eller etablerad kost. Aven effekten av foljsamhet till konventionell
diabeteskost ska utvirderades. Okontrollerade studier beaktades inte.

Utfallsmatt

Patientviktiga utfallsmitt (frigestillning 1) 4r total mortalitet, orsaks-
specifik mortalitet (kardiovaskulir, cancer, 6vrigt), total morbiditet,
cancerincidens, kardiovaskulira insjuknanden, nefropati, neuropati,
mikroangiopati, retinopati, benskorhet, sexuella stérningar, livskvalitet,
tolerabilitet/foljsamhet och biverkningar.
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Riskfaktorer (frégestillning 2) var glukoskontroll (HbA,), fasteinsulin,
fasteblodsocker, glukostolerans, insulinresistens, kroppsvikt, bukomfang,
plasmalipider, blodtryck, CRP, fibrinolytiska variabler och behov av

medicinering.

For populationen med nedsatt glukostolerans och/eller forhojt faste-
glukos (fragestillning 3) det undersokta utfallsmattet utveckling
av diabetes.

Interaktionsvariabler

Kon, alder, socioekonomi (utbildning), BMI, bukomfing, medicinering,
tysisk aktivitet, rkning och etnicitet.

Studiedesign, studiestorlek och uppféljningstid

Studiedesign: Randomiserade kontrollerade kliniska studier (RCT),
prospektiva kontrollerade observationsstudier (s kallade kohortstudier)
samt prospektiva fall-kontrollstudier (sa kallade “nested case-control”)

inkluderades.

Power-analyser utifrdn absolutnivier och spridningsmatt i publicerade
studier visar att det vid en gruppstorlek pa so patienter krivs att skill-
naden i BMI uppgér till minst 3,5 enheter och skillnaden i HbA,.

till minst 1 procentenhet for att statistisk signifikans ska nas (p <o0,0s;
power 0,80). For en observationsstudie med 100 deltagare med diabetes
krivs minst trefaldiga skillnader i insjuknande eller dd f6r att na statis-
tisk signifikans.

Studiens storlek: Fér randomiserade studier, fler in so personer med
diabetes i varje interventionsgrupp. For prospektiva kontrollerade
observationsstudier och fall-kontrollstudier, fler in 100 personer
med diabetes. Om det tydligt framgdr att studiepopulationens storlek
motiverats med dropo-analys kan mindre studier accepteras.

Uppfoljningstid i studierna: Minst 1 r for patientviktiga utfallsmict
och 24 veckor for riskfaktorer.
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Avgransningar

 Killa: Artiklar publicerade i referentgranskade tidskrifter.
 Tidsperiod: Studier publicerade frin 1980 och framit.
e Sprik: Artiklar forfattade pé engelska eller skandinaviska sprak.

2.3 Litteratursokning

Med utgdngspunkt frin projektets frigestillningar gjordes systematiska
sokningar i bibliografiska databaser i nira samarbete mellan SBU:s
informatiker och experterna i projektgruppen. Sékningarna gjordes i
PubMed (NLM), EMBASE (Elsevier) och Cochrane Library (Wiley)
och resulterade i listor med sammanfattningar (abstrakt) av identifie-
rade artiklar. Referenslistor, bocker och webbplatser anvindes for att
identifiera ytterligare referenser. Sidana referenser anvindes sedan for
att finjustera sokstrategierna. Sista sokdatum var 29 september 2009. De
slutgiltiga sokstrategierna ir redovisade i detalj i Bilaga 2.

2.4 Granskning och kvalitetsbedomning

av litteraturen

Granskning och kvalitetsbedomning gjordes i tre faser enligt Figur 2.1.
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Artikelabstrakt fran
Fas 1 databassokning » Exkluderade abstrakt
och andra killor
A
Fas 2 Bestillda artiklar | Exkluderade
i fulltext = ardiklar
(lista)
Inkluderade artiklar,
Fas 3 .
granskning av
relevans och kvalitet
A 4
Tabellering | Hog studiekvalitet Mt?delh(:‘?g Lag studiekvalitet
studiekvalitet
Syntes Evidensgradering enligt

GRADE

Figur 2.1 Granskningsprocessen.
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Fas 1

Minst tva sakkunniga frin projektgruppen bedomde sammanfattning-
arna av artiklar (abstrakt) som togs fram vid databassokningen, obero-
ende av varandra. Artiklar som bedomdes kunna uppfylla de i forvig
uppstillda inklusionskriterierna bestilldes i fulltext.

Fas 2

Samma sakkunniga granskade fulltextartiklarna, oberoende av varandra,
med avseende pa inklusionskriterierna. Artiklar som ingen av granskarna
bedomde vara relevanta exkluderades.

Fas 3

Artiklar som ndgon av de sakkunniga bedomt uppfylla inklusionskrite-
rierna granskades noggrant av samma sakkunniga, oberoende av varan-
dra. Denna granskning gjordes med hjilp av SBU:s granskningsmallar
(Bilaga 3) for att bedoma hur vil studierna uppfyllde olika kvalitets-
kriterier avseende studiedesign, studiepopulation, effektmatt, tillimpade
mitmetoder etc. Med ledning av detta faststilldes respektive studies
relevans och kvalitet som hég, medelhdg, 1ag eller otillricklig "otill-
ricklig relevans och/eller kvalitet innebar att studien exkluderades”.
Om granskarna var oeniga eller osikra i beddmningen av en viss artikel
togs denna upp till diskussion och bedomning i hela projektgruppen.
Det var inte tillatet att bedéma egna artiklar. I fsrekommande fall
utsdgs annan granskare i gruppen.

2.5 Kvalitetskriterier

Tva huvudtyper av studier var foremél f6r granskning i denna rapport,
randomiserade kontrollerade studier (RCT) och prospektiva observa-
tionsstudier (kohortstudier samt prospektiva fall-kontrollstudier). De
randomiserade studiernas storsta fortjanst ir att eventuella skillnader
mellan behandlings- och kontrollgruppen vid studiens start enbart beror
pa slumpen. Studiekvaliteten (intern validitet) 4r ofta hog, men samtidigt
kan relevansen (extern validitet) vara ldg eftersom de personer som ir
beredda att stilla upp i kostexperiment éver lingre tid inte alltid 4r
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representativa for en oselekterad population. Genom att férdelningen
till olika behandlingar sker genom lotteri kinnetecknas randomiserade
studier pa kostomrddet ocksa av férhallandevis stort bortfall och lag
foljsamhet. Detta dr bidragande orsaker till att randomiserade studier
pa kostomradet sillan har sirskilt ling uppfoljningstid.

Observationsstudier genomfors i miljoer som liknar de vardagliga,

och for kostomradet innebir det att studiedeltagarna sjilva har vale
vad de iter. Foljsamhet och bortfall 4r ett mindre problem fér observa-
tionsstudier. Daremot ir risken stor for systematiska skillnader mellan
grupperna, och dirmed for att observerade effekter i den ena eller andra
gruppen inte beror pa behandlingen. Dirfor miste man i observations-
studier anvinda statistiska modeller for att justera f6r kinda forvixlings-
faktorer ("confounders”). Fér detta projekt har socioekonomi bedomts
vara en sirskilt viktig forvixlingsfaktor, eftersom det idr en prediktor
bade for kostménster och f6r sjukdom. Andra potentiellt viktiga forvix-
lingsfaktorer r rokning, kroppsvikt/BMI och fysisk aktivitet. Beroende
pa den aktuella frigestillningen kan ocksa andra kostkomponenter in
den undersokta vara relevanta forvixlingsfaktorer, t ex totalt kaloriintag
eller intag av transfett. En risk med att ta med f6r ménga, eller fel, for-
vixlingsfaktorer i den statistiska modellen ir 6verjustering, da en verklig
effekt maskeras efter justering for starkt korrelerade faktorer.

Fére bedomningen satte projektgruppen upp minimikrav f6r hog, medel-
hég och lag relevans och kvalitet (se Faktaruta 2.1-2.3 och gransknings-
mallarna, Bilaga 3 www.sbu.se/matviddiabetes). Dessa minimikrav var
vigledande vid bedomningen, men andra brister hos enskilda studier
kunde ocks3 bidra till det totala omdomet.
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Faktaruta 2.1 Bedomning av relevans.

Minimikrav for hog relevans var att samtliga av nedanstaende
fragor besvaras med ett ”Ja”.

Minimikrav for medelhdg relevans var att minst tre av nedanstaende
fragor besvaras med ett ”Ja”.

Minimikrav for lag relevans var att minst en av nedanstaende
fragor besvaras med ett ”Ja”.

+ Ar studiepopulationen jamférbar med den aktuella svenska
populationen?

 Ar de undersokta kosterna tydligt definierade avseende makro-
nutrienter, energiinnehall, livsmedel och/eller fiberinnehall?

* Kan interventionen genomféras under svenska férhallanden
med rimliga insatser?

* Ger studien grund for breda kostrekommendationer
(dvs avser inte ett enskilt livsmedel)?
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Faktaruta 2.2 Bedémning av studiekvalitet hos randomiserad
kontrollerad studie (RCT).

Minimikrav for hog studiekvalitet hos randomiserad kontrollerad studie
var att féljande fragor besvarades med ett ”Ja” eller "Ej tillampligt”.

* Har randomisering skett pa ett adekvat satt?
* Har féljsamhet uppmitts pa adekvat sitt och redovisats?

+ Ar bortfallet lagt (6 manader <20 procent, 12 manader <30 procent,
24 manader <40 procent)?

+ Ar personer med primirt effektmétt adekvat identifierade/
diagnostiserade?

+ Ar metoden for kostregistrering valid?

Minimikrav for medelhdg studiekvalitet hos randomiserad kontrollerad

”

* Har randomisering skett pa ett adekvat satt?

+ Ar bortfallet acceptabelt (6 manader <30 procent,
12 ménader <40 procent, 24 manader <50 procent)?

+ Ar personer med primirt effektmétt adekvat identifierade/
diagnostiserade?

studie var att foljande fragor besvarades med ett ”Ja” eller Ej tillampligt”:
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Faktaruta 2.3 Bedémning av studiekvalitet hos prospektiv
observationsstudie.

Minimikrav for hog studiekvalitet hos prospektiv observationsstudie
var att féljande fragor besvarades med ett ”Ja” eller "Ej tillampligt™:

* Har man justerat for skillnader i utbildning eller socioekonomisk
status?

* Har man justerat fér andra viktiga forvaxlingsfaktorer (“confounders”)?

+ Ar personer med primirt effektmétt adekvat identifierade/
diagnostiserade?

+ Ar metoden for kostregistrering valid?

Minimikrav for medelhdg studiekvalitet hos prospektiv observationsstudie
var att féljande fragor besvarades med ett ”Ja” eller "Ej tillampligt™:

* Har man justerat andra viktiga forvaxlingsfaktorer (”confounders”)?

+ Ar personer med primirt effektmatt adekvat identifierade/
diagnostiserade?

2.6 Dataextraktion

For studier av minst ldg kvalitet extraherades och sammanfattades
betydelsefulla data i tabellformat. Foljande data tabellerades: forfattare,
ar for publikationen, land dir studien utférts, studietyp, beskrivning av
de ingdende patienterna/materialet, metod for kostregistrering, bortfall,
metod f6r diagnostik eller behandling, interventions- och kontrollmetod,
interventionsmodell, uppfoljningstid fér behandlingsstudier, resultat,
signifikans och ett sammanfattande omdéme f6r kvalitet och relevans.
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2.7 Evidensgradering av resultaten

Studier av hog eller medelhog kvalitet samt hog, medelhog eller lig
relevans har ingitt i underlaget for att bedoma effekter av de utvirde-
rade kosterna. I evidensgraderingen beaktas alltsa inte studier av lag eller
otillricklig kvalitet. For varje effektmétt gjordes en samlad bedémning
av studiernas resultat med hjilp av det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE, se Faktaruta 2.5 [1]. For varje effektmatt
utgdr man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design.
Direfter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande
eller forstiarkande faktorer som studiekvalitet, relevans, samstimmighet,
overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikationsbias och
andra aspekter, t ex dos—responssamband. Om endast en studie utgjort
underlag for ett resultat har avdrag gjorts for bristande samstimmighet.
Avdrag har gjorts for studiekvalitet om inte minst en av de bakomliggande
studierna har hallit hog studiekvalitet. Undantag frén denna princip
har gjorts i enstaka fall, t ex nir brister i statistisk analys uppvigts av
en studies storlek.
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Faktaruta 2.4 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av forekom-
sten av forsvagande eller forstiarkande faktorer som studiekvalitet, rele-
vans, samstammighet, 6verforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk
for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (o®®®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (#®@0)
Bygger pa studier med hég och medelhog kvalitet med forekomst
av enstaka férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med flera férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag (#000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studie har lag kvalitet eller
dar studier av likartad kvalitet ar motsiagande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ir det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Faktaruta 2.5 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Mattligt stark

@@D0

Begransad Observations-
@®@®00 studie
Otillracklig

@000

(maximalt -2)

Bristande
overensstimmelse
mellan studierna
(maximalt —2)

Brister i overfor-
barhet/relevans
(maximalt —2)

Bristande precision
(maximalt —1)

Hog sannolikhet
for publikationsbias
(maximalt —1)

Evidens Studiedesign Sink gradering om Hoj gradering om
Stark RCT Brister i Stora effekter
Clelels) studiekvalitet och inga sannolika

“confounders”
(maximalt +2)

Tydligt dos—
responssamband
(maximalt +1)

”Confounders”
borde leda till battre
behandlingsresultat

i kontrollgruppen
(maximalt +1)

Slutligen sammanvigs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.

2.8 Slutsatser

Med utgdngspunkt frin de evidensgraderade resultaten ger SBU:s slut-
satser en sammanfattande beddmning av de utvirderade metodernas
nytta, risker och kostnadseffektivitet.

2.9 Halsoekonomiska studier

Inklusionskriterier

Studierna ska omfatta bide kostnader och effekter, vara relevanta for

svenska férhillanden och innehilla jimforelser med bista alternativet
for analys av kostnadseffektivitet.
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Kvalitetsbedomning

Kvalitetsbeddmningen gjordes i ett forsta steg av ansvarig granskare
som sedan i samrdd med ansvarig hilsoekonom faststillde kvalitets-
nivin. Kvaliteten pd de underliggande kliniska studierna diskuterades
tillsammans med f6retridare f6r granskningen av den kliniska littera-
turen. Bedomningen av hilsoekonomisk relevans omfattar vilka jim-
forelsealternativ som anvints i analysen, vilket land som data himtats
fran, vilket studieperspektiv som tillimpats och vilken tidshorisont
som studien haft. Den metodologiska kvaliteten f6r hilsoekonomiska
studier har bedémts med tillimpning av en checklista baserad pa eta-
blerade metoder for hilsoekonomiska utvirderingar [2]. Sdrskilt viktiga
aspekter har varit att studiens resultat kan anses generaliserbara till
svenska férhillanden, och att en utf6rlig kinslighetsanalys har utforts.

Kvalitetsgranskningen av de hilsoekonomiska artiklarna gjordes av
tva personer i projektgruppen (inklusive en hilsoekonom) med hjilp
av SBU:s granskningsmall for hilsoekonomiska studier (Bilaga 4), och
utmynnade i ndgot av omdémena hdg, medelhog, ldg eller otillricklig
kvalitet. En hilsoekonomisk studie som bygger pa en enskild klinisk
studie kan enligt SBU:s normer aldrig tillmitas hogre kvalitet och
relevans in denna.
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3. Den systematiska
litteraturgenomgangen

Lasanvisning

Innehallet i den systematiska litteraturgenomgéngen ir indelat
i fem kapitel som motsvaras av fem huvudsakliga kostteman:

* Ligfettkost (Kapitel 3.1)

» Lagkolhydratkost (Kapitel 3.2)

* Livsmedel och kostménster (Kapitel 3.3)

* Dryck (Kapitel 3.4)

* Kostbehandling kombinerat med motion (Kapitel 3.5)

Varje kapitel 4r i sin tur uppdelat i tvd underavsnitt:

* Kostbehandling vid nedsatt glukostolerans eller forhojt fasteglukos
* Kostbehandling vid diabetes

For varje avsnitt har en separat litteratursokning gjorts. Dirtill gjordes
en kompletterande, bredare litteratursokning for 6vriga koster. Sok-
strategier ir redovisade i Bilaga 2. Litteraturgenomgangen har baserats
pa gemensamma inklusionskriterier med undantag f6r kapitelspecifika
kriterier for olika kostteman. De gemensamma inklusionskriterierna
redovisas i Kapitel 2.2.

Totalt har 6ver 17 ooo artikelsammanfattningar (abstrakt) publicerade
efter r 1980 ingtt i det studerade materialet. Artiklar som utifrin
sammanfattningarna verkat uppfylla inklusionskriterierna har bestillts
och lists i fulltext. De artiklar som sedan inkluderats har tabellerats
och granskats med férutbestimda mallar f6r bedomning av studiens
kvalitet och relevans (Bilaga 3, Faktaruta 2.1-2.3). Inkluderade studier
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har direfter sorterats efter vilken friga de besvarar. Studier av som ligst
medelhog kvalitet har slutligen ingétt i underlaget for evidensgraderade
resultat.

Avsnittsspecifika inklusionskriterier

I Kapitel 3.1 definierades ldgfettkost som en kost med ett fettinnehall
pa hogst 30 E%. I nigra fall jimfordes tvd koster som bada uppfyllde
denna definition. Den kost som hade ligst fettinnehall benimndes
i dessa fall som strike ligfettkost.

* I Kapitel 3.2 definierades lagkolhydratkost som en kost med ett kol-
hydratinnehall pa hogst 40 E%. Eftersom det finns manga varianter
av lagkolhydratkost gjordes skillnad mellan méttlig lagkolhydratkost,
med ett kolhydratinneh3ll p& 30—40 E%, och extrem ligkolhydrat-
kost, med ett kolhydratinnehall under 30 E%, oftast mellan 10 och
20 E%.

I Kapitel 3.3 om livsmedel och kostménster har fokus legat pd
siddana livsmedel som férekommer i rekommendationer om livs-
medelsutbyten. Sidana utbyten syftar till att ersitta snabbt blod-
sockerhdjande kolhydrater och mittat fett mot langsamt blodsocker-
héjande kolhydrater, omiittat fett, fibrer och protein. Dessa livsmedel
inkluderar gronsaker, baljvixter, fruke, fisk, nétter, jordnotter och
vegetabiliska oljor. I kapitlet studeras ocksd hela kostménster, t ex
“medelhavskost”.

* [ Kapitel 3.4 om dryck avgrinsades frigestillningen till alkohol,
kaffe, te, mjolk, liskedrycker samt juice.

* I Kapitel 3.5 om kostbehandling kombinerat med motion inklude-
rades studier med s3 kallade livsstilsinterventioner, dir ett batteri av
interventioner som inkluderade kost respektive motion jimfordes

med sedvanlig behandling.
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3.1 Lagfettkost

Bakgrund

Kost med reducerat fettinnehdll har som tidigare beskrivits linge varit
ett inslag i behandlingen vid diabetes (Kapitel 1). I tidigare Nationella
riktlinjer for vird och behandling av diabetes mellitus rekommendera-
des att 50—s5 energiprocent (E%) av energiinnehéllet skulle utgoras av
kolhydrater och sirskilt baseras p& naturligt kolhydrat- och fiberrika
livsmedel. Mittat fett rekommenderades att utgora mindre dr 10 E%

av energiinnehallet och det totala fettinnehallet skulle inte verstiga

30 E% [1]. I riktlinjer publicerade &r 2004 av "Diabetes and Nutrition
Study Group” (DNSG) — en grupp inom "European Association for

the Study of Diabetes” (EASD), foérordades mellan 45 E% och 60 E%
kolhydrat och att fettinnehéllet inte skulle 6verstiga 35 E%, varav mittat
fett och transfett inte skulle dverstiga 10 E% [2]. I praktiken innebir
DNSG:s rekommendationer en hég konsumtion av gronsaker, baljvixter,
fisk, magra kottprodukter, mjuka/flytande fetter och fullkornsprodukter
med ldgt glykemiskt index, och en lag konsumtion av séta och feta livs-
medel, produkter rika pd mittat- och transfett, samt brod med hogt
glykemiskt index. Mélsittningen 4r att normalisera bide blodsockerniva
och riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom.

Begreppet lagfettkost (25—30 E%) representeras av ett antal mojliga
kostmonster. Detta illustreras bl a i INTERGENE-studien [3]. I denna
studie studerades ett ligfettmonster kallat "hilsosamt”, vilket innebar
ett hogt intag av fiberrik och fettsndl mat och ligt intag av sota/feta
produkter. De som 4t hilsosamt uppvisade ligre grad av metabola rubb-
ningar, inklusive mer gynnsam profil pa riskfaktorer for hjart-kirl-
sjukdom. Man studerade dven ett annat ligfettmonster kallat “snabb
energi’, vilket innebar mer energirika drycker (lisk och juice), mer vitt
bréd och mindre gronsaker. De som 4t “snabb energi” uppvisade en lika
hég prevalens av fetma och metabola rubbningar som de som &t en kost
rik pd fett. Det som karakteriserade denna senare variant av lagfettkost,
dvs “snabb energi”, var en hog energitithet (antal kcal per 100 gram)
och stor andel “snabba” kolhydrater, men den kvalificerar trots detta att
definieras som lagfettkost.
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Forskning frin primirpreventionen har demonstrerat att man sillan
har uppgifter om kolhydratkvalitet eller energitithet, vars potentiella
betydelse framgér i INTERGENE-studien. Vidare stills krav pa sta-
tistisk justering av energi och "body mass index” (BMI), detta for att
studera om fett har en negativ betydelse f6r hilsan utover att tillfora
energi. Det totala fettintaget 4r sannolikt inte relaterat till hjirt-kirl-
sjukdom primirpreventivt, alltsd som isolerad faktor betraktad. Dir-
emot okar mojligen risken f6r fetma med 6kande intag av mittat fett [4].
I det foreliggande kapitlet studeras effekten pa hilsan av fett som isolerad
faktor vid diabetes. Det bor klargéras att det inte funnits som syfte att
dra slutsatser om kostménster.

Definition av lagfettkost

Med lagfettkost avses i detta kapitel dagens gingse kostrekommenda-
tioner for att minska risken for diabetes och hjirt-kirlsjukdom, dvs
en kost med ett fettinnehall motsvarande hogst 30 E%. Studier med
intentionen att understiga 30 E% fett har inkluderats dven om man
inte uppndtt mélet.

3.1.1 Lagfettkost vid nedsatt glukostolerans
eller forhojt fasteglukos

Evidensgraderade resultat

Q  Underlaget ir otillrickligt for att avgora om lagfettkost kan
paverka risken for diabetesinsjuknande hos personer med nedsatt
glukostolerans och/eller forhojt fasteglukos (®0OO).

Systematisk kunskapssammanstillning
Fragestiillning

* Vilken effekt har kost med reducerat fettinnehall pa utveckling
av diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans eller forhsjt
fasteglukos?

84 MAT VID DIABETES



Resultat av litteratursokning och urval av studier

Figur 3.1.1 nedan visar utfallet av den systematiska genomgangen
av den vetenskapliga litteraturen.

Antal abstrakt fran
databassokning
och andra killor

5529

Exkluderade abstrakt

Antal bestillda

artiklar
348

(ej relevanta)
5181

Exkluderade artiklar

Inkluderade artiklar
1

(ej relevanta)
347

v

v

Hog studiekvalitet
0

Medelhog
studiekvalitet
1

Lag studiekvalitet
0

Figur 3.1.1 Flodesschema o6ver urvalet av studier av lagfettkost vid nedsatt
glukostolerans eller forhojt fasteglukos.

De flesta av de studier som identifierades med den angivna s6kstrategin
rorde primirprevention av diabetes, ndgot som faller utanfor det aktuella

uppdraget.
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Endast en studie uppfyllde inklusionskriterierna. Flertalet studier som
exkluderades hade antingen for kort observationstid eller for litet antal
individer med nedsatt glukostolerans uppféljda med hinseende till
diabetesinsjuknande. Vi fann i vir genomgang ingen systematisk over-
sikt med just frigestillningen lagt fettintag och 6verging frin nedsatt
glukostolerans till manifest diabetes.

I detta avsnitt redovisas studier av enbart lgfettkost. De studier dir
lagfettkost ingdtt som delkomponent i en mer omfattande livsstilsinter-
vention redovisas separat i Kapitel 3.5.

Beskrivning av studier och resultat

Tabell 3.1.1 Effekt av kost med reducerat fettinnehdll hos personer
med nedsatt glukostolerans eller forhajt fasteglukos.

Effektmatt  Antal Effekt Vetenskapligt Kommentarer
personer underlag
(antal
studier)
Diabetes- 522 Inga preventiva Otillrackligt Studiekvalitet (—1)
insjuknande (1 OBS1) effekter som inte  vetenskapligt Overforbarhet (1)
kan forklaras av  underlag Samstammighet (-1)
forandringar i ®000
fiberintag

1 Lindstrom 2006 [5].

OBS = Observationsstudie

En observationsstudie inkluderades som studerade effekten av kost med
lagt fettinnehall pd risken hos personer med nedsatt glukostolerans att
insjukna i diabetes [5]. Studien 4r en uppf6ljning till den finska ran-
domiserade diabetespreventionsstudien (DPS) [6]. Av de 522 min och
kvinnor med nedsatt glukostolerans som ingick i studien utvecklade
114 individer typ 2-diabetes under uppfoljningstiden. I en multivariat
statistisk modell fann man att risken for typ 2-diabetes signifikant
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minskade med okat fiberintag och 6kade med 6kat intag av totalt fett,
respektive mittat fetct. Man kunde dock inte visa en statistisk siker
okning av risken for typ 2-diabetes med 6kat fettintag nir den multi-
variata modellen omfattade idven fiberintag.

Studien har flera metodologiska svagheter. Den ir en observationsstudie
inom ramen f6r en ling intensiv interventionsstudie, vilket allvarligt
minskar mojligheten att generalisera fynden till "vanliga” individer med
nedsatt glukostolerans. Det saknas en berikning av statistisk styrka och
man har i de multivariata analyserna inte justerat for effekterna av andra
kostfaktorer an de som ingdr i den aktuella analysen, vilket begrinsar
virdet av studien ytterligare. Den bedéms dock ha medelhog studie-
kvalitet. Sammanfattningsvis blir bedomningen att det finns ett otill-
rickligt vetenskapligt underlag for att kost med reducerat fettinnehall
kan forebygga eller forsena insjuknande i diabetes hos personer med
nedsatt glukostolerans.

Diskussion

Savil livsstilsinterventioner (Kapitel 3.5) som likemedel har visats
minska risken for utveckling av diabetes hos personer med nedsatt
glukostolerans. Eftersom preventionsprogram redan startats pa flera
hall, 4r det av stort kliniskt intresse att klargéra om en férebyggande
effekt pd diabetesutveckling kan uppnds genom att reducera fettinne-
hallet i kosten och, om sa ir fallet, storleken pa denna effekt.

I detta arbete har vi identifierat en finsk observationsstudie av personer
med forstadier till diabetes ddr syftet har varit att med lagfettkost minska
insjuknande i diabetes [5]. Att deltagarna i de studier som ligger till grund
for de evidensgraderade resultaten ir representativa for den bakomliggande
populationen med nedsatt glukostolerans respektive diabetes, 4r viktigt
for att man ska kunna generalisera resultaten. Studiepopulationen i den
finska DPS-studien var personer med nedsatt glukostolerans som man
rekryterat till en intensiv interventionsstudie med kostf6érindring och
okad fysisk aktivitet hos hilften av deltagarna. Denna studiepopulation
kan inte sigas vara representativ f6r den bakomliggande populationen
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med nedsatt glukostolerans. I studien fann man att risken f6r utveckling
av diabetes 6kade med det totala fettintaget respektive mingden mittat
fett, men denna effekt uteblev nir justering gjordes for fiberintag. Studien
kunde med andra ord inte visa att ett ligre fettintag (totalt under 30 E%)
eller ett ligre intag av mittat fett (under 10 E%) minskar utveckling av
diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans. Detta innebir att det
vetenskapliga underlaget for att uttala sig om lagfettkostens inverkan pa
diabetesinsjuknande ir otillrickligt.

I en mycket stor randomiserad kontrollerad studie gjord pa kvinnor,
"Womens' Health Initiative”, gick en av behandlingsarmarna ut pé att
dta lagfettkost [7]. I studien ingick 40 amerikanska kliniska centra och
48 835 friska postmenopausala kvinnor deltog. Huvudsyftet med studien
var att folja lagfettkostens effekter pa insjuknande i brost- och tjock-
tarmscancer men dven flja insjuknande i andra kroniska sjukdomar.
Bland annat féljde man insjuknandet i diabetes 6ver tid och jimférde
en lagfettgrupp (20 E% fett) med en grupp som fick vanliga kostréad.
Det sjilvrapporterade intaget av fett lag cirka 10 E% ligre i interven-
tionsgruppen (cirka 26 E% mot 36 E%) [8]. I den grupp som fétt
kostrdd minskade fettmingden men samtidigt 6kade den glykemiska
belastningen. Kostomliggningen varken dkade eller minskade risken

for diabetesinsjuknande efter en medeluppf6ljningstid av dtta dr. Denna
studie utgdr frin friska forsskspersoner och ligger dirmed utanfér ramen
for den systematiska granskningen i denna rapport, men ir indé en rele-
vant jimforelse eftersom man inte heller i denna jittelika studie kunde
pavisa ndgra effekter pd diabetesinsjuknande av lagfettkost.

Det finns anmirkningsvirt f4 publicerade studier som tittat pa effekten
av enbart kost med reducerat fettinneh3ll pa diabetesinsjuknande hos hog-
riskindivider med nedsatt glukostolerans och/eller férhojt fasteglukos.
Betydligt fler studier finns som anvint livsstilsinterventioner dir lag-
fettkost kombinerats med framfor allt fysisk aktivitet. Dessa studier
diskuteras i Kapitel 3.5.
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3.1.2 Lagfettkost vid diabetes

Evidensgraderade resultat

a

Underlaget ir otillrickligt for att avgora om en minskning av fett-
intaget, totalt eller mittat, minskar risken att insjukna eller d6
i hjiarekirlsjukdom bland personer med diabetes (@0 OO).

Underlaget ir otillrickligt for att avgora om lag kvot mellan fler-
omittat och mittat fett (P/S-kvot) eller ett hogt intag av kolesterol
ar kopplat till risken fér hjirt-kirlsjukdom bland personer med
diabetes (@0 00).

Underlaget ir otillrickligt for att avgora om minskat intag av
mittat fett har en gynnsam effekt pd HbA, hos personer med
typ 1-diabetes (@O OO).

En kortvarig lagintensiv intervention med lagfettkost har inte
nigon kliniskt betydelsefull effekt pa lingtidssocker (HbA,),
kroppsvikt eller blodfetter jamf6rt med vanligt omhindertagande
pa 6—12 manaders sikt hos personer med diabetes (méttligt starke
vetenskapligt underlag ®@®®O).

En striktare lagfettkost har jimfért med en mer modest lagfettkost
en gynnsam men marginell effeke pd langtidssocker (HbA,) och
kroppsvikt, men inte pd blodfetter, pd 12—14 manaders sikt hos
personer med diabetes (mattligt starke vetenskapligt underlag
®0@0).

Systematisk kunskapssammanstillning

Frégestillningar

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATURGENOMGANGEN

Vilken effekt har kost med reducerat fettinnehall pa mortalitet,
livskvalitet och komplikationer vid diabetes mellitus hos vuxna?

Vilken effekt har kost med reducerat fettinnehéll pa kroppsvikt,

glukoskontroll och andra kinda riskfaktorer f6r diabeteskomplika-
tioner och mortalitet vid diabetes mellitus hos vuxna?
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.1.2 visar utfallet av den systematiska genomgingen av den

vetenskapliga litteraturen.

Antal abstrakt fran
databassokning
och andra killor

5529

Exkluderade abstrakt

Antal bestillda
artiklar

348

(ej relevanta)
5181

Exkluderade artiklar

Inkluderade artiklar
16

(ej relevanta)
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v

Hog studiekvalitet
4
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Lag studiekvalitet
7

Figur 3.1.2 Flodesschema dver urvalet av studier av ldgfettkost vid diabetes.
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Sexton studier uppfyllde inklusionskriterierna och 13 tabellerades (tva
studier av medelhdg kvalitet avsdg jimforelser mellan lagfettkost och lag-
kolhydratkost och avhandlas i Kapitel 3.2, en studie av lg kvalitet avsig
jimforelser mellan lagfettkost och MUFA-berikad kost och avhandlas

i Kapitel 3.3). Nio studier bedomdes ha medelhog eller hog kvalitet och

sju av dessa utgjorde underlag for evidensgraderade resultat.

De inkluderade studierna skilde sig med avseende pd population,
interventionstyp och utfallsméitt och grupperades i enlighet med
dessa karakteristika till foljande teman:

a. Effekt av fettintag pd kardiovaskulir sjukdom och déd hos personer
med typ 2-diabetes.

b. Effekt av fettintag pd HbA, hos personer med typ 1-diabetes.

c. Effekt av ligintensiv behandling med ldgfettkost jimfort med
vanligt omhindertagande pd HbA,, viktnedging och blodfetter
hos personer med typ 2-diabetes.

d. Effekt av strike lagfettkost jimfort med mer mattlig lagfettkost
pa HbA,., viktnedging och blodfetter vid typ 2-diabetes.

e. Effekt av ligfettkost jimfort med lagkolhydratkost eller MUFA-
berikad kost pd HbA,, viktnedging och blodfetter hos personer
med typ 2-diabetes.
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Beskrivning av studier och resultat

Tabell 3.1.2 Effekt av fettintag pd kardiovaskuldr sjukdom och déd
hos personer med typ 2-diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt

(antal underlag

studier)
Kardio- 5674 Inga signifikanta Otillrackligt Samstimmighet (-1)
vaskular (1 OBS") samband observe- vetenskap- Studiekvalitet (-1)
sjukdom rades mellan totalt ligt underlag
och déd fettintag eller intag ®000

av mittat fett och
risk for utveckling
av hjart-kdrlsjukdom

1 Tanasescu 2004 [9].

OBS = Observationsstudie

Tre observationsstudier som belyser sambandet mellan intag av fett och
risk att do eller insjukna i hjirt-kirlsjukdom fyller inklusionskriterierna.
En av dessa beddmdes ha medelhdg studiekvalitet [9], de dterstdende lig
studiekvalitet [10,11].

I en amerikansk studie som baserades pd "Nurses Health Study” f6ljdes
s 674 kvinnor med diabetes i nio &r i medeltal, varunder 619 personer
insjuknade i hjirt-kirlsjukdom, definierat som hjirtinfarke eller stroke
[9]. Kostintaget mittes vartannat r med ett livsmedelfrekvensformulir
(FFQ, "Food Frequency Questionnaire”) innehallande initialt 64 fragor,
senare 116 fragor. Kostresultaten redovisades som kvintiler, dir ligsta
kvintilen for totalt fett var 29 E% och for mittat fett 11 E%. Efter multi-
variat analys med justering for subklasser av fett fann man inga signi-
fikanta samband mellan totalt fettintag eller intag av mittat fett och
risk for utveckling av hjirt-kirlsjukdom, men ett signifikant positivt
samband mellan intag av kolesterol och hjirt-kirlsjukdom. Motsvarande
analyser med kontinuerliga fettvariabler istillet for kvintiler gav ndgot
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starkare samband och i denna analys var dven sambandet mellan intag
av mittat fett och utveckling av hjirt-kirlsjukdom signifikant. Nir
man analyserade fatala och icke-fatala hjirt-kirlsjukdomsfall separat
fann man inga signifikanta samband till ndgon fettintagsvariabel mer
in P/S-kvot och "Keys score” (ett mitt som uttrycker en kosts fettinne-
hall) for fatala insjuknanden. Studien har inte justerat for utbildning
eller annan socioekonomisk variabel, och ingen analys av statistisk styrka
presenteras. Studien bedémdes ha medelhog kvalitet.

I en finsk studie inkluderades 661 min och kvinnor med typ 2-diabetes
utan tidigare hjire-kirlsjukdom [10]. Kostintaget registrerades med ett
FFQ med 53 fragor. Under en uppfljningstid av sju &r intriffade 117
dédstall eller icke-fatala fall av hjirtinfarke. Kvinnor som insjuknade i
kranskirlssjukdom under uppfoljningstiden hade ligre intag av fett och
hogre intag av kolhydrater in de som inte insjuknade. Aven intag av
miittat fett tenderade att vara ligre hos kvinnor med hjirtinfarktinsjuk-
nande. Hos min fann man inga sidana skillnader. Man fann éven att
de som insjuknade i kranskirlssjukdom hade en ligre P/S-kvot. Dessa
analyser gjordes dock utan justering for fysisk aktivitet, utbildningsniva
eller kostfaktorer vid baslinjen som kolhydrater, fettsubklasser eller fibrer,
vilket forsvarar tolkningen av resultaten. Studien bedémdes ha lig kvali-
tet och ingick dirfor inte i evidensgraderingen.

Den tredje studien ir baserad pé den grekiska delen av EPIC-studien,
"European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition” [11].
Hogt intag av dgg och intag av mittat fett var relaterat till forhojd risk
att do oavsett orsak och till dod i hjirekirlsjukdom, efter justering for
ett antal riskfaktorer och kostfaktorer. Dock har man inte justerat for
fiberintaget som ir starkt omvint relaterat till intag av mittat fett. Stu-
dien har flera metodologiska svagheter. Antalet dédsfall var ligt framfor
allt vad giller hjirt-kirlsjukdom. Trots detta har man utfort ett extensivt
multivariat analysprogram med ett stort antal samverkande faktorer i
forhallande till det laga antalet hindelser, med resultatet att pataglig risk
for overjustering foreligger. Analys av statistisk styrka saknas. Samman-
taget bedoms studien ha lag studiekvalitet och den har dirfor inte tjanat
som underlag i evidensgraderingen.
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Tabell 3.1.3 Effekt av kost med reducerat fettinnehdll pa HbA;,

hos personer med typ 1-diabetes.

Effektmatt  Antal Effekt Vetenskapligt Kommentarer
personer underlag
(antal
studier)
HbA . 532 Alla samband Otillrackligt Samstammighet (-1)
(1 OBS") mellan mittat, vetenskap- Studiekvalitet (—1)
enkelomittat ligt underlag
och totalt fett till @000

HbA. upphérde
efter justering for
basalt HbA1. och
total insulindos

' Delahanty 2009 [12].

OBS = Observationsstudie

I en delstudie frén "Diabetes Control and Complications Trial”
undersoktes effekten av intag av olika fettsubklasser pd lingtidssockret
(HbA,/) efter fem ars intensiv insulinbehandling [12]. I studien ingick
532 min och kvinnor med typ 1-diabetes och medelaldern var 27 ar.
Kosten bestimdes med en kosthistorisk metod vid baslinje och efter
tvd och fem ar. Metoden omfattade 120160 frigor om kostens sam-
mansittning. Medelvirdet i ligsta kvintilen av intag av totalt fett och
mittat fett var 28 E% respektive 10 E%. I den statistiska analysen
justerades for alder, kon, fysisk aktivitet, triglyceridnivd, BMI, baslinje-
HbA, ¢ och insulindos vid mittillfillet. Hogre intag av totalfett, mittat
fett och enkelomittat fett var signifikant associerat med hégre HbA, ¢
efter justering for dlder, kon, fysisk aktivitet och BMI. Effekten ute-
blev dock nir baslinje-HbA, . och/eller insulindos adderades som
samverkande faktorer. Langtidssockret var alltsd inte relaterat till
fettintaget nir hinsyn togs till dessa variabler. Studien bedéms ha

medelhog kvalitet.
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Tabell 3.1.4 Effekt av ldgintensiv behandling med kost med reducerat
fettinnehdll jimfaort med vanligt omhdndertagande pd HbA,., viktnedgdng
och blodfetter hos personer med typ 2-diabetes.

Effektmatt Antal Effekt Vetenskapligt Kommentarer
personer underlag
(antal
studier)
HbA . 528 Ingen effekt Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
6-12 manader (3 RCT") vetenskapligt
underlag
clelcle)
Viktnedgang 528 Ingen effekt Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
6-12 manader (3 RCT") vetenskapligt
underlag
clelcle)
Forandring 528 Marginell minskning  Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
i blodfetter (3 RCTY av totalkolesterol, vetenskapligt
6—12 manader ingen effekt pa underlag
andra blodfetter @000

1 Glasgow 1997, Glasgow 2000, Clark 2004 [13-15].

RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning

Tre randomiserade studier anvinder en sa kallad lagintensiv inter-
vention (engelska "brief intervention”) dir deltagarna hade kontakt
med sina ridgivare totalt 1—5 timmar uppdelat pd individuella besok,
informationsinsatser och korta telefonsamtal [13-15]. Syftet med inter-
ventionen var frimst att minska intaget av fett i kosten. I en av studierna
gav man ocksé rdd om okad fysisk aktivitet [15]. Jimforelsegruppen
fick i dessa studier vanligt omhindertagande f6r personer med dia-
betes, vilket innebar fortsatt klinisk uppf6ljning av diabetessjukdomen
enligt gillande rutiner och i en av studierna dessutom malsittningsar-
bete kring kosten [14]. I studierna f6ljdes kostintaget med ett validerat
frageformulidr som frimst underséker hur man hanterar intaget av fett i
kosten.

I en studie av Glasgow och medarbetare frin 1997 randomiserades

206 personer med typ 1 eller typ 2-diabetes till antingen en lagintensiv
beteendeinriktad behandling eller vanligt omhindertagande [13].
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En studie av Clark och medarbetare frén 2004 hade liknande design
[15]. Dir ingick 100 personer med typ 2-diabetes. I en studie av Glasgow
och medarbetare frin 2000 randomiserades 320 personer till ldgintensiv
beteendeinriktad behandling med tilligg av telefonuppfoljning eller
extra samhillsresurser [14]. Alla tre studierna har bedémts ha medelhog
relevans, tva av studierna har hdg [13,14] och en av studierna medelhog
studiekvalitet [15].

Alla tre studierna hade HbA,, viktnedging och férindring av blod-
fetter som utfallsmatt. Studierna 4r samstimmiga i att en ligintensiv
intervention med lagfettkost inte paverkar HbA,. 6ver en tidsperiod
av 6—12 manader. Inte i ndgon av studierna foreldg nagon skillnad Gver
tid i BMI eller kroppsvikt mellan behandlings- och kontrollgrupperna
over samma tidsperiod. I tva av studierna [13,14], men inte i den tredje
[15], fann man ett ldgre totalkolesterol efter ldgintensiv intervention. De
skillnader p& 0,1 till 0,2 mmol/L i totalkolesterol och LDL-kolesterol
till fordel for den lagintensiva behandlingen som man fann i Glasgows
bada studier [13,14], skulle visserligen kunna forklaras av att behand-
lingsgruppen rapporterade ett minskat intag av fett och mittat fett.

A andra sidan att behandlingsalternativet “extra samhillsresurser” men
inte kombinationen av "extra samhillsresurser och telefonradgivning”
minskar kolesterolnivierna, talar mer f6r att det ror sig om ett tillfillige
fynd. Inte i ndgon av studierna sig man nigon effekt pa andra studerade

blodfetter (HDL- och LDL-kolesterol samt triglycerider).

Tabell 3.1.5 Effekt av strikt Iagfettkost jimfort med mer moderat Idgfettkost
pd HbA,, viktnedgdng och blodfetter vid typ 2-diabetes.

Effektmatt  Antal Effekt Vetenskapligt Kommentarer
personer underlag
(antal
studier)
HbA¢. 218 Marginell Mittligt starkt ~ Overférbarhet (—1)
12 manader (2 RCT') minskning av vetenskapligt
HbA till forman underlag
for den striktare Clelele)
lagfettkosten

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.1.5 fortsdttning

Effektmatt  Antal Effekt Vetenskapligt Kommentarer
personer underlag
(antal
studier)
Viktnedgang 218 Marginell minskning Mattligt starkt ~ Overférbarhet (—1)
12 manader (2 RCT') av kroppsviket till vetenskapligt
forman for den underlag
striktare lagfett- Clelele)
kosten
Total- 218 Motstridiga Otillrackligt Samstammighet (-2)
och LDL- (2 RCT") effekter vetenskapligt Overforbarhet (1)
kolesterol underlag
12 méanader ®000
HDL-koles- 218 Ingen effekt Mittligt starkt ~ Overférbarhet (—1)
terol och (2RCT") vetenskapligt

triglycerider
12 manader

underlag
Clelele)

1 Barnard 2009, Metz 2000 [16,17].

Tvé studier har jimfort effekten av en striktare lagfettkost (ligre

E% fett) med en mer moderat lagfettkost [16,17]. De jimforda kost-
principerna i dessa studier uppfyller samtliga kriteriet pa att vara lag-
fettkost (<30 E% fett). Bida studierna bedomdes ha hog kvalitet och
medelhdg relevans.

I en studie av Barnard och medarbetare frin 2009 randomiserades

99 personer och detta beriknades ricka utifrin en power-analys [16].
En vegankost med tonvikt pa gronsaker, frukt, spannmal och baljv-
dxter med intentionen att innehélla ungefir 10 E% fett jimf6rdes med
en diabeteskost enligt American Diabetes Association (ADA), som
har ett rekommenderat fettintag pd <30 E% fett. Vid uppféljning efter
74 veckor var det sjilvrapporterade intaget av fett 22 E% i vegankost-
gruppen och nistan 34 E% i ADA-kostgruppen. Motsvarande skattning

av mittat fett var 5 respektive 10 E%.

I en studie av Metz och medarbetare frin 2000 randomiserades 302
personer varav 119 hade typ 2-diabetes till att f3 tillagade mal med ett
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fettintag motsvarande 22 E% eller till att sjilva fa kopa in (ersdttning
for matkostnader ingick i studien) och laga mat med samma samman-
sittning pd fordelningen av kolhydrater, fett och protein [17]. Hypote-
sen var att de som fir himta firdiglagad mat bittre kommer att kunna
reducera sitt fettintag. Dessutom arbetade man i studien med tva olika
patientgrupper, férutom deltagare med typ 2-diabetes ocksé deltagare
med hogt blodtryck och/eller blodfettstorning. Vi har i detta arbete
endast granskat deltagarna med typ 2-diabetes. Vid uppfoljning efter
12 minader hade deltagarna som fick himta firdiglagad mat minskat
sitt fettintag mest fran 35,2 till 27,6 (~7,4) E% fett, medan de som fick
képa och tillaga sin mat sjilva hade minskat fettintaget frin 35,4 till
32,3 (—2,8) E%. Motsvarande siffror for mittat fettintag var 9,0 E%
(—2,6 E%) och 10,6 E% (—0,6 E%).

Studierna av Metz och medarbetare samt Barnard och medarbetare

visar olika resultat vad giller skillnader 6ver tid mellan kostgrupperna

i reduktion av HbA,.. I studien av Metz minskade HbA,. 6ver tid (12
mdnader) mer i den mer strikta lagfettkostgruppen (de som fick firdig-
lagad mat). I studien av Barnard och medarbetare observerades dock
ingen skillnad mellan grupperna 6ver tid, men nir justeringar gjordes
for dndringar i likemedelsanvindning under studieperioden framtridde
en signifikant skillnad till formén f6r den striktare ligfettkostgruppen
(den med vegankost). I bida studierna observerades viktreduktion efter
samtliga interventioner. Bara i den ena (Metz) var skillnaden signifikant
till formén f6r den striktare ligfettkostgruppen (firdiglagad mat). I stu-
dien av Barnard och medarbetare minskade total- och LDL-kolesterol i
vegangruppen jimfort med den mindre strikta ADA-kostgruppen efter
justering for indrad medicinering. I studien av Metz och medarbetare
fann man tvirtom att den striktare ligfettgruppen hade hogre total- och
LDL-kolesterolvirden dn den mindre strikta gruppen. Ingen av studi-
erna observerade nagon skillnad i triglycerider eller HDL-kolesterol.

En viktig faktor som fortjanar att pdpekas dr det ambitisa uppligget av
interventionen i studien av Metz och medarbetare. Att ge firdigprepa-
rerad mat innebir en stor forenkling for deltagarna i den kostgruppen
vad giller att folja kostbudskapet jimfort med den andra kostgruppen i
studien dir man sjilv skulle képa och tillaga sin kost, dven om man fick
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ekonomisk ersittning for sina matinkop. Effekten av detta 4r att de sma
skillnader som uppmittes mellan kostgrupperna i studien av Metz och
medarbetare mest sannolikt kan tillskrivas en 6kad féljsamhet till den
foreskrivna kosten i gruppen som fick den firdigpreparerade maten.
Overforbarheten av interventionen till kliniska forhallanden kan starke
ifrigasittas. Vad giller studien av Barnard och medarbetare innebir
intag av en vegankost givetvis ocksé att man dndrar pé férdelningen av
de andra makronutrienterna och inte bara pé intaget av fett. Det upp-
stdr ocksa skillnader mellan grupperna i intag av olika mikronutrienter
(vitaminer och spirimnen). Aven i denna studie kan man ifrigasitta
overforbarheten till kliniska férhéllanden. Man kan fundera pa hur
manga personer med diabetes som kan tinka sig att dta en vegankost.
Nir artikelforfattarna i en separat studie undersokte hur vil vegankos-
ten tolererades av deltagarna si angav man i sin slutsats att det var i nivd
med den jimférda diabeteskosten och att vegankost inte skulle ses som
nagot hinder f6r anvindning vid kostbehandling av diabetes [18]. Sam-
mantaget ger studierna vigledning for att en striktare lagfettkost jimfort
med en mindre strikt gynnsamt kan péverka HbA,c och kroppsvikt,
dven om storleken av effekterna ir liten och av tveksam klinisk nytta.
Samtidigt ser vi motstridiga effekter av studierna pa total- och LDL-
kolesterol.

Tva studier har jimfort en lagfettkost med en méctlig lagkolhydratkost
[19,20]. Dessa studier diskuteras i detalj i kapitlet om lagkolhydratkost
(Kapitel 3.2). En studie jimforde en fettreducerad kost med en MUFA-
anrikad kost [21]. Denna studie diskuteras i detalj i kapitlet om livsmedel
och kostménster (Kapitel 3.3). Studierna tabelleras av den anledningen
inte i detta kapitel.

Diskussion

Observationsstudierna som inkluderade patienter med typ 2-diabetes har
problem med representativitet och dirmed relevans. Sirskilt giller detta
publikationen frin "Nurses Health Study”, som endast omfattar kvinnor
varav samtliga utgors av sjukvirdspersonal som inte kan anses vara helt
representativ for den allminna befolkningen med diabetes [9]. I den
grekiska grenen av EPIC-studien rekryterades deltagarna genom annon-
ser, vilket ocksd gor representativiteten svirbedomd [11]. Observations-
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studierna brister ocks3 i studiekvalitet. Bland annat anvinder forfattarna
mycket avancerade multivariata statistiska analyser, trots det relativt
ldga antalet utfall. En tumregel inom epidemiologin ir att det krivs
10—12 utfall for varje samverkande faktor som inférs i den multivariata
analysen. Flera studier har gravt overskridit denna tumregel, vilket kan
ha lett till 6verjustering och risk for falska fynd. Detta giller bl a den
grekiska EPIC-studien, vilken bedomdes ha sa lig kvalitet att den ute-
slots ur underlaget f6r evidensgraderingen [11]. Samtidigt som flera for-
fattare har 6verjusterat saknar man i flera studier samverkande faktorer
som borde ha varit med. Flertalet studier saknar séledes justering for
socioekonomi, en variabel vi vet har betydelse for bade fettintag [22] och
sjuklighet [23]. Den enda av de inkluderade observationsstudierna som
uttryckligen justerade for socioekonomiska skillnader var den grekiska
EPIC-studien [11]. Om den socioekonomiska spridningen i studiepopu-
lationen kan antas vara ldg, som i "Nurses Health Study”, har vi dock
beddmt att justering for socioekonomi inte 4r nodvindig. Yeterligare
en allvarlig brist i de inkluderade observationsstudierna 4r att man inte
justerar for andra kostfaktorer 4n den under analys. Framfor alle giller
detta fiberintaget och intag av subklasser av fett. D4 minga av kost-
variablerna samvarierar gor denna brist pd justering att tolkningen av
eventuella samband f6rsviras.

I detta arbete har metoden f6r att mita kostintaget varit en viktig faktor
for att studien ska anses ha tillrickligt hog kvalitet (se avsnitt om “Olika
metoder for att mita matvanor, Kapitel 1.6”). For att inkluderas som
lagtettkost har vi krivt att artikelforfattarna tydlige har uppgett en
intention att reducera fettintaget till <30 E% fett. I de bista studierna
har man, ibland flera gdnger, under studiens ging fétt deltagarna att
rapportera sitt kostintag och utifrin denna rapportering beriknat energi-
fordelning av de olika makronutrienterna (kolhydrater, fett och pro-
tein). Ofta finner man d4 att man i studien lyckats minska fettintaget
men minga ganger inte till den nivd som man angav vid studiens bérjan.
Man miste dirfor konstatera att foljsamheten ver tid i koststudier 4r
ett generellt problem.

Aven om nigra av de inkluderade randomiserade studierna uppfyller
kraven pa hog studiekvalitet lider ocksa dessa studier, som grupp betraktat,

100 MAT VID DIABETES



av en hel del metodologiska problem. Hég avhoppsfrekvens och dilig
foljsamhet hér till de vanligaste, och precis som med observationsstudier
ar det vanligt att intaget av livsmedel och makronutrienter uppmits med
olika sjilvrapporteringsmetoder. Sjilvrapporterade virden har visat

sig vara forknippade med stor osikerhet (se Kapitel 9).

Tre randomiserade studier jimférde en lagintensiv intervention med
syftet att reducera fettinnehdllet i maten med vanligt omhindertagande
[13—15]. De tre studierna dr samstimmiga i att denna ldgintensiva inter-
vention inte leder till f6rbittring av HbA, i ett 6-12-manadersperspek-
tiv. Man finner inte heller ndgon forbittring i kroppsvike vid uppféljning
efter 6-12 minader. Aven for utfallet forindring av blodfetter visade de
tre studierna att en lagintensiv intervention inte nimnvirt fordndrar
blodfetterna, forutom méjligen en marginell och kliniskt betydelselds
effekt pd totalkolesterol. Den sammantagna slutsatsen blir att vi inte
med sikerhet finner nigra skillnader i HbA,, kroppsvikt och blodfett-
bild hos personer med diabetes vid en jimforelse mellan en lagintensiv
behandling med lagfettkost och vanligt omhindertagande.

En svérighet utifrin dessa studier ir att avgora om den uteblivna
effekten pd HbA,. beror pi att en lagfettkost i sig inte paverkar HbA,.
eller om den lagintensiva interventionen hade sé litet inflytande pa
deltagarna si att dessa inte dndrade sin kost i 6nskad riktning (lig
foljsamhet). I samtliga tre studier kunde man uppmita signifikanta
minskningar i fettintag over tid efter den lagintensiva behandlingen,

i en studie t o m en halvering av intaget [14]. Men for alla dessa kost-
studier giller att den uppmiitta férindringen i kostintaget baserar
sig pé sjilvrapporterade virden. Samtliga tre studier studerade ocksa

i forsta hand férindringen i dtbeteende och i andra hand hur de bio-
logiska riskmarkorerna paverkades. Detta far till foljd att presentationen
av resultaten for HbA,., kroppsvikt och blodfetter i flera fall 4r brist-
filligt rapporterad.

Tvé studier jimforde en strikt intervention med en mindre strikt med
syftet att reducera kostens fettinnehall [16,17]. Studierna visar att en kost
med en striktare reduktion av fettinnehéllet har en mer gynnsam effeke
pd HbA,c och kroppsvikt dn en mindre strikt fettreduktion hos personer
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med diabetes. Effekten var dock blygsam och den kliniska nyttan kan
ifragasittas. Den striktare kosten hade ingen effekt pd blodfetter. Rele-
vansen av de studerade strikta ldgfettkosterna kan ocksa ifragasittas.

I den ena studien fick deltagarna i interventionsgruppen firdiglagad
mat [17] och i den andra fick deltagarna vegankost [16].

Overgripande reflektion

Dagens konventionella rekommendationer till personer med diabetes
gér bl a ut pi att reducera fettintaget i kosten, sirskilt intaget av mittat
fett. Inga randomiserade interventionsstudier kunde identifieras som
studerade effekten av lagfettkost pé patientrelevanta utfallsmétt som
hjart-kirlsjuklighet och mortalitet hos personer med diabetes. Enstaka
observationsstudier behandlar frigan, men dessa bedomdes inte vara
tillrickliga for att pavisa ndgra gynnsamma effekter av lagfettkost pa
patientrelevanta mitt vid diabetes. Ligfettkost som intervention, oavsett
om den ir lagintensiv eller mer strike, resulterar i som bist blygsamma
forbittringar av riskmarkérer som langtidssocker (HbA, (), viktnedging
eller blodfettsprofil vid diabetes. Samtidigt saknas std f6r att nigon
alternativ kost skulle vara dverligsen den konventionella diabeteskosten.
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Table 3.1.6 Observational studies on low-fat diet in persons with impaired
glucosetolerance or impaired fasting glucose.

First Study design  Population/Patient  Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of characteristics at Number at baseline measurement Effects/side effects
Year study baseline Drop outs due to Repeated Adherence to intervention Comments
Reference Duration of Women/men death/other reasons measurements
Country follow-up Age (mean,range) Number at follow-up Confounders
BMI/HbA,/FPG Number of outcome adjusted for
events
Lindstrom  Observational  IGT and BMI >25 Multivariate intervention; 3-day food registration Hazard ratio for diabetes incidence Moderate
2006 study within n=522 advice on lifestyle changes using picture booklet of when comparing quartiles of increasing
[5] an interven- 350 women portion sizes of typical fibre Q4: 0.32 (95% Cl 0.16—0.66), No power
Finland tional, Finnish ~ Age: 55.7 years 22 subjects did not have food items. food regi- p=0.01, and total fat Q4: 2.18 analysis.
Diabetes BMI: 31.4 kg/m? baseline or any follow-up stration checked by (95% Cl 1.17-4.04) p=0.004
Prevention data on dietary intake nutritionist at study
Study, visit Due to multicollinearity neither
Follow-up Outcomes: 114 converted fibre nor fat intake could predict
4.1 years to type 2 diabetes Food registration diabetes when adjusted for in the
repeated 3 times same model
3rd year dietary data, n=424 (annual). Data adjusted
for group assignment,
LOCF was used for patients sex, age, physical
that converted to DM before activity (baseline and
3rd annual visit, n=58 follow-up), nutrient
intake and 2 hours
OGTT glucose at
baseline
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Table 3.1.7 Intervention studies on low-fat diet in patients with diabetes.

First author Study design

Population/Patient

Interventions/

Method of dietary

Results Study quality

Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Glasgow RCT using Having type 1 or type 2 | (brief intervention) 4-day food record and Kristal HbA. decreased by 0.1% in both High
1997 a table of diabetes, being 40 years To lower fat intake by Food Habits Questionnaire study groups (NS)
[13] random of age or older (n=206) working with behavioural (FHQ), a 20-item instrument
USA numbers and psychosocial compo- for measuring fat related BMl increased in the intervention
| (brief intervention) nents. Goal setting and dietary habits group by 0.1 and in the control
Large medical n=106—-108 problem solving techniques. group by 0.2 kg/m? (NS)
group trea- 63% women/37% men Telephone follow-up at 1
ting diabetes 76% type 2 diabetes and 3 weeks and 6 months. Total cholesterol decreased
patients within Repeated intervention at more in the intervention
the area of C (usual care) 3 months group than in the control
Oregon, USA n=94-98 group (p=0.002)
60% women/40% men C (usual care)
12 months 81% type 2 diabetes Continued regular care No adverse reactions reported
follow-up with follow-up at 3 and in the study
Age (years) 12 months. No behav-
I: 61.7£12.1 ioural or psychosocial Adherence to the diets was
C:63.1£10.5 components assessed using a 4-day food
record and the Kristal FHQ.
BMI (kg/im?) (n=164) At baseline Reduction in fat intake signifi-
1:30.4 1: n=106-108 cantly bigger in intervention
C:30.2 C:n=94-98 group but small in absolute
numbers
HbA. (%) (n=161) Drop out rate
1:79 At 12-months
C:79 follow-up 16%
1:16.7%
C:15.3%
The table continues on the next page
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Table 3.1.7 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Glasgow RCT Type 2 diabetes Factorial design of brief Kristal Fat and Fibre Behavior HbA. decreased by 0.1-0.2% High
2000 Procedure of patients 240 years intervention (basic condi- Scale and Block Fat Screener in each treatment group (NS)
[14] randomisation  of age, living inde- tion; BC) with or without
USA not described  pendently and having telephone follow-up (TF) Weight loss of about 1 kg
telephone (n=320) and community resources in all groups (NS)
12 medical (CR)

practices with
40 primary care
physicians

3 and 6 months
follow-up

Age (years)
59.4+9.1

Mkm

Range of 7.3 to 7.6 as
mean baseline values
between groups

11 (BC): Goal setting and
problem solving techniques
(1 to -2 hours), repeated
after 3 months (n=80)

12 (TF): As in BC and
3—4 follow-up calls within
6 months (n=80)

13 (CR): As in BC and
information of community
resources (n=80)

14 (TF+CR): As in BC
+ TF and CR (n=80)

Drop out rate:
At 6-month

follow-up 13%

Plasma lipid ratio of total choles-
terol/HDL-cholesterol decreased
slightly in all groups (NS)

No adverse reactions recorded

Adherence assessed using the
Kristal Fat and Fibre Behavior
Scale and the Block Fat Screener.
A 50% decrease in fat intake in
all groups was shown
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Table 3.1.7 continued

First author Study design

Population/Patient

Interventions/

Method of dietary

Results

Study quality

Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG

Clark RCT using Type 2 diabetes patients A brief lifestyle interven- Using the Kristal Food Habits Dietary behaviour was the Moderate
2004 computer- with a BMI >25. Of 573 tion, focusing on behavi- Questionnaire (FHQ) and the primary outcome measure and
[15] generated invited patients, 357 oural change (reduction Block Fat Screener to assess showed that the intervention
United table replied. Of these, 206 of fat intake and increased the intake of fat group used low-fat foods signifi-
Kingdom patients were interested  physical activity) cantly more than control group

Diabetes in participation. 40 Repeated measures are used at 3 and 12 months follow-up,

center with- subjects were too ill Using goal-setting, persona- in the evaluation of dietary but no difference in physical

in the UK and 66 subjects declined lized strategies, motivatio- habits and physical activity activity

National to participate. This re- nal interviewing, a tailored

Health sulted in 100 patients intervention was formed at No significant differences be-

Service that were randomised one session. Follow-up calls tween groups in BMI or waist

after 1, 3 and 7 weeks circumference, nor in HbA;. or
3,6 and 42 women/58 men plasma lipids. There was a signi-
12 months C: Usual care consisting of ficant reduction in waist circum-

Age: 59.5 (40-70) years
BMI: 31 kg/m? (SD=3.99)
HbA.: 8.4% (SD=1.64)

information at one session

At baseline: n=100
12-month follow-up: n=94

Drop out rate:
At 12-month

follow-up 6%
(n=6)

ference over time within the
intervention group (-2 cm),
and an increase over time in
BMI in the control group

No adverse reactions reported
in the study

Adherence to the intervention
was followed for fat intake
(FHQ) and physical activity
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Table 3.1.7 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Barnard RCT using a Individuals with type I: Low-fat vegan diet Food record for 3-days HbA4. was reduced in both High
2009 randomisation 2 diabetes recruited (about 10 E% fat, 15 E% at weeks 0, 11, 22 and 74 groups (—0.34 for the vegan and
[16] list through newspaper protein, and 75 E% CHO). (on two weekdays and —0.14 for conventional group; NS).
USA advertisements. Unrestricted energy intake 1 weekend day) If controlling for medication signi-
Area of Of 1 049 subjects ficantly greater reduction in the
Washington screened by telephone, C: Conventional diet Repeated measurements vegan group (—0.40 vs 0.01;
DC, USA 99 met participation (1520 E% protein, less were used in the analyses p=0.03)
criteria. Mean duration than 7 E% saturated fat
Follow-up diabetes 8 years and 60-70 E% CHO Both diets associated with

after 74 weeks

I: 27 women/22 men
C: 33 women/17 men

Size of study population
motivated by power
analysis

Age (years)
1: 56.7 (35-82)
C: 54.6 (27-80)

BMI (kg/im?)
1:33.9+7.8

C: 359170

Mﬁ:m
1: 8.05+0.16
C:793+0.14

and MUFA). Prescribed
energy intake deficit of
500-1 000 kcal

For all, 1 hour to establish
a diet plan. Thereafter
weekly 1-hour sessions
for 22 weeks, followed by
optional biweekly sessions
for 52 weeks

At baseline
I: n=49
C:n=50

Drop out rate at 74 weeks
12% (n=12) for labora-
tory assessments and 16%

(n=16) for dietary records.

No reason given

sustained weight reduction
(—4.4 kg in the vegan and
—3.0 kg in the conventional
group; NS)

No between-group differences
in plasma lipids

Dietary intake: At 74 weeks, fat
intake (E%) in the vegan group
22.3 and in the conventional
group 33.7 and CHO intake (E%)
66.3 vs 46.5, respectively. Total
fibre intake (g/1 000 kcal) 21.7
in the vegan and 13.4 in the con-
ventional group. All of these diff-
erences were highly significant

No serious adverse effects

At 74 weeks, all dietary adherence
criteria were met by 51% of the
vegan and 48% of the conventional
diet group
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Table 3.1.7 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements

BMI/HbA/FPG
Metz RCT using a This RCT was conducted  |: Prepared meal plan group A 4-day food record at At 52-week follow-up, the High
2000 computer in 2 separate cohorts and  (n=56) had a low-fat dietary 0, 12, 26 and 52 weeks intervention group had lost
[17] generated only the subgroup with composition with macro- significantly more body weight The relevance
USA randomisation  type 2 diabetes will be nutrients of carbohydrates/ A repeated measures analysis —3.0£5.4 kg compared with is questioned

5 university-
based medical
centers in the
USA

Follow-up
after 1 year

presented here

69 women/50 men

Age (years)
|: 54.6%£9.0

C:54.0+£99

BMI (kg/im?)
1:33.0+4.4

C:34.5+4.5

FPG (mmol/L)
1:10.5+2.8

C: 111126

Mﬁ:m
|:8.76+£1.43
C:8.82+1.24

fat/protein of 58/22/20 E%.
The participants could
choose from 40 prepared
meals. The foods were
delivered to their homes
for free

C: Usual care diet group
(n=63) was prescribed a
diet with the same macro-
nutrient composition. The
participants received mone-
tary compensation for food
purchases

Drop out rate at 1-year
1: 27% (15/56)

C:19% (12/63).
Reasons were given

of variance model was used

the control group —1.0£3.8 kg
(p<0.001). A weight loss of 5% or
more was achieved by 29% of the
intervention group and 10% of
the control group (p<0.03).

The intervention group also had
a significantly greater reduction

in HbA4. (I: —0.24+1.52% and
C:-0.20+1.30%; p<0.02)

Some minor adverse reactions
were reported (gastrointestinal
complaints) in the study

Adherence to the dietary inter-
vention was reported at weeks
12, 26 and 52. The intervention
group was more compliant and
reduced the intake of fat (E%)
and increased the intake of
carbohydrates (E%) significantly
more than the control group

because the
subjects did
not have to
pay for the
food during
the study
period
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Table 3.1.7 continued

First author Study design

Population/Patient

Interventions/

Method of dietary

Results

Study quality

Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Franz RCT Type 2 diabetes patients,  The intervention is built on No method described Between baseline and 6-month Low
1995 Procedure of free of complications, nutrition recommendations follow-up, HbA4. improved in
[24] randomisation  referred by physicians from the American Dia- the PCG group (mean difference Neither the
USA not described  or self-referred, and betes Association (ADA) —0.9%) as well as in the BC group randomisation
also recruited by but diet is not described in (mean difference —0.7%). No nor the diet
Outpatient local announcements the report. The difference difference between groups composition
diabetes (n=247). This paper between treatment groups was described
centers in reports results from is the intensity in nutrition Significant weight loss in both in detail. Adhe-
3 states 179 subjects therapy groups (PCG —1.5 kg and BC rence was not
—1.7 kg), but no difference followed and
Follow-up 100 women/79 men 11: Practice guidelines nutri- between groups the attrition
at 3 and tion care (PCG) includes an rate was high
6 months Age: 56.4 (38-76) years initial session of 1 hour and Total cholesterol dropped in
BMI: 33 kg/m? (SD=6.6) 2 follow-up sessions the PCG group but not in the
HbA: 8.3% (SD=1.9) BC group
11: Basic nutrition care (BC)
consisted of one visit No adverse reactions reported
in the study
At baseline (randomised):
n=247 and at 6-month Adherence to the intervention
follow-up n=179 was not followed
Drop out rate:
At 6-month follow-up
28% (n=68)
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Table 3.1.7 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Mayer-Davis RCT. Clinically verified type 2 Three diet intervention Not reported Change in body weight (BW) Low
2004 Procedure of diabetes (n=187), of arms using the same mes- was the primary outcome. At
[25] randomisation ~ whom 152 fulfilled the sage with a goal of 25 E% 6 but not 12 months BW signi- No description
USA not described  whole study fat. Three levels of resour- ficantly lower in |1 than C, of randomisa-
ces were tested but 12 not different from C tion or method
Two primary 150 women/37 men of dietary
health care 11: Intensive-lifestyle using In all groups lower HbA. at measurement.
centers Age: 60 years individual counselling and a 6 months, but no difference Adherence
BMI: 36.7 kg/m? 16-session core curriculum between groups. No difference to diet not
3, 6,12 months HbA¢.: 9.8% between groups in plasma lipids reported
follow-up 12: Reimbursable-lifestyle
consisting of four 1-hour No adverse reactions reported
sessions in the study
C: Usual care consisting Adherence to the intervention
of one 1-hour session was followed as proportion of
attendees at sessions, but not as
At baseline: n=187 and adherence to the food regimens
at 12-month follow-up
n=152
Drop out rate:
At 12-month follow-up
19% (n=35)
The table continues on the next page
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Table 3.1.7 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Anderson- RCT using Afro-american type 2 Intervention focusing Using the Kristal Food Habits A or cholesterol showed no Low
Loftin computer- diabetes patients, on lowering fat intake Questionnaire (FHQ) to assess significant differences between
2005 generated >18 years, with a BMI the intake of fat groups. BMI decreased by 0.8 in The study
[26] table >25 and/or A¢. 28%, I: Using educational classes intervention group and increased was conduc-
USA increased plasma lipids, (4 weeks, 1.5 hours), there- by 0.6 in control group (p=0.009). ted only on
Diabetes high-fat dietary patterns  after peer-professional Dietary behaviour assessed by the afro-american
education (n=97 in total; to be discussion group (1 session FHQ showed a significant lowering  rural people.
center in sufficient based on monthly for 4 months) in behaviour of fat intake in the The study had
South power calculation) and weekly telephone intervention group compared with a high attrition
Carolina follow-ups the control group (p=0.005) rate (33% at
73 women/24 men 6 months) and
6 months C: Traditional diabetes No adverse reactions reported only fat intake

Age: 57.3 (32-86) years
BMI: 34.7 kg/m? (18-57)
Ay 79% (4.9-17.9)

class (in total 8 hours)

At baseline: n=97 and at
6-month follow-up n=65

Drop out rate: At 6-month

follow-up 33% (n=32)

in the study

Adherence to the intervention
was followed for fat intake
behaviour (FHQ)

in dietary
evaluation
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Table 3.1.7 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country of follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Haimoto Controlled Individuals with type 2 Two dietary arms with Food record for 3-days within HbA rose in the CD group Low
2008 but not diabetes. Excluded if composition of carbo- 3 months from the end of from 7.1 to 7.5% and was
[27] randomised having diabetes com- hydrate/fat/protein (%) the study. Carbohydrate intake reduced in the CARD group A controlled
Japan plications lower and fat intake higher in from 7.4 to 6.7% at 2 years but not rando-
All type 2 11: CD 57/26/16%, the CARD than in the CD of follow-up (p<0.001). mised study
diabetes 70 women (53%)/ current recommendation group Greater reduction in BMI
outpatients, 63 men (47%) for diabetes patients (n=57) in the CARD group.
in Haimoto Mean total cholesterol and
Clinic, Japan Age: CD (conventional 12: CARD 45/33/18%, LDL cholesterol decreased
diet) 6911 years and elimination of carbo- in the CARD group but
Follow-up CARD (carbohydrate- hydrates (n=76) increased in the CD group
after 2 years restricted diet)
(last) 6418 years Drop out rate at 2 years: Adherence to the diet was
CD 0% and CARD 41% followed by the use of a 3-day
BMI (kg/m?): (n=6in the first year and food record. All CD but only

CD 24.2+2.9 kg/m?
CARD 25.1+34

HbAy. (%
CD 71%1.0
CARD 74+11

n=25 in the second year)

59% of the CARD participants
followed their diets during the
2-year period

BMI = Body mass index; C = Control group; CHO = Carbohydrates; FPG = Fasting
plasma glucos; HDL = High density lipoprotein; | = Intervention group; kcal = Kilocalorie;
MUFA = Monounsaturated fatty acid; n = Number; NS = Not significant; RCT = Rando-
mised controlled trial; SD = Standard deviation
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Table 3.1.8 Observational studies on low-fat diet in patients with diabetes.

First Study design  Population/Patient  Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of characteristics at Number at baseline measurement Effects/side effects
Year study baseline Drop outs due to Repeated Adherence to intervention Comments
Reference Duration of Women/men death/other reasons measurements
Country follow-up Age (mean, range) Number at follow-up Confounders
BMI/HbA; /FPG Number of outcome adjusted for
events
Delahanty = Cohort from Type 1 diabetes All patients from the RCT that Interview (Burke-type HbA. inversely associated with Moderate
2009 DCCT, Obser- 5 years follow-up were followed for 5 years were diet history) by dietician carbohydrate intake (p=0.01)
[12] vational study  n=532 at study end were included + food preparation ques- Not adjusted for
USA within a RCT 52% women/48% men tionnaires at entry, 2and NS (p=0.2) if baseline HbA. socioeconomic
Age: 27.3+7 years 5 years. Validation at and concurrent insulindose factors
BMI: 23.2+2.7 years average total calories was corrected for
kg/m? at 2 and 5 years were
HbA.: 9.12+1.57% used to calculate Intake of saturated, monounsaturated,
dietary composition. total fat directly associated with HbA.
Data adjusted for (p=0.002, 0.02, 0.004)
potential confounders
Tricho- Prospec- From the Greek Drop outs not reported. FFQ (150 items). Total 80 deaths, 46 cardiovascular Low
poulou tive cohort EPIC cohort of Mortality = outcome measure. kcal/day and nutrients
2006 (from EPIC). 28 572 volunteers. 5 deaths occurred during 1st in gram/day (adjusted Of all food items only egg con- Result for
[11] Follow-up n=1013 year of follow-up for Greek food items) sumption was positively correlated saturated fat
Greece 2-114 months  Self reported to all cause mortality: increase daily not corrected
(mean diabetes treated Singel measurement consumption by 10 gram (HR 1.54, for fibre intake.
4.5 years) with oral glucose 95% Cl1 1.2-1.97) Few outcome

lowering medication
and/or insulin, no
comorbidity.
Duration of
diabetes: 8.8 years
58% women/42% men
Age <55 years: 15%
BMI

>30:48%,
<25:13%

HbA.: na

Adjustment for gender,
educational level,
smoking, waist-height,
METscore, insulin-,
hypertension-, lipid-
lowering treatment,
baseline dietary
riskfactors

Saturated fat (increment 10 gram)
correlated with HR 1.82, 95% CI
1.14-2.9, p<0.01 and for cardiovascular
mortality HR 1.93, 95% Cl 1.08-3.42

events. Volunte-
ers. No power
analysis
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Table 3.1.8 continued

First Study design  Population/Patient  Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of characteristics at Number at baseline measurement Effects/side effects
Year study baseline Drop outs due to Repeated Adherence to intervention Comments
Reference Duration of Women/men death/other reasons measurements
Country follow-up Age (mean,range) Number at follow-up Confounders

BMI/HbA,; /FPG Number of outcome adjusted for

events
Type 2 diabetes Reports of cardiovascular FFQ (61 food items Total fat and subtypes of fat intake Moderate

Tanasescu  Type 2 diabetes

2004 Cohort from n=>5 674, all women disease (CVD) was collected in 1980 and there- was presented in quintiles. After
[9] Nurses Health  Type 2 diabetes self every 2 year and accrual of after 116 food items, multivariate analyses with adjustment FFQ few items.
USA Study (NHS). reported and subse- person months continued validated with 1 week for fat subclasses and fibre intake, No adjustment
Followed quently confirmed until 1998 or until the report dietary records), only cholesterol intake was signifi- for socioeconomy
1980-1998 in a validated ques- of a CVD endpoint or death. repeated every cantly associated with CVD risk.
(57 195 person tionnaire sent out 57 195 person years of 4 year. A cumulative Analyses of fat intakes as continous
years) every 2 years follow-up. average of nutrients varibales showed also saturated fat
1980-1996. CVD events: 619 and foods was made to be significantly associated with
Exclusion criteria: Non-fatal MI: 268 of all FFQ available at CVD risk. P/S ratio and Keys score
Baseline history Fatal Ml: 183 every 2 years follow-up. were significantly associated with
of MI, angina, Strokes: 168 Confounders adjusted fatal CVD events, but not with
coronary revasculari- for: alcohol, smoking, non-fatal events
zation revasc, stroke, family history of Ml,
or cancer. vitamin supplements,
Age, BMI, HbA4, dietary fibres, physical
or FPG not reported activity, diabetes med-
for the group as a ication, BMI, menopausal
whole status
Soinio Prospective Type 2 diabetes Coronary heart disease FFQ, report from the In women with compared to without Low
2003 cohort. n=661 (CHD) morbidity and last month, 53 items. CHD death a lower intake of total fat
[10] 7 years 45% women/55% men. mortality in relation FFQ validated in sub- (39.3+5.7 vs 36.3+5.9 E%, p=0.016) Not adjusted for
Finland follow-up Exclusion criteria: to diet. group of 34 (diet history  and a higher intake of carbohydrates socioeconomic
of type 2 Previous history n=661 at baseline. and food record) (43.2+5.9 vs 45.8+5.4 E%, p=0.033) factors or fat
diabetes of Ml or angina, Drop out: 1 male refused was reported. NS for men. For men subclasses
patients type 1 diabetes. to fill in FFQ. a weak association between low
from Turku Age: 45—64 years Outcome events = P/S ratio (<0.28) and CHD death rate
and Kuopio BMI: (30 women/ 117 deaths or non-fatal Ml. was found. HR 2.45, 95% CI 1.01-5.93,

27 men 27,). FPG
see results.
HbA¢.: Not reported

Health questionnaire at end
of study, review of medical
record and death certificates

p=0.048 (adjusted for age, diabetes-
duration, total cholesterol, HDL-C,
triglycerides, smoking, hypertension,
BMI, FPG, area of residence, diabetes
therapy)

BMI = Body mass index; Cl = Confidence interval; CVD = Cardiovascular disease;
DCCT = Diabetes Control and Complications Trial; DM = Diabetes Mellitus; EPIC =
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition; FFQ = Food Frequency
Questionnaire; FPG = Fasting blood glucose; HR = Hazard ratio; HDL-C = High den-
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3.2 Lagkolhydratkost

Bakgrund

Kost med lagt kolhydratinnehdll var, innan insulin bérjat anvindas
efter Bantings och Bests nobelprisbelénade uppticke 1922, det enda
mojliga sittet att 6verleva begrinsad tid efter debut av typ 1-diabetes.
Med insulinbehandling kom kostréden, sirskilt vid typ 1-diabetes, att
bli friare fram till dess att hogkolhydratkost med hégt kostfiberinnehall
(so—60 enegeriprocent (E%) kolhydrat motsvarande 250—300 gram
kolhydrater vid 2 ooo kcal intag och kostfiberinnehall 6ver 40 gram
per dag eller 6ver 20 gram per 1 0ooo kcal) lanserades i bérjan av 1970-
talet. Vid denna tid beskrev den amerikanske kardiologen Robert
Atkins en ligkolhydratkost som innebar att kolhydratinnehallet mins-
kades kraftigt (<20 gram per dag), vilket kompenserades med en 6kning
av energiprocenten av protein och fett, inklusive animaliske fett.

Med varierande grad av intensitet har olika varianter pa ligkolhydrat-
kost lanserats i vistvirlden, vilket sirskilt under 2000-talet ocks3 har
dterspeglats i den vetenskapliga litteraturen. Det saknas en enhetlig
definition av lagkolhydratkost. Den inkluderar dels koster med extremt
lagt kolhydratinnehill (10—20 E% kolhydrat), kallade "ketogena” koster
eftersom fettférbrinning leder till férhojda nivier av ketoner i blod och
urin. En mer martlig linje ir att reducera intaget av kolhydrat frin idag
rddande rekommendationer (s0—60 E%) till nivin 30—40 E% (cirka
150—200 gram kolhydrat vid 2 ooo kcal).

De kostprinciper som foljer Atkins modell tillimpar initialt en extrem
kolhydratrestriktion (<20 gram per dygn) f6ljd av en gradvis 6kning
av kolhydratinnehéllet. Atkins forordar hogt intag av protein och fett
som kompensation for det reducerade kolhydratintaget. Ytterligare en
variant forordar 6kat intag av fett men inte i lika hog grad av protein.
Den brukar férkortas LCHF-kost ("low carbohydrate high fat”) och
ar mindre vil studerad. Studier av kostinterventioner vid fetma som
rapporterat extrem kolhydratrestriktion (10—20 E%) har ofta kort upp-
foljningstid och/eller hoga avhopp [1,2]. Flera moderna studier av kost-
behandling vid fetma rapporterar ocksd mattlig kolhydratreduktion,
dven om malsittningen ibland varit ett ligre intag [3—5]. I minga studier
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har fettandelen d& anrikats med fleromittat (PUFA) och enkelomiittat
fett (MUFA), kostprinciper som ocksé behandlas pé annat stille i denna
rapport (Kapitel 3.3).

Frén att, sedan den 6vergavs pa 1920-talet, ha varit mer eller mindre
bortgldmd som en kost vid diabetes har alltsd olika varianter av lag-
kolhydratkost dter bérjat bli féremal for vetenskaplig analys. Fokus
har vanligen varit viktreduktion vid fetma eller 6vervikt, behandlings-
indikationer som varit féremal f6r ett flertal studier och dven samman-
stillts i tre metaanalyser baserade pa systematiska 6versikter [6—8]. Lig-
kolhydratkost har ocksa foreslagits som en kostprincip for hela befolk-
ningen, men som stdd for detta saknas idag vetenskapligt underlag.

Definition av lagkolhydratkost

I denna SBU-rapport definieras ligkolhydratkost som en kost med totalt
kolhydratinnehall motsvarande hogst 40 E%. Koster med ett kolhydrat-
innehall pd 30—40 E% benimns martlig ligkolhydratkost, medan koster
med ett kolhydratinnehill understigande 30 E% benimns extrem lag-

kolhydratkost.

3.2.1 Lagkolhydratkost vid nedsatt
glukostolerans eller forhojt fasteglukos

Evidensgraderade resultat

Q  Det saknas vetenskapligt underlag for att avgora om lagkolhydrat-
kost paverkar risk for insjuknande i diabetes hos patienter med
nedsatt glukostolerans eller forhojt fasteglukos.

Systematisk kunskapssammanstillning
Fragestiillning
* Vilken effekt har ligkolhydratkost p4 risk f6r diabetesinsjuknande

hos personer med nedsatt glukostolerans eller forhojt fasteglukos?
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Resultat av litteratursokning och urval av studier

Resultatet av den systematiska litteraturgenomgéngen redovisas
i Figur 3.2.1 nedan. Ingen studie som uppfyller inklusionskriterierna

kunde identifieras.

Antal abstrakt fran
databassokning
och andra killor

1985

Exkluderade abstrakt
(ej relevanta)
1931

Antal bestillda
artiklar

54

Exkluderade artiklar
(ej relevanta)
54

Inkluderade artiklar
0

v

Hég studiekvalitet Medelhdg
0 studiekvalitet
0

Lag studiekvalitet
0

Figur 3.2.1 Flodesschema 6ver urvalet av studier av Iagkolhydratkost vid nedsatt

glukostolerans eller forhojt fasteglukos.
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Diskussion

Bristen pa studier som belyser sambandet mellan lagkolhydratkost och
risk att insjukna i diabetes f6r personer med nedsatt glukostolerans eller
forhojt fasteglukos gér att man for nirvarande inte kan dra nigra slut-
satser om eventuell férebyggande effekt.

3.2.2 Lagkolhydratkost vid diabetes

Evidensgraderade resultat

Q  Macdig lagkolhydratkost (30—40 E% fran kolhydrater) har jimfort
med lagfettkost med hogt kolhydratinnehall har likartade effekter
pa kroppsvikt, HbA,, triglycerider, totalkolesterol och LDL-koles-
terol hos personer med diabetes pa 12 manaders sikt (mattligt starkt
vetenskapligt underlag ®®@0).

Q  Micdlig lagkolhydratkost (30—40 E% fran kolhydrater) har jimfort
med lagfettkost med hogt kolhydratinnehall marginellt bittre
effekt pd HDL-kolesterol hos personer med diabetes pd 12 ménaders
sikt (martligt starkt vetenskapligt underlag ®@®0).

Q  Underlag saknas for att bedoma effekter av extrem ligkolhydratkost
(<30 E% frén kolhydrater) pd kroppsvikt och metabola faktorer
hos personer med diabetes.

Q  Underlag saknas for att bedoma langsiktiga effekter av ligkolhydrat-
kost pé patientrelevanta effektmétt som hjire-kirlsjuklighet, mikro-
vaskulira komplikationer och mortalitet hos personer med diabetes.

Q  Underlag saknas for att bedoma effekter av ligkolhydratkost pa
kroppsvikt och metabola faktorer hos patienter med typ 1-diabetes.

Q  Underlag saknas for att bedoma langsiktig sikerhet (>1 &r) for

mattlig savil som extrem ligkolhydratkost hos personer med
diabetes.
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Systematisk kunskapssammanstillning
Fragestiillningar

* Vilken effekt har ligkolhydratkost pd mortalitet, livskvalitet och
komplikationer vid diabetes mellitus hos vuxna?

* Vilken effekt har ligkolhydratkost pa kroppsvikt, glukoskontroll och
andra kinda riskfaktorer f6r diabeteskomplikationer och mortalitet
vid diabetes mellitus hos vuxna?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.2.2 nedan visar utfallet av den systematiska genomgangen
av den vetenskapliga litteraturen.
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Antal abstrakt fran
databassokning
och andra killor:
1985

Exkluderade abstrakt

Antal bestillda

artiklar:
54

(ej relevanta):
1931

Exkluderade artiklar

2

Inkluderade artiklar:

(ej relevanta):
52

v v

Hog studiekvalitet
0

Medelhog Lag studiekvalitet
studiekvalitet 0
2

Figur 3.2.2 Flodesschema 6ver urvalet av studier av Iagkolhydratkost

vid diabetes.

Tva randomiserade studier uppfyllde inklusionskriterierna och tabellerades

[9,10]. Bdda hade medelhdg kvalitet och relevans.

Ingen randomiserad studie har langsiktigt studerat effekter pd mikro-
eller makrovaskulira komplikationer, ¢j heller pa 6verlevnad. Studier
specifikt pa personer med typ 1-diabetes saknas ocksd. Observations-
studier som hos personer med diabetes specifikt analyserat betydelsen
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av energiprocenten kolhydrat i kosten, separat frin inverkan av andra
matt pd kolhydratmingd eller kvalitet som glykemiskt index eller gly-
kemisk belastning (se Kapitel 3.4), har inte heller aterfunnits i sokning-
arna for utfallen glukoskontroll, blodfetter, blodtryck, dverlevnad eller
diabeteskomplikationer. De vanligaste skilen till att studier exkluderats

frin genomgingen har varit kort duration och liten studiepopulation.

Beskrivning av studier och resultat

Tabell 3.2.1 Effekt av mdttlig Iagkolhydratkost (30—40 E%) jamfort
med ldgfettkost hos personer med typ 2-diabetes.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
personer skapligt
(antal underlag
studier)
HbA. 215 Ingen skillnad Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
12 méanader (2RCT") mellan grupperna  vetenskapligt
underlag
®@e®0
Viktnedgéng 215 Ingen skillnad Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
12 manader (2 RCT) mellan grupperna  vetenskapligt
underlag
®e®0
HDL-kolesterol 215 Hojning av HDL-  Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
12 manader (2 RCT) kolesterol med vetenskapligt
0,0-0,1 mmol/L underlag
clerele)
Triglycerider, 215 Ingen skillnad Mattligt starkt  Studiekvalitet (—1)
totalkolesterol, (2 RCT") mellan grupperna  vetenskapligt

LDL-kolesterol
12 méanader

underlag
clercle)

1 Davis 2009, Wolever 2008 [9,10].

HDL = High density lipoprotein; LDL = Low density lipoprotein; RCT = Randomised

controlled trial

Tvé randomiserade studier uppfyllde inklusionskriterierna [9,10].
Davis och medarbetare inkluderade 105 personer med typ 2-diabetes
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och vervike eller fetma som randomiserades till en lagkolhydratkost
av Atkinstyp, som bérjar med mycket lagt kolhydratintag under tva
mdnader for att sedan successivt trappa upp intaget [9]. Kontrollkosten
var lagfettkost (HCLEF, "high carbohydrate low fat diet”) av samma
slag som i "Diabetes Prevention Program” (DPP) (se Kapitel 3.1). Efter
12 manader skilde sig inte HbA,. mellan deltagare som randomiserats
till lagkolhydratkost respektive ldgfettkost. Viktminskningen gick fortare
med lagkolhydratkosten, men efter 12 ménader hade bida grupperna
forlorat lika mycket vike, i medeltal 3,1 kg, vilket motsvarar 3,4 procent
viktreduktion. Gruppen som &t ligkolhydratkost hade en marginellt
okad nivd av HDL-kolesterol (0,1 mmol/L), men i 6vrigt fanns inga
skillnader i blodlipidnivder eller blodtryck mellan grupperna. Energi-
intaget i lagkolhydratgruppen var fér kolhydrater, fett och protein 33,
44 respektive 23 E% och i HCLF-gruppen var fordelningen 5o, 31
respektive 19 E%. Sammanfattningsvis, skilde sig inte 12 minaders
behandling med lagkolhydratkost (33 E% kolhydrat) jimfért med
lagfettkost (50 E% kolhydrat) pd effektmatt som HbA,, vikt och
blodlipider utom fér HDL-kolesterol dir lagkolhydratkost gav en
marginell men signifikant 6kning. Négra patientrelevanta effektmdtt
hade inte studerats.

I ?Canadian Trial of Carbohydrates in Diabetes” (CCD) jimférdes
tvd Gl-koster (ligt och hogt GI) hos 162 kostbehandlade personer med
typ 2-diabetes med en ligkolhydratkost med viss anrikning av omittade
fetter (MUFA) under 12 manader i en randomiserad kontrollerad studie
[10]. Kolhydratintaget for lagkolhydratgruppen och hog respektive lig
GI-grupp var 39, 46 respektive 52 E%. Fettintaget for de tre grupperna
var 40, 31 respektive 27 E%. Efter 12 manader skilde sig inte HbA,,
kroppsvikt eller totalkolesterol mellan grupperna, medan plasma-CRP
och postprandiellt glukos var ligre i gruppen med ligt GI. HDL-kole-
sterol var signifikant men marginellt hogre i lagkolhydratgruppen
jimfort med gruppen med lagt GI (0,05 mmol/L). Denna studie
behandlas ocksa i Kapitel 3.3.

Studier som inte ingdr i evidensgraderingen

Med anledning av det stora intresset for frigan om ldgkolhydratkostens
roll vid diabetesbehandling har vi valt att utéver de tvé studier som upp-
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tyllde inklusionskriterierna, kortfattat beskriva ytterligare fem studier
som foljt patienterna sex médnader eller lingre. Det bor understrykas
att flera av dessa studier, utéver att de inte fyllt inklusionskriterierna,
lider av ett antal metodologiska brister och att de inte utgor underlag
for ndgra evidensgraderade resultat.

Studier pa mattlig ligkolhydratkost (30—40 E%)

I en studie av de Bont och medarbetare frin 1981 randomiserades 170
kvinnor med typ 2-diabetes till ligfettkost (31 E% fett) eller lagkolhy-
dratkost (38 E% kolhydrat) [11]. En tredjedel av deltagarna hade kost-
behandling och tva tredjedelar peroral diabetesbehandling och nigra

fa patienter behandlades med insulin. Studien pigick i sex manader.
Kroppsvikten minskade signifikant mer med ligfettkost jimfort med
lagkolhydratkost (—2,7 kg respektive —0,9 kg). HbA,., plasmaglukos
och triglycerider var oférindrade, medan plasmakolesterol sjonk signi-
fikant mer i gruppen med lagfettkost. Studien 4r vil genomford, men
dgde rum vid en tid d4 den vetenskapliga aktiviteten f6r att utvirdera
lagfettkost var hog varfor lagkolhydratkost i det liget betraktades som
kontrollgrupp. Studien inkluderades inte vid den systematiska litteratur-
genomgangen eftersom lagkolhydratgruppen egentligen inte utsattes for
aktiv intervention. De uppmanades att 4ta som vanligt och 4ndrade inte
heller sina matvanor under studiens gdng, varfor man inte kan utesluta
att effekten i interventionsgruppen beror pa andra faktorer 4n kosten.

I en studie av Samaha och medarbetare frin 2003 som inkluderade
personer med fetma och metabolt syndrom randomiserades deltagarna
till ligkolhydratkost (30 gram per dag) eller en lagfettkost med <30 E%
fett och kalorirestriktion med soo kcal per dag [4]. Kostregistrering
visade att lagkolhydratgruppen efter sex manader &t cirka 37 E% kolhy-
drat och 41 E% fett medan motsvarande energiintag i gruppen med
lagfettkost var 51 E% kolhydrat respektive 33 E% fett. Av forsoks-
personerna hade 39 procent typ 2-diabetes, med cirka 40 deltagare i
respektive grupp. De flesta variablerna rapporterades for hela studiepo-
pulationen och enbart HbA,. och plasmainsulin rapporterades separat
for subgruppen med diabetes. HbA, sjonk mer i gruppen med lagkol-
hydratkost jimfort med gruppen med lagfettkost, men effekten var inte
statistiskt signifikant. Plasmainsulin visade inte heller nigon signifi-
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kant skillnad mellan grupperna. I en senare publikation av Stern och
medarbetare redovisas en uppfoljning av denna studie [12]. De totalt
132 deltagare som fullbordade studien f6ljdes upp efter ett ar. Av dessa
ingick 27 personer med diabetes i respektive grupp. Efter justering for en
ling rad samverkande faktorer fann man hos subgruppen med diabe-
tes signifikant ligre HbA,. med lagkolhydratkost (0,7 procent) jamfért
med lagfettkost. Fastande plasmainsulin och plasmaglukos skilde sig inte
mellan grupperna vare sig med eller utan justering. Viktreduktionen ir
inte separat rapporterad for personerna med diabetes men skilde sig inte
signifikant mellan kosterna pa studiepopulationen som helhet. Studien
dr exkluderad frin den systematiska genomgingen eftersom subgruppen
med diabetes var for liten. Dessutom led studien av hoga avhopp. Efter
ett ar hade 37 procent av deltagarna avbrutit sitt deltagande i studien.

I en randomiserad studie frdn Israel med over tva ars uppféljning rando-
miserades 322 personer med fetma till tre olika koster: lagkolhydratkost
utan energirestriktion, lagfettkost och medelhavskost med energirestrik-
tion [5]. Endast 36 personer hade diabetes. Ligkolhydratkosten var av
Atkins-modell med en induktionsperiod pé 2 mdnader med 20 gram
kolhydrat per dag f6ljd av gradvis 6kning till 120 gram per dag. Folj-
samheten var mycket hog (85 procent) pga att firdiglagad kost till-
handahélls i personalmatsal. Lagkolhydratgruppens energiférdelning

av kolhydrat, protein och fett var vid 24 manader 40, 22 respektive

39 E% medan lagfettgruppens energiintag var s1, 19 respektive 30 E%.
I studien var viktreduktionen i ligkolhydratgruppen 4,7 kg och 2,9 kg

i gruppen med lagfettkost. Den relativa minskningen av total/HDL-
kolesterolkvoten var signifikant storre i ligkolhydratgruppen. Det
fanns en icke-signifikant tendens till storre minskning av HbA, i
lagkolhydratgruppen. Bedémningen dr dock att den statistiska styrkan
dr for svag for att virdera effekten av ligkolhydratkost hos personer med
diabetes i den lingsta av de randomiserade studier som gjorts pé ligkol-
hydratkost. Studien 4r exkluderad frin den systematiska genomgéngen
eftersom subgruppen med diabetes var for liten.

Studier pa extrem ligkolhydratkost (<30 E% kolhydrat)

Westman och medarbetare randomiserade 84 personer med fetma och
typ 2-diabetes till en ketogen lagkolhydratkost (<20 gram kolhydrater
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per dag) eller en kost med lagt GI och energirestriktion med soo kcal
per dag i 24 veckor [2]. Primirt effektmatt var HbA, . Foljsamheten till
kostregimerna mittes med egna rapporter och urinketoner. Ligkolhy-
dratkosten hade f6ljande fordelning av kolhydrat, protein och fett, 13,

28 och 59 E% medan GI-gruppens energiintag var 44, 20 och 36 E%.
Ligkolhydratkosten hade signifikant stérre forbattring i HbA,¢ (-1 pro-
cent), HDL-kolesterol (+0,14 mmol/L) och viktreduktion (—4,2 kg)
jaimfort med Gl-gruppen. Studien exkluderades frin den systematiska
genomgangen eftersom studiepopulationen var for liten. I 6vrigt begrin-
sades studiens virde av den hoga avhoppsfrekvensen. Endast §8 procent
av deltagarna fullfsljde studien.

I en studie av Vesti-Nielsen och medarbetare frin 2005 jimfordes ut-
fallen glukoskontroll och vikt i en observationsstudie av tvd grupper
overviktiga patienter med typ 2-diabetes [13]. Sexton patienter kontak-
tade kliniken for att prova lagkolhydratkost efter ett informationsméte.
De jimfordes med en grupp pa 15 patienter som ingick i ett konven-
tionellt behandlingsspér vid kliniken och som hade gett informerat
samtycke till att vara kontrollgrupp. Den rekommenderade energif6r-
delningen i de tva grupperna av kolhydrat, protein och fett var 20, 30
respektive 50 E% for ligkolhydratgruppen och 60, 15 och 25 E% for
lagfettgruppen. Bada grupperna fick rid om energirestriktion. Kost-
interventionen pagick i 24 veckor, och ligkolhydratgruppen hade mins-
kat HbA,. (~0,8 procent), kroppsvikt (9,6 kg) och BMI (-3,4 kg/m?)
jimfort med lagfettgruppen. Uppf6ljning av ligkolhydratgruppen efter
ytterligare sex manader visade viktstabilitet, medan HbA,. hade 6kat
frén 6,6 procent till 7,0 procent. Uppfoljning efter 22 [14] respektive
44 ménader [15] visade pa fortsatt stabilitet. Vid senare uppf6ljning
hade merparten av lagfettgruppen konverterat till ligkolhydratkost,
och av de fem som inte konverterat hade fyra drabbats av hjirtinfarke
och tvd hade avlidit [15]. Studien har exkluderats vid den systematiska
litteraturgenomgangen eftersom studiepopulationen var for liten. Men
den lider ocksd av andra brister. De bdda interventionsgrupperna har
rekryterats pd olika sitt, och att interventionsgruppen aktivt sokt sig till
laghydratkosten 4r skil nog att misstidnka att deltagarna skiljer sig frén
kontrollgruppen avseende pé t ex motivationsgrad. Inga dtgirder har
vidtagits for att justera resultaten for forvixlingstaktorer. En annan brist
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dr avsaknaden av redovisning av studiedeltagarnas foljsamhet till kosten.
Slutligen 4r forekomsten av hjirtinfarke i ligfettgruppen si hog att dess
representerbarhet kan ifrigasittas. Studien beskrivs av forfattarna som
en pilotstudie, men har trots det inte f6ljts upp med en storre studie.

Diskussion

Tva studier av medelhog kvalitet visade att lagkolhydratkost i ett 12-
manadersperspektiv gav visentligen samma effekter pa viktiga risk-
faktorer f6r diabeteskomplikationer som ldgfettkost. Det saknas
langsiktiga studier av effekten av lagkolhydratkost vid diabetes pd
patientrelevanta utfall som hjire-kirlsjuklighet, mikrovaskulira
komplikationer och dédlighet. Langsiktiga sikerhetsdata saknas.

Jimforelser av lagkolhydratkost med andra koster pd andra studie-
populationer 4n personer med diabetes finns sammanfattade i tre
metaanalyser [6—8]. I de flesta fall har syftet med dessa studier varit
viktreduktion, och resultaten 6verensstimmer vil med de bida studier
som uppfyllde vara inklusionskriterier. De metabola effekterna och
viktreduktionen ir likartad, fastin viktreduktionen initialt kan vara
nagot storre med lagkolhydratkosten. I en studie noterades att en del
forsokspersoner har uppvisat en markant 6kning av LDL-kolesterol [16],
men detta fenomen dterspeglas i mycket liten utstrickning i lingre
studier och i metaanalyser. Mot denna bakgrund kan det finnas anled-
ning att vara sirskilt observant pd blodfettsprofilen vid viktstabilitet
eller om vikten efter en initial nedgdng bérjar stiga igen.

Annu ir antalet tillgingliga studier av lagkolhydratkost vid diabetes
som framgitt begrinsat, sirskilt nir kravet dr lingre tids studier med
ett acceptabelt antal personer i forssksgrupperna. Huvuddelen av de
studier som sammanfattas i de systematiska Gversikter som gjorts 2008
och 2009 utgor “proof-of-concept™studier som 4r smd och alltfér korta,
vilket inte minst gor att forindringar i HbA,., den viktigaste surrogat-
markoren for glukoskontroll (Kapitel 1, Faktaruta 1.2), inte blir tillfor-
litlig och inte hinner reagera pé forindringar i glukoskontroll.

142 MAT VID DIABETES



Spinnvidden nir det giller energiprocenten kolhydrat 4r mycket stor
frin extrem lagkolhydratkost med mélet mindre 4n 30 gram per dygn
till martlig ligkolhydratkost med ett kolhydratintag motsvarande

30—40 E%. Béde vid diabetes och vid behandling av personer med fetma
och 6vervikt har de studier som strickt sig 6ver sex ménader vanligen
jimfort mattlig ligkolhydratkost med en ligfettkost med ett kolhydrat-
intag pa s0—60 E%, vilket motsvarar aktuella rekommendationer.

Léngsiktiga randomiserade kontrollerade koststudier om 1—2 ars dura-
tion uppvisar med enstaka undantag en betydande brist pé foljsamhet
till den ordinerade kosten 6ver tid, med 20—50 procent avbruten kost-
behandling, vilket forsvarar virderingen av de langsiktiga effekterna
av kostbehandlingen pa viktiga effektmatt.

Baserat pa de studier som uppfyller inklusionskriterierna dr en méttlig
reduktion av kolhydrater till nivin 30—40 E% jimforbar med konven-
tionell lagfettkost med hogt kolhydratinnehall med avseende pa vike-
reduktion, effekter pd HbA,¢ och blodfetter. Det saknas data for
langsiktiga effekter pd diabeteskomplikationer och hjirt-kirlssjuklig-

het och dodlighet av denna typ av kost, liksom for sikerhet 6ver ett

ar. For mer extrem kolhydratreduktion (10—20 procent) saknas studier
av hogre kvalitet. I litteraturen har rapporterats om att nagra forsoks-
personer har uppvisat kraftiga stegringar av LDL-kolesterol i samband
med extrem lagkolhydratkost [16], en observation som motiverar sirskild

uppfoljning.
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Table 3.2.2 Low carbohydrate diets.

First Study design Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Number at Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men baseline measurements
Country Age (mean, range) Drop out rate

BMI/HbA/FPG
Davis RCT. 105 overweight patients Low carb diet 24 hours recall at At 12 months there were no significant Moderate

2009 Not blinded. with type 2 diabetes. modified after 6 and 12 months differences in caloric intake, percentage
[9] Primary care, Control group (low fat, LF): Atkins’ model. of saturated, polyunsaturated, mono-
USA private practice  n=55 (45 women/10 men). Control low fat Patients kept daily unsaturated fats or fibre. The energy
and hospital- Low carb (LC) group: diet according to food diaries, only intake (% of total energy) for carbo-
based clinics n=50 (37 women/13 men). Diabetes Prevention used for assessment hydrate/fat/protein was 33.4/43.9/22.7%
Age: 54 years (SD+7 years) Programme (DPP) at 3 months for the LC-group and 50.1/30.8/18.9%
Follow-up BMI 35 (C): 35+6kg/m? for the LF-group. These differences
12 months BMI 37 (LC): 35+6kg/m? All patients received between the groups were significant
recommendations to (p<0.001 for CHO and fat, p<0.02
Baseline data achieve 150 min and for protein)
HbA: 7,5/7,4% physical activity per
Total cholesterole: week Weight loss significantly faster with LC,
4.4/4.3 mmol/L but change from baseline was the same
LDL-cholesterole: 81% of the partici- at 12 months (—3.1 kg; 3.4% weight
2.5/2.4 mmol/L pants completed the reduction). HbA. LC —0.02+0.89% vs
HDL-cholesterole: study. No difference LF +0.24+1.4% (non significant). For the
1.3/1.2 mmol/L in drop out rate blood lipid variables HDL-cholesterol
Triglycerides: 1.4/1.4 mmol/L. between the 2 arms was 0.1 mmol/L higher in the LC-group
SBP/DBP: 125/73 vs (p=0.002), and no significant difference
130/77 mm Hg. for the others. SBP/DBP did not differ
Metformin: 78/86% significantly between the groups.
Sulfonylured: 44/52%
Insulin: 35/24% Throughout the study there was an
Statins: 62/56% increase in caloric intake and macro-
nutrients in both groups suggesting
decreased adherence to the diets
The table continues on the next page
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Table 3.2.2 continued

First Study design Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Number at Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men baseline measurements
Country Age (mean, range) Drop out rate
BMI/HbA/FPG
Wolever Multicenter RCT  Type 2 diabetes Exchange of diet items Daily key food records  Primary end point: Moderate study
2008 managed on diet for choices of listed reviewed every 4 week  No effect of diet on HbA+, quality for
Canada Not blinded alone key foods by dietician primary end
[10] to dieticians. Secondary end points: point
Other blinding With: HbA4. <130% of High-GI diet: n=52 3-days food records Plasma glucose 2-h post-OGTT (75 g)
not stated “upper limit of normal” Drop outs: 21-31% at1,3,6,9 and differed significantly between diets and Low study
and BMI 24-40 kg/m? Energy intake: 12 months interacted significantly with follow-up quality for
Outpatients 1 890+48 (SEM) time. Lowest 12-month values in secondary
visiting 6 centra  Without : Stroke, myocardial  kcal/day Compositions assessed  low-Gl group end points

every 4 week

infarction, major surgery last
6 months, major disability,

CHO:46.5£09 E%
Gl: 63.2+04%

by in-house program
and nutrient database

At 12 months, fasting plasma glucose

CRP unbalanced

Primary effect: oral steroids, substance HbA4 at BL: 6.2£1.0% lowest in high-Gl group at baseline
HbA. or alcohol abuse
Low-Gl diet: n=56 Significant difference between
Secondary Age: 35-75 years Drop outs: 20—-32% diets (no time interaction) for
effects: Blood Energy intake: HDL-cholestrol (low-Gl lowest),
glucose, lipids, 54% women/46% men 1 800450 kcal/day triglycerides (low-carbohydrate
CRP CHO: 51.9+09 E% lowest), apolipoprotein A,
GIl: 551+0.4% (low-Gl lowest)
HbA4. at BL: 6.2+£0.8%
CREP significantly lower after low-Gl
Low-CHO diet: n=54 than after high-Gl diet
Drop outs: 19-24%
Energy intake:
2 020+57 kcal/day
CHO: 39.3£0.7 E%
Gl: 59.4+£0.4%
HbA4. at BL: 6.1+£0.9%
BL = Baseline; BMI = Body mass index; CHO = Carbohydrate; CRP = C-reactive protein;
DBP = Diastolic blood pressure; FPG = Fasting plasma glucose; Gl = Glycemic index;
HDL = High density lipoprotein; OGTT = Oral glucose tolerance test; RCT = Randomi-
sed controlled trial; SBP = Systolic blood pressure; SEM = Standard error of mean
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3.3 Livsmedel och kostmonster

Bakgrund

Samtal och upplysning om livsmedel har ofta en central plats i patient-
radgivningen. Detta fyller tva syften, dels att dversitta kunskaperna om
en limplig sammansittning av energigivande niringsimnen (s kallade
makronutrienter) och energi till konkreta livsmedelsrdd, dels att upplysa
om den kunskap som finns om enskilda livsmedelsgrupper. Emellertid
ir ett livsmedel sillan oavhingigt av de andra. Okat intag av en viss
livsmedelsgrupp leder i allminhet till att dven intaget av andra livs-
medelsgrupper dndras. For att ta hinsyn till hur livsmedel dr beroende
av varandra forskas det dirfor dven pa kostménster.

Begreppet medelhavskost ("Mediterranean diet”) férekommer ofta bade
i det offentliga samtalet och i den vetenskapliga litteraturen utan att
vara skarpt avgrinsat. Det som frimst utmirker medelhavskost ir ett
jimforelsevis rikt intag av fisk, olivolja och nétter, livsmedel som alla
dr rika pa omittade fetter. Férutom dessa livsmedel har medelhavs-
kosten dven ett patagligt innehill av gronsaker och baljvixter, vilket
tillfér bade kostfiber (varav en stor andel 16sliga) och si kallade bio-
aktiva vixtsubstanser (t ex antioxidanter och vixtdstrogen) samtidigt
som det ger sparsamt med energi i forhéllande till sin volym. Medel-
havskosten karakteriseras ocksd av en regelbunden konsumtion av
maittliga mingder alkohol, samtidigt med ett begrinsat inslag av
rote koet och feta mejeriprodukeer.

Aven begreppen lagt glykemiskt index (GI) och 1ig glykemisk belastning
("glycemic load”, GL) har en framtridande plats i det offentliga samtalet
och i den vetenskapliga litteraturen om kostmonster. GI 4r ett métt pa
kolhydratrika livsmedels blodsockerhsjande effekt vid en given kolhydrat
mingd (5o gram) under 2 timmar efter intaget. Exempel pd utbyten
for att sinka kostens GI ir torkade baljvixter och linser istillet for
andra kolhydratrika livsmedel. GL ir per definition (GI * mingd kol-
hydrater i gram/100). Exempel pd utbyten for att sinka kostens glyke-
miska belastning dr 6kad konsumtion av fett (t ex olja eller notter) eller
protein (t ex fisk, kott eller baljvixter) pa bekostnad av kolhydratrika
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livsmedel. Olika sétsaker och sackaroshaltiga livsmedel har varierande
GI, inte alltid hogt. Dock utgér sétsaker och socker koncentrerade killor
for kolhydrater och energi, och ir av relevans bl a for kostens glykemiska
belastning,.

3.3.1 Livsmedel och kostmonster
vid nedsatt glukostolerans

Evidensgraderade resultat

Q  Det saknas vetenskapligt underlag for att avgora om sirskilda livs-
medel eller kostménster paverkar utvecklingen av manifest diabetes
fran ett tillstind av nedsatt glukostolerans (studier saknas).

Systematisk kunskapssammanstillning

Fragestiillning

e Vilken effekt har enskilda livsmedel (omittat fett, fisk, fruke,
gronsaker, baljvixter, fullkorn, nétter, jordnotter) och kostmonster
(medelhavskost, ligt glykemiskt index, lig glykemisk belastning)
pa risk for diabetesinsjuknande hos personer med nedsatt glukos-
tolerans eller f6rhojt fasteglukos?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av den systematiska litteraturgenomgingen redovisas i
Figur 3.3.1. Endast en randomiserad studie [1] och en observations-
studie [2] kunde identifieras som uppfyllde inklusionskriterierna.
Den randomiserade studien har tillmitts lig och observationsstudien
medelhog studiekvalitet.
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Figur 3.3.1 Flodesschema é6ver urvalet av studier av livsmedel och kostménster
vid nedsatt glukostolerans.

Gronsaker, socker

I en kinesisk randomiserad studie f6ljdes 530 min och kvinnor som
screenats positivt for nedsatt glukostolerans (75 gram oral glukosbe-
lastning) under sex &r [1]. Undersokningen var randomiserad med
avseende pa kliniker men inte primirt pa patientniva (sd kallad klus-
terrrandomisering). Resultaten tyder pa att utvecklingen frin nedsatt
glukostolerans till manifest diabetes kan bromsas av intervention med
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diet och motion. Patienterna uppmuntrades att 4ta "mer” gronsaker
och “minska” konsumtionen av enkla sockerarter. Studien tilliter dock
ingen slutsats om verksamma komponenter, di interventionerna ir
allefor ofullstindigt beskrivna. Den ingdr dirfor inte i underlaget for
evidensgraderingen.

Fisk, sotsaker

Tabell 3.3.1 Effekten av konsumtion av fisk och sotsaker hos personer
med nedsatt glukostolerans.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt
(antal underlag
och typ
av studier)
Manifest 743 midn Fisk (<2 ganger/vecka): Otillracklige  Studie-
diabetes (1 OBS") ingen pavisbar effekt vetenskapligt  kvalitet (—1)
inom 5 ar underlag Samman-
Sota desserter (>4 ganger/ @000 staimmighet (-1)
vecka): ingen pévisbar
effekt

Sockerbitar (>4 stycken/
dag): ingen pavisbar effekt

Sota drycker (>0,5 liter/
dag): ingen pavisbar effekt

" Lecomte 2007 [2].

OBS = Observationsstudie

[ en observationsstudie av 743 min med initialt f6rhojda plasmaglukos-
virden efter fasta (6,1—6,9 mmol/L) utvecklade 127 (17 procent) diabetes
inom fem &r [2]. De starkaste prediktorerna for utvecklingen av diabetes
var forekomsten av diabetes i slikten, fasteblodsockrets nivd och BMI.
Konsumtion av mejeriprodukter och alkohol rapporterades ocksa ha
betydelse, men med ligre oddskvoter. Ingen effekt av konsumtionen av
ko, fisk, sota desserter, sota drycker eller sockerbitar kunde pévisas. P4
grund av frinvaron av en power-analys och dos—responsdata dr dessa
negativa resultat en otillricklig vetenskaplig grund for sikra slutsatser.
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Diskussion

Det finns ett visst, om 4n mestadels begrinsat, vetenskapligt underlag
for slutsatsen att vissa livsmedel minskar risken for hjirt-kirlsjukdom
och dod vid diabetes (se Avsnitt 3.3.2 nedan). Det skulle dirfor inte
vara 6verraskande om samma livsmedel ocksd tycktes ha viss forméga
att motverka att diabetes utvecklas frin ett tillstind av nedsatt glukos-
tolerans. Den stora bristen pé studier av god kvalitet gor emellertid att
man for nirvarande inte kan dra nagra slutsatser betriffande virdet av
enskilda livsmedel eller kostmonster som medel att forebygga diabetes.
Det finns dérfor ett klart behov av att nya, genomarbetade studier
genomfors med denna fragestillning.

3.3.2 Livsmedel och kostmonster vid diabetes
Evidensgraderade resultat
Grinsaker, frukt och baljvixter

Q  Hos personer med icke insulinbehandlad diabetes kan ett hogt
intag av gronsaker och baljvixter minska risken att dé i hjirt
kirlsjukdom (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O).

Q  Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedoma

effekten av gronsaker, baljvixter och frukt hos personer med
insulinbehandlad diabetes (®00O).

Fullkornsprodukter

Q  Underlag saknas for att bedoma effekten av fullkornsprodukter
hos personer med diabetes (studier saknas).

Notter och jordnitter

Q  Det gir inte att avgora om konsumtion av nétter och jordnétter
minskar forekomsten av hjirt-kirlsjukdom vid diabetes. For
kvinnor med typ 2-diabetes idr det vetenskapliga underlaget
otillrickligt (®0QOO). For kvinnor med typ 1-diabetes och for
min saknas studier.
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Fisk

Q  Hos kvinnor med typ 2-diabetes kan en hégre konsumtion av fisk
innebira ligre dodlighet och mindre risk for hjart-kirlsjukdom
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Q  Det saknas underlag for att dra slutsatser om effekten av fisk-
intag samt personer med typ 1-diabetes respektive min med
typ 2-diabetes.

Omiittade fetter

Q  Hos kvinnor med typ 2-diabetes kan en hégre konsumtion av
n-3-fettsyror frin fisk innebira en ligre dodlighet oavsett orsak
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Q  Det saknas underlag for att dra slutsatser om effekten av intag
av n-3-fettsyror samt personer med typ 1-diabetes respektive
min med typ 2-diabetes.

Glykemiskt index (GI)

Q  Personer med tablettbehandlad typ 2-diabetes som sinker GI
med storleksordningen 14 enheter, forefaller uppna forbictrad
glykemisk kontroll och hogre HDL-kolesterol (begrinsat veten-
skapligt underlag ®®0O).

Q  Underlaget ir otillrickligt for att bedoma effekten av en sinkning
av GI med storleksordningen 8 enheter pa glykemisk kontroll eller
serumlipider hos personer med kostbehandlad typ 2-diabetes
(@®000).

Q  Det saknas underlag for att dra slutsatser om effekten av ett sinkt
GI hos personer med typ 1-diabetes.

Glykemisk belastning

Q  Underlaget ir otillrackligt for att avgéra om personer med typ 2-
diabetes som minskar kolhydratinnehillet med cirka 10 energi-
procent (E%) till fordel for fett (frimst enkelomittat) uppnar

bittre glykemisk kontroll 4n personer som iter en kost med
"hogt” kolhydratinnehall (so—60 E%) (@00O0).
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a

Det saknas vetenskapligt underlag for att dra slutsatser om effekten
av minskad glykemisk belastning hos personer med typ 1-diabetes
(studier saknas).

Medelbavskost

a

Personer med nydebuterad typ 2-diabetes som fir rid om medel-
havskost forefaller ha mindre behov av oral antidiabetesbehandling,
bittre glykemisk kontroll, hdgre HDL-kolesterol och ligre triglyce-
rider, dn personer som fir rdd om fiberrik och fettreducerad kost
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

Q  Det saknas underlag for att dra slutsatser om effekten av medel-
havskost hos personer med diabetes med samtidig tablett- eller
insulinbehandling (studier saknas).

Andra livsmedel

Vin avhandlas i ett annat avsnitt av denna rapport (se Kapitel 3.4).

Systematisk kunskapssammanstillning

Frégestillningar

Vilken effekt har enskilda livsmedel (omittat fett, fisk, fruke,
gronsaker, baljvixter, fullkorn, notter, jordnétter) och kostménster
(medelhavskost, ligt glykemiskt index, lig glykemisk belastning)
pa mortalitet, livskvalitet och komplikationer vid diabetes mellitus
hos vuxna?

Vilken effekt har enskilda livsmedel (omittat fett, fisk, fruke,
gronsaker, baljvixter, fullkorn, nétter, jordnotter) och kostmonster
(medelhavskost, ligt glykemiskt index, lig glykemisk belastning)
pa kroppsvike, glukoskontroll och andra kinda riskfaktorer f6r
diabeteskomplikationer och mortalitet vid diabetes mellitus hos
vuxna?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.3.2 visar utfallet av den systematiska genomgingen av den veten-
skapliga litteraturen. Fjorton studier uppfyllde inklusionskriterierna.
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Figur 3.3.2 Flodesschema 6ver urvalet av studier av livsmedel och kostmonster
vid diabetes.

Beskrivning av studier och resultat
Overgripande kvalitetssynpunkrer

Det finns f& bra undersskningar med relevans for att belysa virdet

av olika livsmedel och kostménster vid manifest diabetes. Sju randomi-

serade studier med tillhérande tta publikationer har registrerats. Ingen

studie bedoms ha hog kvalitet avseende de koster eller utfall som hir stu-

deras, tre bedoms ha medelhog kvalitet [3—5] och fyra lig kvalitet [6-9].
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Av sju icke randomiserade observationsstudier har en hog kvalitet [10],
medan tva har medelhog [11,12] och fyra ldg [13-16]. Till sidant som
sinker kvaliteten hor att beskrivningen av koster, patienter och rando-
miseringsprocedur ir otillricklig, att olika dietgrupper dr obalanserade
i viktiga variabler vid studiens borjan, att den statistiska korrigeringen
inte utesluter snedvridning av resultaten pga forvixlingsfaktorer samt
att studiedesignen ibland avsett andra frigestillningar in dem som
rapporterats. Endast studier av minst medelhog vetenskaplig kvalitet
ingdr som underlag for evidensgraderade resultat.

Grinsaker, frukt och baljviixter

Tabell 3.3.2 Effekten av konsumtion av grénsaker, frukt och baljvixter
hos personer med diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommen-
matt personer skapligt tarer

(antal och underlag

typ av studier)
Dad, alla 10 449 kvinnor  Okat intag av Begrénsat Dos—respons
orsaker och min grénsaker med vetenskapligt  (+1)

(1 OBS") 80 g/dag RR=0,94 underlag Samstammig-

(95% K1 0,90-0,98). ®®00 het (-1)

Trend 6ver kvartiler:
p=0,03

Okat intag av balj-
vixter med 20 g/dag
RR=0,93 (95% KI
0,86—1,01). Trend
over kvartiler:
p=0,02

Okat intag av frukt
med 80 g/dag
RR=0,95 (95% KI
0,90-1,01). Trend
over kvartiler:
p=0,42

1 Néthlings 2008 [11].

K| = Konfidensintervall; OBS = Observationsstudie; RR = Relativ risk
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En mittlig men signifikant effekt av gronsaker rapporterades av
Nothlings [11] i en stor subkohort om 10 449 diabetespatienter (typ 1

och typ 2) ur den omfattande paneuropeiska, ursprungligen cancer-
epidemiologiska EPIC-studien. I den aktuella undergruppen regi-
strerades totalt 1 346 dodsfall under en genomsnittlig observationstid

av nio ar. Risken f6r dod oavsett orsak visade sig vara omvint relaterad
till kombinationen av grénsaker, baljvixter och fruke, till gronsaker
enbart, till baljvixter enbart, men inte till frukt enbart. Fér kombina-
tionen gronsaker, baljvixter och frukt erhélls visentligen samma resultat
nir analysen begrinsades till patienter som var 40 ar och ildre, huvud-
sakligen typ 2-patienter. Sambandet mellan dédsrisk och konsumtion av
gronsaker, baljvixter och frukt var dessutom signifikant f6r icke insulin-
behandlade men inte for insulinbehandlade patienter. Den relativa dods-
risken beriknades till mindre 4n 1 for alla undersokta gronsakstyper i
sig (utom svamp), men bara for rotfrukter var skillnaden signifikant.
Det statistiska sambandet med kombinationen av gronsaker, baljvixter
och fruke var signifikant for déd i hjirt-kirlsjukdom men inte f6r dod i
cancer. | en regressionsmodell beriknades den relativa mortalitetsrisken
minska frén 1 till 0,94 (95 procent K1 0,90—0,98) nir intaget av gronsa-
ker 6kade med 8o gram per dag, och till 0,93 (95 procent k1 0,86-1,01)
ndr intaget av baljvixter 6kade med 20 gram per dag. Resultaten har
emellertid inte justerats f6r intag av andra livsmedel 4n alkohol. De obser-
verade effekterna kan dirfor inte sikert tillskrivas gronsaker och baljvix-
ter i sig utan skulle kunna 4terspegla att vegetabilierna tringer undan
andra komponenter ur kosten.

Ytterligare tva studier inkluderades som relaterade till frigestillningen,
men dessa tillskrevs lag studiekvalitet och utgér dirfor ¢j grund for
evidensgraderingen. Trichopoulou och medarbetare fann inget samband
mellan mortalitet och konsumtionen av nigon av livsmedelsgrupperna
gronsaker, baljvixter och potatis, eller "frukt och notter” [16]. I studien
registrerades totalt 80 dddsfall bland 1 013 patienter. Power-analys av-
seende majligheten att uppticka effekter av olika livsmedel saknas.
Giacco och medarbetare randomiserade personer med typ 1-diabetes till
tvd olika dieter under 24 veckor i det uttalade syftet att studera effek-
ten av kostfibrer pa patienternas blodsockerkontroll [9]. D3 skillnaden
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i fiberhalt dstadkoms via skillnader i kostens innehdll av gronsaker,
baljvixter och fruket, kan andra faktorer 4n fibrerna ha haft betydelse.
Studien redovisar en power-analys och har dirfor kvalitetsgranskats

trots att antalet patienter var firre 4n so per studiearm. I jimfGrelse

med "lagfiber’-dieten hade den pé baljvixter innehallsrika "hogfiber”™
dieten en gynnsam effekt pa plasmaglukos och antalet hypoglykemiska
incidenter. Studien evidensgraderas dock inte di den bedéms ha lig
kvalitet pga bristande redovisning av randomiseringsproceduren och
fordelningen av olika baslinjevariabler, sirskilt anvindningen av glykosi-
dashimmaren akarbos.

Kostens innehdll av gronsaker och baljvixter 4r ocksa en variabel i de
nedan nimnda randomiserade kliniska provningar av Wolever och
medarbetare [5] samt Jenkins och medarbetare [17] utan att dess effekter
tydligt kan sirskiljas frin betydelsen av andra aspekter sdsom fullkorns-
produkter, notter och glykemiskt index.

Fulllorn

Vi har inte funnit ndgon studie som fullgott méter inklusionskriterierna
for denna litteraturgenomging. Utan att gora en evidensgradering vill
vi dock nimna att vi registrerat ett arbete av god kvalitet som ir ett
mellanting mellan en tvirsnittsstudie och en prospektiv studie. Qi och
medarbetare (2006) studerade en kohort om 902 amerikanska kvinnliga
sjukskoterskor med typ 2-diabetes med avseende pé systemiska inflam-
mationsmarkdrer [18]. Analyser av blodprov tagna 1989—1990 relaterades
till konsumtionen av fullkorn, kli och fiber, mitt som medelvirdet av
enkitdata for dren 1986 och 1990. C-reaktivt protein (CRP) och "tumor
necrosis factor-a receptor 2” (TNF-R2) var ldgre hos kvinnor med hogt
intag av fullkorn och kli. Samma samband observerades f6r kvinnor
med ldgt GI. Sambanden foreldg efter korrektion for ett flertal poten-
tiella forvixlingsfaktorer. Efter offentliggorandet av denna rapport har
samma forskargrupp publicerat en subgruppsanalys av Nurses Health
Study dir intag av fullkornsprodukter var relaterad till minskad total-
och hjirekirldodlighet hos kvinnor med typ 2-diabetes [37].
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Nétter och jordnitter

Tabell 3.3.3 Effekt av konsumtion av nétter och jordnotter hos personer

med diabetes.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommen-
personer skapligt tarer
(antal underlag
och typ
av studier)
All hjart-karl- 6 309 kvinnor  Vid 25 portionerav  Otillrackligt  Studie-
sjukdom (dédlig (1 OBS') notter, jordnotter vetenskapligt kvalitet (—1)
eller icke dodlig eller jordnoétssmor underlag Samstammig-
infarkt, stroke, per vecka (jamfért ®000 het (-1)
koronarkarls- med nistan aldrig
kirurgi och notter, jordnotter
-plastik) eller jordnétssmor):
RR=0,56 (0,36—0,89)
Ej signifikant trend
over kvartiler av
6kande konsumtion
Hjartinfarkt 6 309 kvinnor  Vid 25 portionerav  Otillrickligt  Studie-
(1 OBS") nétter, jordnotter vetenskapligt kvalitet (—1)
eller jordntssmor underlag Samstammig-
per vecka, (jamfort ®000 het (-1)

med nistan aldrig
notter, jordnotter
eller jordnétssmor):
RR=0,56 (0,33-0,97)

Ej signifikant trend
over kvartiler av
6kande konsumtion

11§ 2009 [12].

OBS = Observationsstudie; RR = Relativ risk
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I en prospektiv kohort av 6 309 amerikanska sjukskoterskor med typ 2-
diabetes, som féljdes i upp till 22 ar, undersdktes om risken att insjukna
i hjartkirlsjukdom var relaterad till konsumtion av nétter, jordnéotter
eller jordnétssmor [12]. Studien skilde inte pd egentliga nétter och
jordnotter (en baljvixt). Risken for hjirt-kirlsjuklighet var signifikant
mindre hos dem som &t minst fem portioner av notter, jordndtter eller
jordnotssmor per vecka, jimfort med dem som nistan aldrig at notter,
jordnotter eller jordnotssmor. Sambandet foreldg efter korrektion for
ett stort antal potentiella férvixlingsfaktorer, dock dd utan nigot sig-
nifikant dos—responsforhillande. Studien har tillskrivits medelhog
studiekvalitet.

Fisk

Tabell 3.3.4 Effekten av konsumtion av fisk hos personer med diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommen-
matt personer skapligt tarer
(antal och underlag

typ av studier)

Dad, alla 5103 kvinnor  RR (95% Kl) jdmfort med Begrinsat Dos-respons

orsaker (1 OBS") fisk <1 ganglvecka vetenskapligt (+1)
underlag Samstammig-
Fisk 1-3 ganger/ménad ®@®00 het (1)

RR=0,75 (0,53-1,07)

Fisk 1 gang/vecka
RR=0,66 (0,48-0,92)

Fisk 2—4 ginger/vecka
RR=0,67 (0,45-1,01)

Fisk >5 ganger/vecka
RR=0,48 (0,29-0,80)

p=0,005 for trend

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.3.4 fortsdttning

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommen-
matt personer skapligt tarer
(antal och underlag

typ av studier)

Insjuknande 5103 kvinnor  RR (95% Kl) jamfért med Begransat Dos-respons

i kranskirls- (1 OBS") fisk <1 gdng/vecka vetenskapligt (+1)
sjukdom underlag Samstammig-
Fisk 1-3 gdnger/manad ®@®00 het (1)

RR=0,70 (0,48-1,03)

Fisk 1 gang/vecka
RR=0,60 (0,42-0,85)

Fisk 2—4 ganger/vecka
RR=0,64 (0,42-0,99)

Fisk >5 ganger/vecka
RR=0,36 (0,20-0,66)

p=0,002 for trend

1 Hu 2003 [10].

KI = Konfidensintervall; OBS = Observationsstudie; RR = Relativ risk

Av 5103 amerikanska kvinnliga sjukskéterskor med typ 2-diabetes,
som féljdes i upp till 16 ar, dog 468 under uppfoljningstiden och 362
insjuknade i kranskirlssjukdom. Béde risken att d6 och att insjukna

i kranskirlssjukdom var ligre hos kvinnor med hogt intag av fisk.
Kvinnor med ett intag av fisk i den hdgsta kvintilen hade en relativ
risk pa 0,48 att d6, och en relativ risk pa 0,36 for att insjukna i krans-
kirlssjukdom [10]. Sambanden férelag efter korrektion for ett flertal
potentiella férvixlingsfaktorer. Forfattarna vill dock inte helt utesluta
mojligheten av viss kvarstiende “confounding”. Studien har 4nd3 till-
mitts hog studie kvalitet.

Ytterligare en studie berorde frigestillningen, men bedomdes ha

lag studiekvalitet och ingdr ej som underlag for evidensgraderingen.

I studien av Trichopoulo och medarbetare, som observerade en grupp
min och kvinnor med typ 1- eller typ 2-diabetes under i genomsnitt
4.5 &r (2—114 ménader), kunde man inte pavisa ngot samband mellan
mortalitet och konsumtionen av fisk [16]. I studien registrerades totalt
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80 dodsfall bland 1 013 patienter. Power-analys avseende mojligheten att
uppticka effekter av olika livsmedel saknas. Inga resultat for insjuknande
i kranskirlssjukdom redovisades.

Omiittat fett

Tabell 3.3.5 Effekten av omdttat fett fran fisk hos personer med diabetes.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommen-
personer skapligt tarer
(antal och typ underlag
av studier)
Dad, alla 5103 kvinnor  RR (95% KI) jdmfort Begrinsat Dos-respons
orsaker (1 OBS") med n-3, 0,04 g/dag vetenskapligt  (+1)
underlag Samstammig-
n-3, 0,06 g/dag ®®00 het (-1)

RR=0,77 (0,58-1,00)

n-3, 0,09 g/dag
RR=0,76 (0,56-1,02)

n-3, 0,15 g/dag
RR=0,77 (0,57-1,05)

n-3, 0,25 g/dag
RR=0,63 (0,45-0,88)

p=0,02 for trend

Insjuknande 5103 kvinnor  RR (95% KI) jdmfort Otillrackligt  Samstammig-

i kranskarls- (1 OBS") med n-3, 0,04 g/dag vetenskapligt het (-1)
sjukdom underlag
n-3, 0,06 g/dag @000

RR=0,96 (0,71-1,31)

n-3, 0,09 g/dag
RR=0,85 (0,60-1,20)

n-3, 0,15 g/dag
RR=0,92 (0,66—1,30)

n-3, 0,25 g/dag
RR=0,69 (0,47-1,03)

p=0,10 for trend

1 Hu 2003 [10].

OBS = Observationsstudie; RR = Relativ risk
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Av 5103 amerikanska kvinnliga sjukskéterskor med typ 2-diabetes, som
foljdes i upp till 16 4r, dog 468 under uppfsljningstiden och 362 insjuk-
nade i kranskirlssjukdom. Risken att d6 var trendmissigt ligre med
okande intag av n-3-fettsyror, beriknat utifrin patienternas rapporterade
konsumtion av fisk [10]. I den hogsta kvintilen var den relativa risken
att d6 0,63. Sambandet foreldg efter korrektion for ett flertal potentiella
forvixlingsfaktorer. Forfattarna vill dock inte helt utesluta méjligheten
av viss kvarstiende “"confounding”. P4 en statistiskt ¢j signifikant niva
fanns en tendens till ligre insjuknande i kranskirlssjukdom med 6kande
intag av n-3-fettsyror.

Samma forskargrupp rapporterade f6r en liknande, sannolikt 6verlap-
pande, kohort av 5 672 kvinnliga sjukskéterskor med diabetes hur intaget
av olika typer av fett korrelerade till insjuknande i hjirt-kirlsjukdom
(hjartinfarke och stroke) [15]. I tva olika statistiska modeller dir fett-
intaget representerades som medianvirdet i kvintiler respektive som
kontinuerliga variabler, iakttogs efter justeringar for frvixlingsfaktorer
inga signifikanta samband mellan intag av enkelomittat fett, fleromittat
fett eller forhillandet mellan fleromittat och mittat fett (P/S-kvot) och
hjart-kirlsjuklighet. P4 lag statistisk signifikansnivd tycktes dock risken
for hjart-kirlsjukdom ha samband med dels P/S-kvoten i bada statistiska
modellerna, dels intaget av enkelomittat fett som kontinuerlig variabel.
Forfattarna beriknade dessutom att risken for hjirt-kirlsjukdom mins-
kade med 37 procent om 5 energiprocent (E%) mittat fett byttes ut mot
motsvarande energimingd enkelomittat fett. Resultaten talar alltsa inte
starkt vare sig for eller emot ett verkligt samband mellan hjirekirlsjuk-
lighet och intag av omittade fetter. P4 grund av studiens ldga evidens-
virde utgor den inte underlag for evidensgraderade resultat.

Ett till synes motsigelsefullt resultat erhélls for en grupp min och kvin-
nor med typ 1- eller typ 2-diabetes, f6r vilka dod av alla orsaker registre-
rades under i genomsnitt 4,5 r (2—114 ménader) [16]. Studien redovisade
att fleromittade fettsyror (inte specifikt n-3-fettsyror) 6kade risken att do.
Inget samband pavisades mellan enkelomittade fetter och dod. Antalet
dodsfall var ldgt (8o personer, varav drygt hilften i hjirt-kirlsjukdom)
och studien saknar power-analys. P4 grund av dessa dess laga studickva-
litet har studien inte utgjort underlag for evidensgraderade resultat.
Insjuknandet i kranskirlssjukdom underséktes ej i denna studie.
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Ligt glykemiskt index

Tabell 3.3.6 Effekt av Idgt glykemiskt index hos personer med tablett-
behandlad diabetes.

Effektmatt  Antal Effekt Veten- Kommen-
personer skapligt tarer
(antal och underlag

typ av studier)

HbA1. 210 kvinnor Lagre HbA¢ efter Begrinsat Samstammig-
och mdn lag-Gl-diet jamfort vetenskapligt het (1)
(1RCT") med hég-Gl-diet underlag Studiekvalitet
(=0,3%; 95% KI ®®00 -1
-0,5 till -0,2%)
Fasteblod- 210 kvinnor Lagre fasteblodglukos Otillrackligt  Samstammig-
glukos och min efter lag-Gl-diet jamfért  vetenskapligt het (1)
(1 RCTY med hog-Gl-diet (—0,4 underlag Studiekvalitet
mmol/L; 95% KI -0,7 ®000 (-2)
till =0,03 mmol/L)"
Serumlipider 210 kvinnor HDL-kolesterol Begrinsat Samstammig-
och min okade efter lag-Gl- vetenskapligt het (-1)
(1 RCTY diet (0,04 mmol/L) underlag Studiekvalitet
och minskade efter ®®00 -1
hog-Gl-diet

(0,01 mmol/L)™.
Ingen skillnad i total
eller LDL-kolesterol,
men viss forbattring

i kvot mellan LDL:
HDL-kolesterol till
fordel for lag-Gl-kost

C-reaktivt 210 kvinnor Ungefar lika stor Otillrackligt  Samstammig-

protein och min sankning av CRP vetenskapligt het (—1)

(CRP) (1 RCTY efter 13g-GlI- och underlag Studiekvalitet
hog-Gl-dieterna (-1,6 @000 (-2)

respektive 1,8 mg/L),
men signifikant endast
for lag-Gl-dieten
(p=0,02)

1 Jenkins 2008 [4].
* Data har konverterats fran mg/dl till mmol/L, genom att dividera med 18
™ Data har konverterats fran mg/dl till mmol/L, genom att dividera med 39.

GI = Glykemiskt index; HDL = High density lipoprotein; KI = Konfidensintervall; LDL =
Low density lipoprotein; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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I en randomiserad studie lottades 210 patienter med typ 2-diabetes till
kost med lagt glykemiskt index (GI =70) eller kost med hogt innehéll
av spannmélsfibrer (GI =84) [4]. Behandlingen baserades pé ridgivning
samt en utdelad lista med tilldtna livsmedel. Bdda grupperna ombads
att eliminera en rad livsmedel med hogt glykemiskt index ur sin diet

(t ex pannkakor, muffins, pommes frites, potatischips). I lig-GI-
gruppen var den dominerande kostfibertypen 16sliga fiber, frin bl a
baljvixter, medan den i hog-GI-gruppen bestod av olésliga kostfiber
frin frimst vete. Mingden frukt var densamma, men typen av fruke
var olika i grupperna, och intaget av notter var hogre i lig-GI gruppen.
Efter sex minader hade de personer som var randomiserade till lag-GI-
kosten ligre HbA,, fasteblodglukos och kvot mellan LDL- och HDL-
kolesterol dn personer som var randomiserade till kosten med hogre
GI. Lag-Gl-kosten innehéll omkring 3 E% mindre kolhydrat och mot-
svarande mer fett samt ledde till ett ndgot hogre fiberintag in hog-GI-
kosten. Effekten av 1&g GI-kost pd HbA,. och HDL-kolesterol kvarstod
efter justering for kroppsvikt, kolhydrat- eller fiberintag och bedoms
ddrfor ha ett begrinsat vetenskapligt underlag, trots tveksamhet gillande
overforbarhet samt att bortfallet var relativt stort. Ovriga parametrar
bedoms ha otillrickligt vetenskapligt underlag. Hir bér dock nimnas
att Qi och medarbetare (2006) i en designmiissigt oren studie (mellan-
ting mellan tvirsnitt och prospektiv observation) rapporterat ett positivt
samband mellan glykemiskt index och C-reaktivt protein (CRP) [18].
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Tabell 3.3.7 Effekt av lagt glykemiskt index hos personer
med kostbehandlad diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt
(antal underlag
och typ
av studier)
HbA . 108 Ingen effekt Otillrickligt  Overforbarhet (-1)
(1RCTY vetenskapligt  Samstammighet (-1)
underlag Studiekvalitet (—1)
@000
Fasteblod- 108 Okning med ca Otillriackligt  Overforbarhet (-1)
glukos (1 RCT") 5% efter lag-Gl- vetenskapligt ~ Samstdammighet (—1)
diet jamfort med underlag Studiekvalitet (—1)
hog-Gl-diet. Oklar ®000
signifikans
Serum- 108 Oférandrat HDL- Otillriackligt  Overforbarhet (-1)
lipider (1 RCTY kolesterol och vetenskapligt  Samstdmmighet (1)
oférandrad kvot underlag Studiekvalitet (-1)
av Apo B/Apo A @000
efter bade lag-Gl-
diet och hog-Gl-diet
C-reaktivt 108 Minskning med ca Otillriackligt ~ Overforbarhet (-1)
protein (1 RCT") 30% efter lag-Gl- vetenskapligt  Samstammighet (-1)
(CRP) diet, medan en underlag Studiekvalitet (-1)
tendens till 6kning @000

efter hog-Gl-diet

" Wolever 2008 [5].

Gl = Glykemiskt index; RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning

I en randomiserad studie jimfordes tre olika koster f6r personer med kost-
behandlad typ 2-diabetes [5]. Tvé av kosterna skilde sig med avseende
pa glykemiskt index (hdgt respektive ldgt), och till dessa tvd behandlings-
grupper randomiserades 108 personer. Behandlingen genomfordes genom
att dela ut kolhydratrika livsmedel med hogt respektive lagt GI, att
konsumeras i tilligg till den vanliga dieten. Vilka livsmedel det gillde

ir ofullstindigt beskrivet, annat 4n att samtliga hade vildokumenterade
Gl-virden. De livsmedel som delades ut motsvarade 20—25 procent av
det dagliga energiintaget. Dock innebar lag-Gl-dieten cirka 5 E% mer
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kolhydrater, och nira dubbelt s& mycket fiber, som hég-Gl-dieten.
Efter 1 dr sdgs ingen skillnad i HbA,c och en 6kning i fasteblodglukos
med cirka 5 procent efter lig-GI-diet jimfért med hog-Gl-diet. Dir-
emot observerades ligre plasmaglukoshalt efter maltid och ligre halt
CRP i gruppen med ligt GI.

Ldg glykemisk belastning

Tabell 3.3.8 Effekt av Idg glykemisk belastning hos personer

med kostbehandlad diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt
(antal underlag
och typ
av studier)
HbA: (%) 162 Ingen effekt Otillrackligt ~ Overforbarhet (—1)
(1 RCTY vetenskapligt ~ Samstimmighet (-1)
underlag Studiekvalitet (—1)
@000
Fasteblod- 162 Lagre efter Otillrackligt Overforbarhet (—1)
glukos (1RCT" lag glykemisk vetenskapligt ~ Samstimmighet (—1)
belastning jam- underlag Studiekvalitet (—1)
fort med lag-Gl- @000
diet (ca 2%),
men hogre jamfort
med hog-Gl-diet
(cirka 4%)
Serum- 162 Nagot hogre Otillrackligt Overforbarhet (—1)
lipider (1 RCTY HDL-kolesterol vetenskapligt ~ Samstimmighet (-1)
an efter lag-Gl- underlag Studiekvalitet (—1)
dieten (p<0,05) ®000
C-reaktivt 162 20% hogre efter Otillrackligt Overforbarhet (—1)
protein (1 RCTY lag glykemisk be- vetenskapligt ~ Samstimmighet (—1)
lastning jamfort underlag Studiekvalitet (—1)
med lag-Gl diet, @000

men 15% lagre jam-
fort hog-Gl-diet

" Wolever 2008 [5].

Gl = Glykemiskt index; HDL = High density lipoprotein; RCT = Ranomiserad kontrol-
lerad undersokning
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I tidigare omniamnda undersdkning jimfordes tre olika koster for per-
soner med kostbehandlad typ 2-diabetes [5]. Tva av kosterna skilde sig
avseende pa glykemiskt index (hogt respektive ldgt). En av kosterna
hade istillet sinkt kolhydratmingd. Syftet med den senare var att
studera betydelsen av kostens glykemiska belastning, GL. Sammantaget
randomiserades 162 personer till de tre dieterna. Behandlingen genom-
fordes genom att dela ut livsmedel med hogt eller ligt GI, respektive
lagt GL, att konsumeras i tilldgg till den vanliga dieten. De livsmedel
som delades ut i lig-GL-gruppen var oliv- och rapsbaserad olja och
margarin, notter samt ytterligare livsmedel med hogt innehill av enkel-
omittat fett. Fettintaget 6kade med cirka 10 E%, pa bekostnad av kol-
hydrater, jamf6rt med hog- och lig-GI-gruppen. Den glykemiska belast-
ningen i de tre dieterna var 135 (hog GI), 133 (lag GI) och 110 (lig GL).
Efter 1 &r sdgs ingen skillnad i HbA,. mellan lagt GL och de tv andra
dieterna. HDL-kolesterol syntes ka négot jimfort med lig GI-kosten.
Effekten pé fasteblodglukos och CRP skilde sig ocksd frin hog-GI-
och lig-Gl-kosternas, men inte pa ett likformigt sitt trots att dessa hade
likvirdigt GL. Detta talar for att effekten inte kan tillskrivas lagt GL
i sig. Ingen justering for forvixlingsfaktorer i kosten, sisom skillnaden
i fiberinnehill, utférdes. Dessutom redovisas inte de statistiskt siker-
stillda parvisa skillnaderna mellan dieterna annat in undantagsvis.

Ytterligare en randomiserad klinisk prévning av en kost man kan

kalla ”1dgt GL” identifierades. I studien ingick 124 patienter med

typ 2-diabetes [6]. Studien jimforde en diet med 60 E% kolhydrater
och 25 E% fett ("hog-GL-diet”), med en diet med 45 E% kolhydrater
och 40 E% fett ("lag-GL-diet”). Bdda dieterna efterstrivade energi-
restriktion (200—300 kcal per dag). Skillnaden i fett utgjordes av frimst
enkelomittat fett frin olja, notter, fron och oliver. Bida dieterna var
fiberfattiga (20 gram per dag). Torkade baljvixter var exkluderade i
dieten med det héga kolhydratinnehallet, vilken dirmed har gemen-
samma drag med hog-Gl-dieten i tidigare tabellerade studie av Wolever
[5]. Man observerade efter 1 r likartade effekter pd viktminskning (cirka
4 kg), HbA,, fasteblodglukos och HDL-kolesterol. Studien har tva
avgorande brister. For det forsta dr GI inte redovisat, och exakt GL kan
ddrfor inte kalkyleras. For det andra uppgick avhoppen i lag-GL-grup-

pen till hela 31 procent av deltagarna, vilket var dubbelt si manga som
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i hog-GL-gruppen. P4 grund av att studien har s stora brister redan
i utgdngsliget gillande de aspekter som ir viktiga att bedéma for
lag-GL-kost, har den bedémts ha ldg kvalitet och ingér dirfor inte

i underlaget for evidensgraderade resultat.

Medelbavskost

Tabell 3.3.9 Effekt av rdd om medelhavskost (jdmfort med Idgfettkost
enligt riktlinjer frdn American Heart Associations) till personer med

nydebuterad diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt
(antal underlag
och typ
av studier)
Glykemisk 215 HbA¢.: —0,4% Begransat Samstimmighet (-1)
kontroll (1 RCTY (-0,9 till -0,1) vetenskapligt  Studiekvalitet (—1)
Plasmaglukos: underlag
—0,9 mmol/L ®®00
(1,6 till -0,2)
Lipider 215 HDL kolesterol: Begransat Samstimmighet (-1)
(1 RCTY 0,02 till 0,14 mmol/L  vetenskapligt  Studiekvalitet (—1)
TG: -0,36 till underlag
—0,02 mmol/L ®®00
Behov 215 HR, ojusterad: 0,63 Begransat Samstimmighet (-1)
av oralt (1 RCTY (0,51 till 0,86) vetenskapligt ~ Studiekvalitet (—1)
antidia- HR, justerad fér vikt: underlag
betikum 0,70 (0,59 till 0,90) ®®00

' Esposito 2009 [3].

HDL = High density lipoprotein; HR = Hazard ratio; RCT = Randomiserad kontrollerad
undersokning; TG = Triglycerider

En randomiserad klinisk provning har undersokt langtidseffekten av
medelhavskost hos patienter med nydebuterad diabetes [3]. Studien
bedoms ha medelhog kvalitet. Sammanlagt 215 6verviktiga patienter
med nydiagnostiserad typ 2-diabetes randomiserades till medelhavs-
kost eller kontrollkost. Medelhavskosten innebar rikligt med gronsaker,
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fullkornsproduketer istillet for fiberfattiga alternativ, fagel och fisk istillet
for rote kott, samt okad andel fett (i frimsta hand enkelomittat) istillet
for kolhydrater. Patienterna rekommenderades 30—50 gram olivolja per
dag. Medelhavskosten jimfordes med "American Heart Association”
(AHA) rikdlinjer [19], alltsd rdd om att begrinsa fettintaget (<30 E%),
om att vilja fullkornsprodukter istillet for fiberfattiga alternativ och
om att undvika sdtsaker och snacks. Bida kosterna var energireduce-
rade och grupperna uppmuntrades i samma grad till kad fysisk aktivi-
tet. Patienterna erbjods rdd om sin kost av dietist/nutritionist en ging per
mdnad forsta dret, och varannan ménad péiféljande ar. Riden individan-
passades for att uppnd malen i respektive diet baserat pd kostdagbdcker,
som nedtecknats av deltagarna. Patienterna foljdes under fyra &r. Om
en patient overskred en pé forhand definierad grins for blodsockerkon-
troll (HbA,c >7,0 procent) sattes oral antidiabetesbehandling in. Under
uppfoljningstiden fick 44 procent av patienterna i medelhavskostgrup-
pen tilligg av oral antidiabetesbehandling, jimfért med 70 procent av
patienterna i AHA-gruppen. Medelhavskostgruppen erholl ocksé en
bittre glykemisk kontroll, och nagot hégre HDL-kolesterol och ligre
triglycerider 4n jimférelsegruppen. Energiintag, kroppsvikt och BMI
sjonk oavsett kosttyp och det var ingen signifikant skillnad mellan
grupperna i dessa avseenden efter fyra r. Dock hade medelvirdet for
energiintaget sjunkit 10 procent mer i medelhavskostgruppen in i
jimforelsegruppen. Man justerade inte for energiintaget i den statistiska
analysen, varfor det inte gir att avgora vilken roll energiintaget, snarare
in kosternas specifika sammansittning, spelade for skillnaderna

i glykemisk kontroll, HDL-kolesterol och triglycerider. Skillnaden

i behovet av oral antidiabetesbehandling var dock statistiskt sikerstilld
efter justering for kroppsvikt. Det finns flera metodologiska begrins-
ningar i studien. Vi vet inte exakt vad patienterna egentligen &t eftersom
raden dr grovt utmejslade i metodbeskrivningen. Vi vet heller inte hur
raden gavs, individuellt, i grupp, med matlagningskurs etc. Vidare var
personen som tog beslut om orala antidiabetikum inte blindad mot
vilken typ av kost patienten var randomiserad till. Det kan siledes inte
helt uteslutas att man var snabbare att tillgripa likemedelsbehandling
pa jamfGrelsegruppen.
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Diskussion
Grinsaker, baljviixter och frukt

Studier talar for en primirpreventiv effeke pd hjirtinfarke vid ett hogt
intag av frukt och grénsaker hos personer utan diabetes [20]. I den litte-
ratur som hir identifierats fanns stéd for att personer med typ 2-diabetes
med hogt intag av gronsaker och baljvixter, har minskad risk ate d6 [11].
For varje okning med 1 portion gronsaker om 8o gram per dag mins-
kade risken att d6 med 6 procent, och f6r varje 6kning med 1 portion
baljvixter med 20 gram per dag minskade risken att d6 med 7 procent.
Intaget av gronsaker varierade frén cirka 250 gram till, som mest,

630 gram frin ligsta till hogsta kvartilen. De som 4t mest hade 22 pro-
cent minskad risk att do. Intaget av baljvixter varierade frin o gram till
cirka 30 gram frén ldgsta till hogsta kvartilen. De i den hégsta kvartilen
hade 28 procent minskad risk att dé. Gruppen gronsaker inkluderade
dven rotfrukter.

Sannolikt forklaras sambandet mellan 6kat intag av gronsaker och
baljvixter och minskad dédlighet av minskad hjire-kirldodlighet.
Mekanismen bakom nyttoeffekten av gronsaker och baljvixter vid
diabetes dr dock ofullstindigt kind. Resultaten i den nimnda kohort-
studien har inte justerats for konsumtionen av andra livsmedel 4n alko-
hol, varfor det inte ir sikert att de kan tillskrivas gronsaker och balj-
vixter i sig. Vi fann en randomiserad lingtidsstudie som pavisade en
okad halt HDL-kolesterol vid 6kat intag av baljvixter i kontexten lag-
Gl-kost [4], och en som pévisade en 6kad halt HDL-kolesterol vid dkat
intag av gronsaker i kontexten medelhavskost [3]. I den senare studien
okade dven andelen enkelomiittat fett, vilket tidigare setts 6ka halten
HDL-kolesterol [21]. Aven sinkt C-reaktivt protein har diskuterats i
samband med lig-GI-kost, men det vetenskapliga underlaget 4r innu
for svagt for att dra ndgra definitiva slutsatser. Glykemisk kontroll 4r
ocksd av betydelse for risken att insjukna i kranskirlssjukdom. Bada de
randomiserade lingtidsstudierna fann en gynnsam effekt pé glykemisk
kontroll vid diabetes, vilket dels ir viktigt i sig, och dels skulle kunna
bidra till den minskade hjirt-kirldodligheten [3,4]. Ytterligare andra
potentiella kardiovaskulira skyddsfaktorer som diskuterats inkluderar
polyfenoler, vitaminer och mineraler. Oaktat mekanismen tycks det
som om patienter med hogt intag av gronsaker och baljvixter har mer
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gynnsamma utfall in personer med lagt intag. D3 kostvariablerna i
nimnda kohortstudie justerades statistiskt for energi, ir det fullt majligt
att gronsaker och baljvixter dven kan ha en utspidningseffekt pd ener-
giinnehéllet i kosten och siledes bidra till viktminskning,.

Pragmatiskt betraktat torde dessa resultat utgora en av hérnstenarna
i kostrdden for personer med typ 2-diabetes, exempelvis 5 portioner
gronsaker per dag, och 2—3 portioner baljvixter per vecka.

Fullborn

Fullkorn definieras normalt som en produkt f6r vilken 251 procent av

torrvikten bestdr av hela sideskirnan, och for vilken vikten utgér minst
16 gram per portion. Till fullkorn riknas vanligen vete, havre, rdg, majs,
rag, fullkornsris, bulgur, bovete och linfré. Popcorn kan ocksd ingd [18].

[ foreliggande litteraturgenomging identifierades endast en studie, som
dock inte fullt méter de i forvig uppsatta inklusionskriterierna [18]. Qi
och medarbetare observerade att hégt intag av fullkornsprodukter och
kli var relaterat till minskade nivier av systemiska inflammationsmar-
korer, ddribland CRP, hos kvinnor med diabetes. CRP ir idag en rela-
tivt viletablerad riskfaktor f6r utveckling av hjirt-kirlsjukdom. Studien
har emellertid en rad tillkortakommanden, sisom den korta observations-
tiden med en medianobservationslingd om cirka tva ar. Observations-
studien ir siledes av hypotesgenererande natur.

Notter

Néotter har sedan linge uppmirksammats for sin potentiellt gynnsamma
effekt pa blodfetter, inklusive en sinkt LDL-kolesterolhalt [22,23]. P4
senare dr har man dven demonstrerat en minskad blodglukosrespons nir
ndtter intagits tillsammans med snabbt blodsockerhdjande mat, trots

att notterna lades till testmaltiden utan att kolhydratmingden reduce-
rades [24]. Notter har en hog halt omittade fettsyror och ldg halt mit-
tade fettsyror. Trots att andra livsmedel som ir rika pa enkelomittade
fettsyror, t ex olivolja, sedan linge lyfts fram i kostréd till personer med
diabetes, har nétter haft en undanskymd plats. Det beror sannolikt pa
notternas hoga energiinnehill. En liten portion om 30 gram (vad som
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far plats i en kupad hand) motsvarar 170 kcal, alltsd lika mycket energi
som 3 skivor brdd (8o gram) eller 3 apelsiner (330 gram).

[ litteraturgenomgdngen identifierades en observationsstudie som stu-
derade effekten av att dta notter och jordnotter hos kvinnor med typ 2-
diabetes pa blodfetter och kardiovaskulir risk [12]. Enligt forfattarna har
ndtter och jordnétter (en baljvixt) tillrickligt lika niringsinnehdll for att
motivera att de studerades tillsammans. De patienter som at minst fem
portioner per vecka, antingen i form av nétter eller jordnétter, hade ligre
kolesterolnivier och lopte minskad risk att insjukna i allvarliga hjirt-
hindelser, jimfért med dem som &t notter sillan eller aldrig. En portion
motsvarade 28 gram nétter, eller 16 gram (1 msk) jordnotssmor.

Resultaten ir i linje med observationsstudier, som funnit minskad risk
for hjire-kirlsjukdom hos friska kvinnor [25]. Vidare idr fynden i linje
med medelhavskost, i vilken en positiv effekt observerats med en liten
okning i andelen enkelomittade fettsyror hos patienter med typ 2-dia-
betes [3]. Emellertid utgér studien ett otillrickligt vetenskapligt underlag
for slutsatser om vilken nytta konsumtion av nétter och jordnétter kan
ha vid diabetes. Dels ir det friga om en enstaka studie av endast medel-
hég vetenskaplig kvalitet, dels pévisades inget dos—responsférhéllande,
nir resultaten korrigerades for relevanta forvixlingsfaktorer.

Fisk

Tidigare studier har pavisat en primirpreventiv effekt pd hjirtinfarkeer
vid intag av fisk hos personer utan diabetes [26]. I den litteratur som
identifierades fanns stéd for att kvinnor med typ 2-diabetes med hogt
intag av fisk har minskad risk for hjire-kirlsjukdom och dod oavsett
orsak [10]. Risken att d6 f6r dem som &t fisk, jimfort med dem som &t
fisk sillan eller aldrig (<1 ging per vecka), minskade mer ju fler ginger
per vecka man 4t fisk upp till 5 ginger per vecka eller mer. De som 4t
mest fisk, 5 gnger per vecka eller mer, hade halverad risk att d6. Dessa
kvinnor hade dven 70 procent ligre risk for insjuknande i kranskirls-
sjukdom. En skyddande effekt sigs dock redan f6r de som &t fisk cirka
1 gdng per vecka (cirka halverad effekt jimfort med 5 ginger per vecka).
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Mekanismen f6r den skyddande effekten av fisk ir ofullstindigt kind.
Innehéllet av lingkedjiga n-3-fettsyror kan ha en gynnsam effekt vid
langvarigt intag (se nedan), dven om mingderna ir smé. En portion
lax ger cirka 5 gram fleromittade fettsyror, varav drygt 8o procent ling-
kedjiga n-3-fettsyror. En portion torsk ger cirka 0,4 gram fleromittade
fettsyror. Intaget av n-3-fettsyror kan siledes bli ligt f6r dem som enbart
konsumerar fisk 1 ging per vecka. A andra sidan kan exempelvis fiskpro-
tein i sig ha positiva effekter pi metabola riskfaktorer. Man kan heller
inte helt utesluta att personer som iter fisk dven kan tinkas ha en hilso-
sammare livsstil pd andra sitt, dven om man i analysen sokt justera for
detta.

Resultatet att fisk tycks paverka viktiga utfall som hjire-kirlsjuklighet
och total mortalitet 4r viktigt att ta fasta pd. Det finns inga identifierade
biverkningar med att ita fisk, givet att man féljer riktlinjer kring vilka
typer av fisk som kan innehélla tungmetaller samt rdidande informa-
tion om utrotningshotade arter. Snarare finns en svensk fall-kontroll-
studie som talar for att fiskprotein dven kan bidra till minskad risk for
mikroalbuminuri hos personer med typ 1-diabetes [27].

Att dta fisk behover inte betyda att den bara ingdr i varmritten. I Sverige,
i synnerhet, finns manga mojligheter att anvinda fisk som paligg, och
patienter kan uppmuntras till kalla paligg i form av variationer pa exem-
pelvis makrill, sill och lax.

Omiittat fett

Till omittade fettsyror riknas enkelomittade och fleromittade. De
fleromittade i sin tur delas in i n-6- och n-3-fettsyror. Killor till enkel-
omittade fettsyror ir minga (exempelvis flisk och kyckling), men i
medelhavslinderna 4r den dominerande killan oliver och olivolja. De
lingkedjiga n-6-fettsyrorna finns frimst i vegetabiliska oljor, medan
n-3-fettsyrorna frimst finns i marina produkter, som fisk, samt i en
mer kortkedjig variant i bl a rapsolja och linfré.

Vi identifierade endast en studie av godtagbar kvalitet som hade studerat

langtidseffekterna av omittade fettsyror hos personer med diabetes [10].
Studien hade omriknat fiskintag till intag av lingkedjiga n-3-fettsyror,
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och fann ett dos—responssamband mellan intaget av n-3-fettsyror frin
fisk och totalmortalitet. Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt for
att beddma om den minskade mortaliteten var kopplad till en minskad
kranskirlssjuklighet. Tidigare studier har pévisat att n-3-fettsyror kan
sinka koncentrationen av serumtriglycerider, samt har en antikoagula-
torisk och antitrombotisk effekt. Vidare har n-3-fettsyror visats minska
arytmier [28] och forbittra graden av endotelfunktion [29]. De doser
som uppvisade en skyddande effekt mot totalmortalitet i studien var
laga, upp till 0,25 gram per dag. I huvudsak stédjer resultaten ovansta-
ende slutsatser angdende fiskintag, och ger inte anledning att specifikt
rekommendera n-3-fettsyror i sig.

Glykemiskt index

Glykemisket index, GI, har blivit relativt vedertaget i behandlingen av
diabetes. A den ena sidan har livsmedel med lagt GI en gynnsam effekt
pa blodglukos i direkt anslutning till maltiden (2 timmar) per definition
[17]. A andra sidan ir det tveksamt om GI korrelerar med storleken pa
blodglukosresponsen om maéltiden 4ven indras med avseende pa andra
kostfaktorer (t ex mingden energi, fett, protein, syror eller mjolkprotein)
[30]. Siledes ir det viktigt att det vetenskapliga underlaget baseras pa
hela koster, under verklighetsanpassande férhallanden, och att observa-
tionerna sker ver lingre tid.

Tva randomiserade kliniska provningar av kost med lagt glykemiske
index identifierades [4,5]. De tva studierna fick tillsynes motsigelsefulla
resultat pd HbA,.. Den ena, en 6 manader ling studie av tablettbehand-
lade patienter, observerade en sinkning av HbA,. [4]. Den andra, en
ettdrsstudie av kostbehandlade patienter, observerade ingen forbittring
i HbA,. [5]. Vidare pavisade den forsta studien en positiv effekt pa
HDL-kolesterol, nigot som inte observerades i den senare studien.
Bade dosen och behandlingsdurationen varierade i de studier som
identifierats. De tablettbehandlade personerna fick mer omfattande
kostrdd, 40 procent av det de 4t kontrollerades mot 20—25 procent i
den andra studien, vilket dven ledde till att den forra studien lyckades
sinka GI i hogre grad (14 enheter) 4n den senare (8 enheter). Bada
studierna observerade, tillsynes, en sinkning i HbA, vid 6 minader,
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men effekten forsvann i slutet av ret i den studie som hade uppfoljning
i1dr.

Ett antal forvixlingsfaktorer kan ha inverkat pa resultaten. I den ena
studien hade man minskat intaget av kolhydrater i 1ag-GI-gruppen och
observerade i samband med detta sinkt HbA,. och 6kat HDL-kolesterol
[4]. I den andra studien dkade istillet kolhydratintaget i 1ag-GI-gruppen
och man fann ett oforindrat HbA,. och HDL-kolesterol [5]. I den senare
studien gjordes inga justeringar for forindringar i kolhydratintag. Den
studie som observerade sinkt HbA,. och skat HDL-kolesterol anvinde
sig dessutom av nétter i lag-Gl-kosten. Nétter i samband med en méltid
har, som tidigare nimnts, visats ge ett ligre postprandiellt blodsocker
[22-24]. Detta kan siledes ha haft en betydelse utover effekten av GI

i sig. Bada studierna anvinde torkade baljvixter som ett av redskapen
for att sinka GI.

Vi kan séledes inte ge stdd till den Cochranerapport som rapporterade
positiva effekter av ldgt GI hos personer med diabetes [31]. Orsaken till
denna diskrepans dr bl a att Cochranerapporten inkluderade béde kort-
och lingtidsstudier, vilket dven belyses som en brist i nimnda rapport.
Omrédet lider dven av en pétaglig brist pa vildefinerade lig-GI-program.
Eftersom det finns en pataglig heterogenitet vad giller langtidseffekter
pa glykemisk kontroll, som det inte stir att finna ndgon god forklaring
till, anser vi inte att underlaget haller f6r ndgon siker slutsats avseende
glykemisk kontroll. Samtidigt finns det heller inga indikationer pa att
baljvixter, som ir en av de aktiva komponenterna i ldg-GI-kost, skulle
vara ogynnsamma vid diabetes. Snarare finns epidemiologiskt stod for
att gruppen baljvixter kan vara gynnsam for att férebygga kirlsjukdom
vid typ 2-diabetes (se Avsnittet "gronsaker, baljvixter och frukt”).

Glykemisk belastning

Begreppet sinkt glykemisk belastning ("glycemic load”, GL) fokuserar
huvudsakligen pd sammansittningen av makronutrienter (kolhydrater,
fett och protein), och anvinds ofta synonymt med sinkt kolhydratin-
tag (ofta <so E% kolhydrater). Dock kan #ven ett ldgt GI vara en del
av lg-GL-konceptet. En méttlig restriktion av kolhydrater har fore-
slagits forbittra glykemisk kontroll och ménstret av serumlipider. En
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mactlig restriktion av kolhydrater var dven en av nyckelkomponenterna
i den tidigare beskrivna studien av medelhavskost (se avsnittet om
medelhavskost).

I den identifierade litteraturen kunde vi inte finna stdd f6r en positiv
effeke av 1ag glykemisk belastning i sig [5,6]. De kostforindringar som
dr representerade i de tva senare studierna innebir det f6r medelhavs-
kosten typiska utbytet av kolhydrater mot enkelomittade fetter, vilket
ar relativt vilstuderat i korttidsstudier [21]. Kostforindringen skedde
genom okat intag av olivolja, rapsbaserade margariner och nétter och
fron. Dock hade den ena studien f6r stort frinfall i gruppen med lig
glykemisk belastning for att kunna dra nigra slutsatser om kostens
effekt [6]. Den andra studien inneholl oklara resultatsredovisningar
och justerade inte f6r viktiga forvixlingsfaktorer [5]. Nagra slutsatser
om effekten av lig glykemisk belastning kan dirfor inte dras.

Medelbavskost

Ett stort antal studier har undersokt sambandet mellan medelhavskost
och hjirtkirlsjukdom primir- och sekundirpreventivt [32]. Dock har
fa langtidsstudier fokuserat pé effekten av hela koster av medelhavstyp
specifikt hos personer med diabetes. Vi fann en randomiserad studie,
med en duration pa fyra ar [3]. Studien 4r genomf6rd pd personer med
nydebuterad typ 2-diabetes. Studien rapporterar att rid om medelhavs-
kost gav ett minskat behov av oral antidiabetesbehandling och att
patienterna, trots sin ligre grad av medicinering, hade bittre glykemisk
kontroll 4n vid fiberrik och fettfattig kost. Studien fann ocksi en liten
men statistiskt sikerstilld 6kning i HDL-kolesterol och en minskning
i serumtriglycerider.

Resultaten féresprikar en 6kad konsumtion av fisk, figel, gronsaker,
baljvixter och fullkornsprodukter, samt tillsats av 30—s0 gram olivolja
per dag. Att reproducera de positiva effekterna kriver dock viss efter-
tanke. Framfor allt dr ett kat intag av enkelomittade fetter (8—10 E%)
pa bekostnad av kolhydrater inte helt okontroversiellt. Tva fragor

ar viktiga att lyfta:
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1. Vad hinder med kroppsvikten vid ett 6kat fettintag?

2. Vilka kolhydratrika livsmedel dr det som byts ut mot enkelomttat
fete?

1) Resultaten talar for att medelhavskosten ger samma viktreduktion
som lagfettkost. En korttidsstudie, som inte ingér i detta underlag, fann
tvirtom ett 6kat energiintag vid obegrinsat intag av en fetare kost [33].
I samband med detta uteblev effekterna pa blodlipider och glykemisk
kontroll. Det dr tinkbart, siledes, att kontroll av energiintaget dr av
kritisk betydelse i detta sammanhang. En hog halt gronsaker ir forenat
med ligre energiintag och ligre vikt [34,35]. Pragmatiskt betraktat kan
ddrfor en hog konsumtion av gronsaker vara av avgérande betydelse for
mojligheten att erhalla en positiv effekt pd metabol kontroll.

2) I den aktuella studien [3], savil som i tidigare korttidsstudier [21],
finns oklarheter kring vilken typ av kolhydrater som byts ut mot enkel-
omittat fett, snabba eller lingsamma. Valet av kolhydratrika livsmedel
kan antas ha stora effekter for de slutsatser som dras. Vidare var det oklart
beskrivet om medelhavskosten innehéll mer baljvixter 4n kontrollkosten.
En korttidsstudie fann att en kost rik pa livsmedel med légt glykemiske
index, inklusive baljvixter, medforde ligre glukos- och insulinnivier och
lagre triglycerider efter méltid, jimfort med en kost rik pd enkelomittat
fett [36]. Lingtidsstudier av baljvixter jimf6rt med olivolja kan séledes
komma att addera ny, viktig kunskap om den optimala sammansitt-
ningen pd medelhavskosten.

Sammanfattningsvis finns det stod for att 6kad konsumtion av fisk,
fagel, gronsaker, baljvixter och fullkornsprodukter tillsammans med
okad andel av energiintaget frin olivolja medfor forbittrad glykemisk
kontroll hos personer med nydebuterad typ 2-diabetes, detta under
forutsittning att man uppndr samma viktreduktion som med fiberrik
och fettsndl mat. Resultaten av den randomiserade studien dr dock av
ringa relevans for den breda diabetespopulationen, da inga personer
med oral antidiabetesbehandling eller insulinbehandling ingick [3].
En mer konkret beskrivning av exakt vilka komponenter som bér ingé
for optimal effekt pad kardiometabol risk hos svenska patienter, ir ytter-
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ligare ett viktigt forskningsomride. Vidare ir effekten av medelhavskost
ofullstindigt belyst hos personer med typ 1-diabetes.

Overgripande reflektion

Vad har vi lirt oss om livsmedel och kostmonster hos patienter med
diabetes? Vi fann underlag for att gronsaker, baljvixter och fisk har
gynnsamma effekter hos personer hos diabetes. Rikliga mingder av
dessa livsmedel tycks medfora en minskad risk att d6. Nyttan av fisk
ir dock enbart studerad hos kvinnor. Medelhavskost, inklusive 6kad
andel av energiintaget frin enkelomittade fettsyror, tycks dven medféra
forbdttrad glykemisk kontroll. Detta dock under f6rutsittning att man
uppndr samma viktkontroll som med fiberrik och fettsnil mat. Full-
kornsprodukter angavs vara en del i denna medelhavskost, men vi fann
ingen rent prospektiv studie av fullkornsprodukter i sig. Ett mellanting
mellan tvirsnittsstudie och prospektiv observationsstudie handlade
enbart om effekter pd surrogatfaktorer i form av inflammatoriska
markérer [18]. Vi kan siledes inte uttala oss om den 6vergripande
nyttan av detta specifika rad.

Det krivs bekriftande studier f6r att styrka de fynd vi fann avseende
effekterna av enskilda livsmedel p& mortalitet och morbiditet. Fram-
for allt saknas det i vissa fall helt studier pd min. Det behévs jaim-
forande studier av enkelomittade fettsyror och baljvixter, samt
baljvixter jamfért med fullkornsprodukter, eftersom den optimala
fordelningen mellan dessa inte har framkommit i litteraturen.

Trots ovan nimnda tillkortakommanden, tycks det inda limpligt att
omsitta dessa kunskaper i den praktiska kostrddgivningen. Dels har
det inte identifierats ndgra uppenbara risker eller biverkningar med
medelhavskost, och dels ir kosten i stort férenlig med rekommenda-
tionerna om diabeteskost frén 2004 "Diabetes and Nutrition Study
Group” (DNSG). Det idr dock viktigt att beakta att man ror sig i en
relativt odefinierad zon vad giller de exakta mingderna av respektive
livsmedel, samt att vissa subgrupper med diabetes (sdrskilt typ 1-dia-
betes) helt saknas i underlaget. Mer forskning dr uppenbarligen
motiverad.
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Table 3.3.10 Food and food patterns in persons with impaired glucose

tolerance or impaired fasting glucose.

First Study design Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements
Country Age (mean, range)

BMI/HbA/FPG
Pan RCT Baseline characteristics 33 clinics randomized FFQ and interviews Cumulative incidence (%) Low
1997 (mean + SD, n=530) to intervention on their at baseline and thrice of diabetes at 6 years in
[1] 110 660 inha- Age: 45.0£9.1 years patients according to thereafter at 2-years the 4 groups were: Because diets were
China bitants in the 53% women/47% men 4 protocols: intervals 43.8 (diet), 41.1 (exercise), poorly defined, no

city of Da Qing  BMI: 25.8+3.8 kg/m?
screened for FPG: 5.59£0.81 mmol/L
IGT and type 2

diabetes.

Among those

meeting WHO

criteria for IGT,

577 patients

agreed to diet

intervention

for 6 years

1) Diet (n=130): 55-65%
CHO, 25-30% fat,
10-15% protein. Advice
for caloric consumption
and daily quantities of
cereals, vegetables,
meat, milk and oils

2) Exercise (n=141):
Advice for increasing
leisure physical exercise

3) Diet-plus-exercise
(n=126): Counseling as
in both groups 1) and 2)

4) Control (n=133): No
individual group counse-
ling. General information
about diabetes, IGT, diet,
and physical activity

Of the initial 577 patients,
7 refused follow-up,
29 left Da Qing, 11 died

Compliance with the
intervention regimen
was discussed with
nurses and clinical
staff every 3 months

46.0 (diet-plus-exercise),
and 67.7 (control)

In a proportional hazards analysis
adjusted for differences in baseline
BMI and FPG, the interventions
were associated with the following
reductions in the risk of developing
diabetes: 31% (diet; p<0.03), 46%
(exercise, p<0.0005), and 42%
(diet-plus-exercise, p<0.005)

No demonstrable difference
between control and interven-
tion diets with regard to their
% contents of CHO, fat, and
protein, neither at baseline
nor after 6 years

conclusion is war-
ranted concerning
specific components
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Table 3.3.10 continued

First Study design Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements
Country Age (mean, range)
BMI/HbA/FPG
Lecomte Prospective 100% men No intervention stated FFQ at baseline At follow-up, 17% of the men Moderate
2007 cohort study were diabetic, 39% had IFG,
[2] Mean values Among 4 532 men found Models adjusted for and 44% had normal FPG Crude measure
France Patients at baseline: to have IFG, 743 were age, BMI, TG, glucose of alcohol intake
discovered re-examined 5 years later The strongest predictors (<0.5 litre wine or
to have IFG Age: 44.5 years for becoming diabetic were: beer per day and
(FPG 6.1— BMI: 26.4 kg/m? Drop outs were 2.7 years family history (OR 4.2), <4 cocktails/spirits
6.9 mmol/L) FPG: 6.36 mmol/L older than men followed FPG 26.7 mmol/L (OR 3.8), per week)
during health up, but not different with and BMI 225 kg/m?2 (OR 3.4)

screening were
followed up
after 5 years

regard to FPG, BMI, lipids
or blood pressure at
baseline

Among dietary factors,

only no daily dairy products
(OR 1.86) and low or moderate
alcohol intake (OR 0.66) were
significantly associated with
diabetes after adjustment

for family history, BMI, TG,

and glucose at baseline

High alcohol intake was
significantly associated with
diabetes after adjustment
for BMI, TG, and glucose
at baseline

No analysis of any
correlation between
dairy products and
alcohol. No correc-
tion for socioecono-
mic status. No power
analysis

BMI = Body mass index; CHO = Carbohydrate; FFQ = Food Frequency Questionnaire;
FPG = Fasting plasma glucose; IFG = Impaired fasting glucose; IGT = Impaired glucose
tolerance; n = number; OR = Odds ratio; RCT = Randomised controlled trial; SD = Stan-

dard deviation; TG = Triglyceides
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Table 3.3.11 Food and food patterns in persons with diabetes

(Intervention studies).

First Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements intervention
Country Age (mean, range)
BMI/HbA/FPG
Brehm RCT. Type 2 diabetes Two parallel groups with 3-day food record at baseline,  No difference between Low
2009 ITT. individual meal plans based 4, 8 and 12 months groups for any of the
[6] Outpatients 78 women/46 men on 200-300 kcal/day less following parameters Randomisation
USA in research than calculated daily caloric Differences according Body weight technique and change
center. Not on insulin, lipid requirement to 3-day food records HbA . in medications not
1 year lowering drugs (other I: More oil, nuts, seeds HDL-C described
than statins), corticos- I (high-MUFA group) and olives. 38 E% fat Blood pressure
teroids or weight loss Less starchy food, fruit (MUFA 14 E%), 46 E% Fasting glucose Larger drop out rate
drugs and meat/meat substitutes, CHO Fasting insulin in high-MUFA group
more fat (canola, olive,
BMI: 35.9+0.3 kg/m? avocado), more beans, C: More low-fat products. ANOVA (time*treatment
Age: 56.5+0.8 years legumes and nuts 28 E% fat (MUFA 8 E%), interaction) — data for
(range 38-78) 54 E% CHO differences not available
HbA: 7.3£0.1% C (high-CHO group)
More starchy food, fruit PUFA higher in | than C. No reported side-effects
and meat/meat substitutes, No difference for protein,
less fat, no beans or legumes saturated fat, or cholesterol Adherence ratings reported
or nuts (data not published). Gl not to be similar for | and C
calculated
n at baseline=124
Drop out: 26%
(I: 31%, C: 16%)
The table continues on the next page
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Table 3.3.11 continued

First Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements intervention
Country Age (mean, range)

BMI/HbA/FPG
Esposito RCT. Newly diagnosed 1) Mediterranean-style Diet diaries after instruction.  Primary trial outcome Moderate

2009 Single center,
[3] teaching
Italy hospital,

out patients

4 years

type 2 diabetes

50% women/50% men
Age: 52111 years
BW: 86+10 kg

BMI: 30+3.5 kg/m?
HbA4: 7.7+£0.9%

FPG: 8.9+1.9 mmol/L

diet (MED

Vegetables, whole grain,
poultry, fish. Low in red meat.
CHO: <50 E%

Fat: 230 E%, 30-50 g olive oil.
Energy intake: <1 800 kcal for
men, <1 500vkcal for women.
n=108 at baseline.

10 drop outs in 4 years

2) Low-fat diet (LF), based on
American Heart Association
guidelines

Whole grain. Restricted
additional fat, sweets,
high-fat snacks.

Fat: <30 E%, SF <10 E%,
Energy intake: <1 800 kcal
for men, <1 500 kcal for
women.

n=107 at baseline.

10 drop outs in 4 years

Reviewed by nutritionist/
dietician monthly (first year)
or bimonthly

= number of patients on
anti-hyperglycemic drug
therapy (HbA. >7%)
after 4 years: MED: 44%,
LF: 70% (p<0.001)

Secondary trial outcomes
Change after 4 years,
difference MED—-LF, 95% ClI
HbA;.: —0.9 to -0.1%

PG: -1.6 to —0.2 mmol/L
HDL cholesterol:

0.02 to 0.14 mmol/L

TG: -0.36 to —0.02 mmol/L

Total cholesterol, systolic
and diastolic blood pressure
not significantly different
between MED and LF diets

Total energy intake, kcal/day:

—109 to 35

Intense and frequent
diet information

Compliance with
diet not reported.
Results adjusted for
BW but not

for energy intake
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Table 3.3.11 continued

First Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements intervention
Country Age (mean, range)
BMI/HbA/FPG
Giacco RCT. Type 1 diabetes Two parallel groups with 7-day food record at 1) ITT analysis Low
2000 21 women/33 men differing meal prescriptions baseline and each month Significant less hypoglycemic
[9] ITT. BMI: 23.9+0.6 kg/m? prior to visit with study events (per patient per month) Small trial with power
Italy Age: 28.2+9.5 years [ (high-fibre grou dietitian in1(0.73£0.7) than in C to detect difference in
Outpatients On insulin, Fibre 50 g, GI 70. (1.5+1.2) HbA¢. of 0.5 units (%)
in research >2 injections/day. Food advice: 1 serving legu- Criteria for poor compliance
center No renal failure, mes/day, 3 servings high-fibre High-fibre group No difference for HbA. Randomisation, medica-
liver disease or fruit/day, 2 servings high-fibre Fibre: <30 g/day (8.8£1.0 vs 9.1+1.3%) tion (acarbose), and
24 weeks symptomatic CHD. vegetables/day CHO: <45 E% BW, total-C, HDL-C, compliance not well
(6 months), Mean diabetes duration TG, insulin dose described
including 10.3+6.3 years C (low-fibre group) Low-fibre group
4-week run- Fibre 15 g, Gl 90. Fibre: >20 g/day 2) Efficacy analysis based on
in on baseline HbA;.: 8.8+1.4% Food advice: Limit consump- CHO: <45 E% 75 and 71% of the patients
diet tion of food groups above (1). in I vs C, respectively

Choose fibre depleted fruits
and vegetables, including fruit
juice

Diets designed to be weight-
maintaining and identical in
macronutrients

63 patients at baseline

9 drop outs (I: 9%, C: 19%)
Non-compliant: n=8
Efficacy study: n=46

Significant less hypoglycemic
events in | (0.8£0.7) than
in C (1.7£1.2)

Significant lower HbA.

in | (8.6+£0.9%) than in C

(91£1.4%). No difference
for BWV, total-C, HDL-C,
TG, insulin dose

Both ITT and efficacy
analysis showed significant
reductions in 8 hours glucose
(day profile), supporting
improved control of glycemia
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Table 3.3.11 continued

First Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements intervention
Country Age (mean, range)

BMI/HbA/FPG
Houtsmuller RCT Newly diagnosed 102 patients matched in pairs S-cholesteryl lineoleate Microangiopathy Low

1980 Outpatients
[7] followed
The Nether- for 5 years
lands

type 2 diabetes

At baseline:

n=102; after

5 years n=96

46% women/54% men

At baseline, mild
retinopathy in 25%
of patients

Age, BMI, HbA,
FPG not stated

for age, sex, BW, retino-
pathy, GTT, serum insulin,
lipids, heredity, smoking, and
therapy, and randomised into
two diet treatment groups
(E%)

1) 50 CHO, 35 SF,
15 protein
2) 45 CHO, 40 fat
(1/3 linoleic acid),
15 protein

4 times more linoleic acid
in diet 2 than in diet 1

50 “normal subjects”
as controls

2 men + 1 female on diet
1 died; 3 other drop outs
not specified

measured every 3 month

Significantly (p<0.001) less
retinopathy on diet 2 (32%
of women; 27% of men) than
on diet 1 (55% of women,
62% of men)

Strong inverse correlation
between progression of
retinopathy and S-chole-
steryl linoleate

Macroangiopathy
Significantly (p<0.025)

less cardiac ischemia on
diet 2 (2 women, 3 men)
than on diet 1 (7 women,
11 men)

GTT and S-insulin

No difference between
diets in men. Improved
GTT and S-insulin on diet
2 in women

Recruitment and
basal characteristics
of patients poorly
described. Diets
poorly described
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Table 3.3.11 continued

First Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements intervention
Country Age (mean, range)
BMI/HbA/FPG
Howard- RCT 1973-1976: Patients randomised Interview by dietician Patients divided into Low
Williams Outpatients 250 patients to two groups compliers and non-
1985 at Radcliffe at baseline Measurement of fatty acid compliers depending on Randomisation proce-
[8] Infirmary Low-CHO composition in blood dietician’s judgement upon dure poorly described.
United Diabetic 1982: 149 patients 1 500 kcal/day, 40% CHO, interview. Modified-fat High drop out rate.
Kingdom Clinic reviewed for retino- 20% protein, 28% SF + compliers tended to have Food registration by
6—8 years pathy, 1 not reviewable =~ MUFA, 12% PUFA, retinopathy less often interview only
follow-up because of cataract, P/S fat ratio: 0.5 than low-CHO compliers

100 not attending

Baseline characteristics
of 149 reviewed patients
Age: 57.8+0.8 years
55% men

BMI: 27.7+ 0.5

FPG: 11.8£0.33 mmol/L
Without retinopathy at
diagnosis: n=136

Baseline data not stated
for diet treatment
groups separately

Modified-fat

1 500 kcal/day, 54% CHO,
20% protein, 10% SF + MUFA,
16% PUFA, P/S fat ratio: 1.7

After 6—8 years there were
79 pat on low-CHO and 70
on modified-fat. Drop out
rate approximately 40%.
Compared with reviewed
patients, non-attenders were
younger with higher BMI and
longer symptom history

or non-compliers (not
significant)

Poorly controlled patients
(HbA4. >8%) with choles-
terol ester linoleate <50%
had a greater frequency of
retinopathy than other
patients. In better con-
trolled patients (HbA4.
<8%), linoleic acid did

not to influence the
frequency of retinopathy
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Table 3.3.11 continued

First Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Year Duration at baseline Number at baseline Repeated Adherence to Comments
Reference of follow-up Women/men Drop out rate measurements intervention
Country Age (mean, range)
BMI/HbA/FPG
Jenkins RCT Type 2 diabetes with Parallel groups with specified 7-days diet records HbA. (p<0.001) and fasting Moderate
2008 ITT 6.5-8.0% HbA at meal schemes completed by patients glucose (p<0.02) decreased
[4] Patients and baseline; not on acar- more in low-Gl (-0.50% Randomisation
Canada intervening bose; free from clinically High-cereal fibre diet Records repeated before absolute. units; =11.1 mg/dL) technique not
dieticians significant cardiovascular, Emphasizing whole grain, each of 7 center visits than in high-cereal fibre well described
not blinded. renal, or liver disease; brown rice, potatoes with (—0.18%; —4.4 mg/dL) group.
Technical not on treatment for skins, tropical fruits. Diets assessed for macro- The HbA. decrease in
analytical cancer n=104 at baseline, 28% total nutrients, fatty acids, chole- low-Gl remained after

staff blinded.
Outpatients,
observed

7 times at
specialist
center during
follow-up for
6 months

39% women/41% men
in both treatment
groups (high-cereal
fibre and low-Gl)

Age and BMI (mean
% SD) in the two

groups:

61+9 and 60+10 years;

31.2+5.8 and
30.6+6.0kg/m?

drop out after randomisa-
tion, 23% after commencing
treatment

Low-GlI

Emphasizing low-Gl bread
and cereals, pasta, parboiled
rice, beans, lentils, nuts,
temperate fruits.

n=106 at baseline, 25% total
drop out after randomisa-
tion, 19% after commencing
treatment

sterol, fibre, and Gl by com-
puter program based on US

Dept of Agriculture data and
international Gl tables

11% in the low-Gl group
and 14% in the high-cereal
fibre group estimated as
poor adherents to diets

controlling for BW
(p=0.002), fibre (p<0.001),
or CHO (p<0.001)

HDL-C increased 1.7 mg/dI
in low-Gl and decreased
—0.2 mg/dl in high-cereal
fibre group (p=0.005 for
difference between groups)

C-reactive protein decreased
—1.6 mg/L (p=0.02) in low-
Gl group, not significantly
different from that in high-
cereal fibre group

No treatment difference
between groups for total
cholesterol, LDL-C, TG,
blood pressure, BW. No
serious adverse effects.
Hypoglycemia in 6 low-Gl
patients
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Table 3.3.11 continued

First Study design
author Setting
Year Duration

Reference of follow-up
Country

Population/Patient
characteristics

at baseline
Women/men

Age (mean, range)
BMI/HbA,/FPG

Interventions/
reference group
Number at baseline
Drop out rate

Method of dietary
measurement
Repeated
measurements

Results
Effects/side effects
Adherence to
intervention

Study quality

Comments

Wolever Multicenter

2008 RCT

[5] Not blinded

Canada to dieticians.
Other blinding
not stated.
Outpatients
visiting
6 centers
every 4 week

Primary effect:

HbA,

Secondary
effects: blood
glucose, lipids,
CRP

Type 2 diabetes
managed on diet
alone

With: HbA¢. <130%
of “upper limit of
normal” and BMI
24-40 kg/m?

Without : stroke,
myocardial infarc-
tion, major surgery
last 6 months, major
disability, oral steroids,
substance or alcohol
abuse

Age: 35-75 years

54% women/46% men

Exchange of diet items for
choices of listed key foods

High-Gl diet (n=52)

Drop outs: 21-31%

Energy intake: 1 890+48
(SEM) kcal/day

CHO: 46.5£0.9 E%

Gl: 63.2+£0.4%

HbA. at baseline: 6.2£1.0%

Low-Gl diet (n=56)
Drop outs: 20-32%

Energy intake:

(SEM) 1 800£50 kcal/day
CHO: 51.9+0.9 E%

Gl: 55.1£0.4%

HbA;. at baseline: 6.2+0.8%

Low-CHO diet (n=54)

Drop outs: 19-24%

Energy intake:

(SEM) 2 020457 kcal/day
CHO: 39.3£0.7 E%

Gl: 59.4£0.4%

HbA. at baseline: 6.1£0.9%

Daily key food records
reviewed every 4 week
by dietician

3-day food records at
1,3,6,9, and 12 months

Compositions assessed
by in-house program and
nutrient database

Primary effect
No effect of diet on HbA,

Secondary effects

Plasma glucose 2-hour
post-OGTT (75 g) differed
significantly between diets
and interacted significantly
with follow-up time. Lowest
12-month values in low-Gl

group

At 12 months, FPG
lowest in high-GI group

Significant difference between

diets (no time interaction)
for HDL-C (low-Gl lowest),
TG (low-CHO lowest),
apolipoprotein A1 (low-Gl
lowest)

CREP significantly lower
after low-Gl than after
high-Gl diet

Moderate study quality
for primary end point

Low study quality for
secondary end points

Moderate HbA . values
already at baseline

CRP unbalanced at
baseline

ANOVA = Analysis of variance; BMI = Body mass index; BW = Body weight; C = Control;
CHD = Coronary heart disease; CHO = Carbohydrate; Cl = Confidence interval; CRP =
C-reactive protein; tFPG = Fasting plasma glucose; Gl = Glycemic index; GTT = Glucose
tolerance test; HDL-C = High density lipoprotein; | = Intervention; IFG = Impaired fasting

glucose; ITT = Intention-to-treat; LDL-C = Low density lipoprotein; LF = Low fat; MED

= Mediterranean diet; MUFA = Monounsaturated fatty acids; OGTT = Oral glucose tole-
rance test; PG = Plasma glucose; PUFA = Polyunsaturated fatty acids; RCT = Randomised

controlled trial; SEM = Standard of mean; SF = Saturated fatty acids; TG = Triglycerids
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Table 3.3.12 Food and food patterns in persons with diabetes

(observation studies).

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference  follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders

BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for

events

Hu Prospective Type 2 diabetes; Food ad libitum. Repeated food question- RR (95% CI) of CHD High
2003 cohort study only women Cohort (5 103 women naires 1980, 1984, 1986, or death compared with:
[10] at baseline) divided in 1990, 1994. Daily intake “Fish <1/week” or “w-3, Fish and -3 intake
USA End points Age, BMI, HbA, 5 groups reflecting intake of nutrients calculated 0.04 g/day”, and adjusted groups unbalanced

CHD incidence
and all-cause
mortality
1980-1996

Subcohort

of Nurses’
Health Study;
recruited during
1976-1994

16 years
follow-up

FPG not stated for
complete cohort

For 1 097 patients
recruited in 1980

Mean age: 48 years
Mean BMI: 28,1 kg/m?

of fish or w-3 FA.

Group sizes given

in person-years (py),

not number of patients.
Drop out rate not stated

Fish <1/month
41 CHD/3 170 py
48 deaths/3 209 py

Fish 1—3/months
92 CHD/11 685 py
114 deaths/11 784 py

Fish 1/week
161 CHD/21 705 py
219 deaths/21 837 py

Fish 2—4/week
52 CHD/6 495 py
60 deaths/6 554 py

Fish >5/week
16 CHD/2 790 py
27 deaths/2 808 py

from frequency and
content of each item,
and totaling over items

Intake of long-chain w-3
FA computed with a view
to fish species differences

Computed w-3 intake
correlated with EPA in
adipose tissue

Adjustments for several
life style, dietary and
clinical variables

for age, smoking, life-style
and dietary risk factors

Fish 1-3/months
CHD: 0.70 (0.48-1.03)
Death: 0.75 (0.53-1.07)

Fish 1/week
CHD: 0.60 (0.42-0.85)
Death: 0.66 (0.48-0.92)

Fish 2—4/week
CHD: 0.64 (0.42-0.99)
Death: 0.67 (0.45-1.01)

Fish >5/week
CHD: 0.36 (0.20—-0.66)
Death: 0.48 (0.29-0.80)

Trend in fish intake data:
p=0.002 (CHD) or 0.005
(death)

in many variables.
Residual confounding
not excluded

w-3 data reported in
a separate table below
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Table 3.3.12 continued

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders
BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for
events
Hu Prospective Type 2 diabetes; Food ad libitum. Repeated food question- RR (95 % CI) of CHD High
2003 cohort study only women Cohort (5 103 women naires 1980, 1984, 1986, or death compared with:
[10] at baseline) divided in 1990, 1994. Daily intake “Fish <1/week” or “w-3, Fish and w-3 intake
USA End points Age, BMI, HbA, 5 groups reflecting intake of nutrients calculated 0.04 g/day”, and adjusted groups unbalanced
CHD incidence FPG not stated for of fish or w-3 FA. Group from frequency and con- for age, smoking, life-style in many variables.
(Continued) and all-cause complete cohort sizes given in person- tent of each item, and and dietary risk factors Residual confounding

mortality
1980-1996

Subcohort

of Nurses’
Health Study;
recruited
during
1976-1994

16 years
follow-up

For 1 097 patients
recruited in 1980

Mean age: 48 years
Mean BMI: 28.1 kg/m?

years (py), not number
of patients.
Drop out rate not stated

w-3, 0.04 (median) g/day
56 CHD/7 421 py
77 deaths/7 475 py

-3, 0.06 g/day
113 CHD/11 822 py

131 deaths/11 924 py

-3, 0.09 g/day
77 CHD/10 334 py

101 deaths/10 420 py

-3, 0.15 g/day
67 CHD/8 462 py

87 deaths/8 515 py

-3, 0.25 g/day
49 CHD/7 806 py

72 deaths/7 857 py

totaling over items

Intake of long-chain w-3
FA computed with a view
to fish species differences

Computed w-3 intake
correlated with EPA in
adipose tissue

Adjustments for several
life style, dietary and
clinical variables

w-3, 0.06 g/day
CHD: 0.96 (0.71-1.31)

Death: 0.77 (0.58-1.00)

w-3, 0.09 g/day
CHD: 0.85 (0.60-1.20)

Death: 0.76 (0.56-1.02)

w-3, 015 g/day
CHD: 0.92 (0.66—1.30)

Death: 0.77 (0.57-1.05)

w-3, 0.25 g/day
CHD: 0.69 (0.47-1.03)

Death: 0.63 (0.45-0.88)

Trend in »-3 intake data:
p=0.10 (CHD) or 0.02
(death)

not excluded

Fish data reported in
a separate table above
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Table 3.3.12 continued

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders
BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for
events
Kalkwarf Prospective Pregnant women No intervention. Self- 3-day food record Negative correlation between Low
2001 cohort study with type 1 diabetes. sected exposure to insulin dose and water soluble
[13] Age: 26%5 years total, water soluble 69 women provided one fibre in Potential confounders
USA The Diabetes Pre-pregnancy and insoluble fibre food record each trimester such as smoking and
in Pregnancy BMI: 23+4kg/m? (in total 3). 72 women 1) Unadjusted statistical model physical activity not
Program HbA¢: 8.6% n=97-141, depending provided at least 1 food r=-0.22 (p=0.02) in 2nd considered
FPG: 6.8 mmol/L on variables studied record during pregnancy trimester
r=-0.21 (p=0.07) in 3rd Suboptimal precision
Mean gestation No drop outs Adjustments for total trimester in estimation and
lenght at enrollment: energy and CHO intake, timing of correlated
9.1+5.3 weeks No outcome events BW, renal and thyroid 2) Model adjusted for data
disease, disease duration, confounders
At time of diagnosis Outcome measures: renal disease, type of r=-0.21 (p=0.03) in 2nd tri-
49% had hypertension, Insulin dose, pre-meal insulin, year of study mester;
21% renal disease, glucose, HbA4, r=-0.08 (p=0.48) in 3rd
13% eye disease, and trimester
9% were on thyroid
medication In 2nd and 3rd trimesters,
insulin requirements asso-
ciated with a high total fibre
intake (20.5 g/day) were
16-18% lower than for a
low fibre intake (8.1 g/day).
Pre-meal blood glucose and
HbA;. were not associated
with fibre intake
The table continues on the next page
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Table 3.3.12 continued

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders
BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for
events

Li Prospective Type 2 diabetic women  Food ad libitum. Repeated food 634 cases of CVD Moderate
2009 cohort study without CVD or Cohort of 6 309 patients questionnaires 1980,
[12] cancer at entry divided in 4 groups reflec- 1984, 1986, 1990, RR (95% ClI) of total CYD Mortality and stroke
USA End points ting frequency of servings 1994, 1998 or Ml alone compared with: data not explicitly

Total CVD Mean age: 57 years of nuts or peanut butter “Almost never” and adjusted for reported. Groups

and Ml alone

Subcohort
of Nurses’
Health Study;
recruited
during
1980-2002

Mean BMI: 29.8 kg/m?

(1 serving=16 g of nuts
or 28 g of peanut butter):

Almost never
613

1-3 servings/month

to 1 serving/week
2275

2—4 servings/week
2725

>5 servings/week
696

Adjustments for several
life style, dietary and
clinical variables

age, BMI, physical activity, alco-
hol consumption, family history
of MI, hormone use and meno-
pausal status, smoking, aspirin
intake, duration of diabetes,
hypertension, hyperchole-
sterolemia, total energy

intake, cereal fibre, glycemic
load, saturated fat, and trans fat

1-3 servings/month

to 1 serving/week
CVD: 0.72 (0.50, -1.02)
MI: 0.63 (0.41, -0.96)

2—4 servings/week
CVD: 0.80 (0.48, —0.95)

MI: 0.74 (0.49, —1.13)

>5 servings/week
CVD: 0.56 (0.36,-0.89)

MI: 0.56 (0.33, -0.97)

In a subgroup of 1 171 patients
nut and peanut butter intake
correlated with several blood
lipid variables, but not with
inflammatory markers

unbalanced in many
variables at baseline.
No significant trend
across groups after
multivariat adjustment
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Table 3.3.12 continued

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders
BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for
events

Nothlings Prospective Mixed type 1 diabetes  Food intake ad libitum. Dietary intake during All-cause mortality Moderate
2008 cohort study and type 2 diabetes Cohort divided in quartiles 12 months before base- 1) Inversely related to intake
[11] subcohort (n=10 449)  of self-reported consump- line by questionnaire, in of total vegetables, legumes Diet groups unbalan-
10 European EPIC of EPIC tion of vegetables, legumes part combined with food and fruit. An intake increment ced in many variables
countries Mean 9 years and fruit records by 80 g/day yielded RR=0.95 at baseline (e g insulin

follow-up 54% women/46% men in men (95% Cl 0.89-1.00), treatment, heart

(range <1 Mean age at baseline: Total n=10 449 at baseline. 24-hour dietary recall for 0.93 in women (95% CI attacks, hypertension,

to >14 years)

58 years

Mean BMI at
baseline: 28.8

Number of drop outs not
stated

Deaths

1 346 all causes

517 circulatory disease
319 cancer

323 other specific causes
187 unknown cause

Total number at baseline
used for RR of all-causes
deaths.

n=10 262 for RR of deaths
from specific causes

8% of cohort, used for
calibrating questionnaire
data

No other repeated
measurement

0.85-1.03), 0.94 in all patients
(0.90-0.98), and 0.95 (95% ClI
0.90-1.00) in 8 408 patients
diagnosed as diabetics at

40 years or older (type 2
diabetes subcohort)

2) Inversely related to vege-
tables (p<0.03) or legumes
(p<0.02) alone

3) Not significantly related
to fruit alone

CVD mortality, non-CVD/
non-cancer mortality,

but not cancer mortality,
significantly inversely related
to intake of total vegetables,
legumes and fruit

Adherence to baseline dietary
pattern not ascertained

hyperlipidemia)
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Table 3.3.12 continued

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders

BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for

events

Soinio Prospective n=661 Dietary habits assessed FFQ, validated against diet For men, but not women, the Low
2003 cohort study 295 women/366 men by FFQ and related to history and food record lipid P/S-ratio was associated
[14] coronary heart disease with CHD death and all CHD Food intake only
Finland Type 2 diabetes Without history and mortality events registered at baseline.

7 year follow-up

of Ml or angina

117 deaths or non-fatal Ml

Study not designed
with respect to

of patients Age: 45—-64 years MUFA. Statistical cor-
from Turku rection for combining
and Kuopio Mean BMI: data from regions with
Women: 31 kg/m? different pattern of
Men: 28 kg/m? confounders
Tanasescu Prospective Type 2 diabetes; Food ad libitum. Intake of total and speci- CVD risk Low
2004 cohort study only women The association of end fic types of fat calculated 1) Not associated with total
[15] points with intake of from repeated food ques- fat intake or intake of poly- Diet groups unbalan-
USA End points: Age, BMI, HbA, various fat types in 5 672 tionnaires in 1980, 1984, unsaturated fat in continuous ced at baseline. Com-
Total CVD, FPG not stated for women studied in statistical 1986, 1990, and 1994 variable or quintile models plex models, weak
fatal CHD, complete cohort models representing intakes statistical significance
nonfatal Ml, as quintiles or as continu- Adjustments for many life 2) Not associated with intake
stroke For 1 692 patients ous variables style, dietary and clinical of MUFA in quintiles model
in 1980 variables
Subcohort Mean age: Drop out rate not stated 3) Almost significantly asso-
of Nurses’ Approximately ciated with intake of MUFA
Health Study; 48 years In total 619 CVD events in continuous variable model
recruited during  Mean BMI: including 268 nonfatal M, (p=0.10)
1980-1996 Approximately 183 fatal MI, 168 strokes
28 kg/m? 4) Almost significantly asso-
16 years ciated with P/S-ratio in both
follow-up continuous variable (p=0.10)
and quintiles (p=0.11) model
Replacing 5% energy from SF
with MUFA calculated to be
associated with 22% reduction
of CVD risk (p=0.048)
The table continues on the next page
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Table 3.3.12 continued

First Study design Population/Patient Intervention/exposure Method of dietary Results Study quality
author Name of study  characteristics Number at baseline measurement Effects/side effects
Year Duration of at baseline Drop outs due to death/ Repeated Adherence to intervention Comments
Reference follow-up Women/men other reasons measurements
Country Age (mean, range) Number at follow-up Confounders

BMI/HbA;./FPG Number of outcome adjusted for

events

Trichopoulou Prospective Mixed type 1 diabetes  No intervention FFQ at baseline Among 16 different dietary Low

2006 cohort study
[16]
Greece EPIC

Mean follow-up:
4.5 years (range
2-114 months);
4 579 person-
years

and type 2 diabetes
subcohort of EPIC,
identified by use

of drugs (815 oral,
198 insulin), free of
cancer and CVD

at baseline

589 women/424 men

Age

<55 years: 155
55—64 years: 326
65—74 years: 475
>75 years: 57

BMI
<25:128

25 to 30: 402
>30: 483

1 013 patients at baseline

Deaths during follow-up
46 CVD

19 cancer

15 other causes

80 all causes

Multivariate models adjusted
for many life-stile, anthropo-
metric, medical, and dietary
variables

variables, intake of saturated
fat or eggs was significantly
associated with all-causes
death and, more strongly,
cardiovascular death

Depending on the details

of statistical modelling, incon-
sistent results were reported
for intake of cereals (possibly
decreased mortality) and PUFA
(possibly increased mortality)

Dietary measurement
only at baseline and
by FFQ only

Relatively few deaths,
no power analysis

BMI = Body mass index; BW: Body weight; Cl = Confidence interval; CHD = Coronary
heart disease; CHO = Carbohydrate; CVD = Cardiovascular disease; EPA = Eicosapenta-
enoic acid; FA = Fatty acids; FFQ = Food Frequency Questionnaire; FPG = Fasting blood
glucose; EPIC = European prospective investigation into cancer and nutrition; Ml = Myo-
cardial infarction; MUFA = Monounsaturated fatty acids; n = number; py = Person-years;
r = correlation coefficient; RR = Relative risk; SF = Saturated fat; w-3 FA = Omega-3-fatty

acids
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3.4 Dryck

Bakgrund

Det finns en omfattande vetenskaplig litteratur om sambanden mellan
intag av mjolk, kaffe, te och alkohol och risken for hjire-kirlsjukdom
och totalmortalitet bland personer utan diabetes. Sirskilt har intresset
inriktats pd mojliga skyddande effekter av alkohol (och olika typer av
alkoholhaltiga drycker) mot hjire-kirlsjukdom.

Nir en person med diabetes far kostrad ar frégor kring drycker dirfor
stindigt aktuella. Médnga personer med diabetes undrar éver vilka
drycker som ir “tillitna” och i vilka mingder. Frigorna giller allt
fran mjolk och juice, 6ver kaffe och te till liskedrycker och alkohol.

Av flera skil kan inte rddgivningen till personer med diabetes okritiskt
baseras pa resultaten frin studier pa personer fria frin diabetes. Bland
annat har sivil alkohol som kaffe tydliga kortsiktiga effekter p& blod-
sockerniver, blodfettsnivier och andra fysiologiska variabler (t ex blod-
tryck och blodplittsfunktion), nigot som langsiktigt skulle kunna vara
av betydelse for risken att utveckla komplikationer till diabetessjukdomen.
Men olika drycker kan ocksa, utdver detta, ha specifika effekter pa risken
for diabeteskomplikationer, framfor allt frin hjirta och kirl.

Definition av dryck

Begreppet dryck har hir avgrinsats till alkohol, kaffe, te, mjolk,
liskedrycker och juice.

3.4.1 Dryck vid nedsatt glukostolerans
eller forhojt fasteglukos
Evidensgraderade resultat

Q  Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora
om kaffekonsumtion péverkar risken att utveckla diabetes hos
personer med nedsatt glukostolerans (@OOO).
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Q  Det saknas vetenskapligt underlag for att avgora om alkoholintag
eller mjolkkonsumtion péverkar risken att utveckla diabetes hos
personer med nedsatt glukostolerans (studier av acceptabel kvalitet
saknas).

Q  Det saknas studier av effekterna av te, liskedrycker och juice
pa risken att utveckla diabetes hos personer med nedsatt glukos-
tolerans.

Systematisk kunskapssammanstillning
Fragestiillning
 Finns det vetenskapligt beligg for att drycker (alkohol, kaffe,

te, mjolk, liskedrycker och juice) 6kar eller minskar risken att
utveckla diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.4.1 visar utfallet av den systematiska genomgangen av den
vetenskapliga litteraturen.
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Figur 3.4.1 Flodesschema 6ver urvalet av studier av dryck vid nedsatt
glukostolerans eller forhaojt fasteglukos.

De allra flesta av de studier som identifierades i den sokstrategi vi
anvinde roérde primirprevention, nigot som faller utanfor det aktuella
uppdraget. I merparten av dessa primirpreventiva studier studerades
effekterna av alkohol och kaffe och for dessa drycker finns systemiska
litteraturéversikter [1-3].
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Tre studier uppfyllde inklusionskriterierna for den systematiska kun-
skapsoversikten av risken att utveckla diabetes vid nedsatt glukostole-
rans. Av dessa bedémdes en ha medelhdg och tva ha lag studiekvalitet.
Eftersom det vetenskapliga underlaget ir sd sparsamt redovisas hir
ocksa de bida studier som bedomts ha lag kvalitet, dven om de inte
utgor underlag for evidensgraderingen. Det finns i litteraturen ingen
systematisk 6versikt med just denna fragestillning.

Beskrivning av studier och resultat

Det finns séledes ett mycket begrinsat underlag for att bedéma vilka
effekter olika drycker har pa risken f6r personer med nedsatt glukos-
tolerans att utveckla diabetes. Det handlar bara om tre studier. I en

undersoktes kaffe, i en alkohol och i en bade alkohol och mjélk.

Alkohol

Tva observationsstudier har genomforts av effekten av alkoholintag pa
risken for diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans. I den ena
deltog medelalders min i Frankrike [4] medan den andra inkluderade
medelalders personer av bida konen i Holland [5]. Bida bedéms ha
hég relevans men lag studiekvalitet, och studierna kan dirfor inte ingd
i underlag for evidensgraderade resultat. Under s—7 ars uppfoljning var
risken for diabetes ligst hos personer med lagt eller martligt alkohol-
intag. Risken var hogre hos bade absolutister och personer med héog
alkoholkonsumtion — sdledes ett till synes U-format samband. I den
franska studien blev den ligre risken bland mittlighetsbrukarna statis-
tiskt sikerstilld, medan skillnaden i den hollindska studien inte riktigt
nadde statistisk signifikans. Bida studierna var dock av si begrinsad
storlek att man inte kan utesluta slumpeffekter. Den franska studien
hade ocksd andra metodologiska svagheter, bl a kom endast en mindre
del (16 procent) av den ursprungliga kohorten att delta i uppfoljnings-
studien. I den hollindska studien justerades inte f6r andra f6rvixlings-
faktorer 4n alder och kén, i den franska for ndgot fler variabler, dock
inte socioekonomi och kostintag.
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Kaffe

Tabell 3.4.1 Effekt av kaffekonsumtion hos personer med nedsatt
glukostolerans.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommentarer
personer skapligt
(antal underlag
studier)
Diabetes inom 218 Nuvarande Otillrackligt Precision (-1)
5-12ar (1 OBS") kaffekonsumtion vetenskapligt Studiekvalitet (—1)
vs aldrig varit underlag
kaffekonsument: ®000
OR 0,36

(95% K10,16—-0,83).
Inget tydligt dos—
responsforhallande

1 Smith 2006 [6].

OBS = Observationsstudie; OR = Oddskvot

Inom en prospektiv observationsstudie av personer med nedsatt glukos-
tolerans jimfordes kaffekonsumtionen bland de som insjuknade i diabetes
med matchade kontrollpersoner som inte insjuknade [6] (Tabell 3.4.1).
Denna amerikanska si kallade "nested” fall-kontrollstudie var relativt
liten och bortfallet var betydande, men studien uppfyller indé kriterierna
for medelhog studiekvalitet. Relevansen bedéms vara hog. Kaffekonsu-
menter hade en avsevirt ligre risk for utveckling av diabetes (oddskvot
0,36) jimfort med icke-konsumenter. Nagot dos—responsforhdllande
mellan kaffeintag och diabetesrisk forelag inte. Ett anmirkningsvirt
fynd var att dven de som tidigare konsumerat kaffe men slutat ocksé
hade ligre risk att utveckla diabetes, ndgot som tyder pé att faktorer
som ir knutna till kaffebruk men som undersékarna inte mitt kan ha
spelat in.

Te

Det saknas studier av hur teer paverkar risken att utveckla diabetes
hos personer med nedsatt glukostolerans.
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Mjilk

Den enda tillgingliga studien av effekten av mjélkintag pé risken

for diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans dr samma
franska studie som undersokte effekterna av alkohol [4]. Eftersom
studien bedomdes ha lag kvalitet ingar den inte i underlaget for evi-
densgraderade resultat (se kommentar om studiekvalitet och studiens
begrinsningar ovan). Under de fem drens uppféljning utvecklades
diabetes hos fler av dem som inte drack mjolk dagligen jaimfért med
dem med dagligt mjolkintag. Skillnaden var statistiske sikerstilld.

Liiskedrycker och juice

Det saknas studier av hur liskedrycker eller juice paverkar risken att
utveckla diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans.

Diskussion

I de stora primirpreventiva studierna av alkoholens eller kaffets effekter
pa risken att utveckla diabetes har man inte sirredovisat deltagare med
nedsatt glukostolerans nir uppféljningen inleddes. I var systematiska
litteraturgenomgéng har vi endast funnit tre studier, varav tvd av lag
kvalitet, inriktade pa den sirskilda riskgrupp som utgérs av individer
med nedsatt glukostolerans.

Léig utbildning och ligavlonat arbete tillhor de viktiga oberoende risk-
faktorerna for diabetes [7]. Aven om man i &tminstone tv av de IGT-
studier som ingdr i denna kunskapsoversikt [4,6] tagit hinsyn till ett
flertal samverkande riskfaktorer, s& har man i de statistiska analyserna
inte justerat for socioekonomiska skillnader, ndgot som i var kvalitets-
virdering dragit ner deras betyg. Ingen av dem har heller justerat for
de skillnader i energiintag som kan finnas mellan personer med olika
alkohol-, kaffe- eller mj6lkintag. Ocksa detta ir en tydlig kvalitetsbrist.
Diremot var deltagarna i alla tre studierna representativa for personer
med nedsatt glukostolerans i befolkningen. Studiernas relevans har vi
ddrfor bedémt vara hog.

Nir nedsatt glukostolerans diagnostiserats brukar sjukvarden ge indi-

viduella livsstilsrdd, inklusive rdd om mat och dryck. Var genomging
visar att det finns ett otillrickligt vetenskapligt stdd for slutsatser om
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risken att utveckla diabetes vid olika intag av alkohol, kaffe, te, mjolk,
juice och lidskedrycker hos personer med nedsatt glukostolerans. Denna
bedomning bygger framfor allt pa att studierna ir si & och att tvd av
de tre studier som finns har bedomts vara av ldg kvalitet.

Minga kohortstudier lider av svagheten att man inte justerat f6r olika
kostintag bland grupper med olika intag av alkohol och kaffe. Man
kan dirfor inte okritiske tillskriva just dessa drycker de gynnsamma
effekterna pa risken for diabetes — andra kostfaktorer eller levnads-
vanor som utmirker grupper med olika intag av dryck och som man
inte kunnat justera for i analyserna kan ocksi spela in.

De tendenser som finns — att regelbundet intag av alkohol, kaffe och
mjolk mojligen skulle kunna minska 6vergingen frin nedsatt glukos-
tolerans till diabetes — ligger i linje med resultaten frin primirpreven-
tiva studier genomférda i populationer utan diabetes. En metaanalys
publicerad 2009 om effekterna av alkohol inkluderade resultaten frin
20 kohortstudier. Sambandet mellan alkoholintag och diabetesrisk var
U-format pa ett sitt som liknar sambandet mellan alkoholintag och risk
for hjart-kirlsjukdom i populationer utan diabetes eller IGT [3]. Risken
for diabetes var som ligst vid ett dagligt alkoholintag pd 20—25 gram
bland bide min (13 procent ldgre risk jimfért med helnykterister) och
kvinnor (40 procent ligre risk). Okad risk for diabetes jimfort med
helnykterister sigs vid alkoholintag 6ver 60 gram per dag bland min
och &ver so gram per dag bland kvinnor.

I en metaanalys publicerad 2005, baserad pé nio kohortstudier med
193 000 deltagande, bland vilka 6ver 8 ooo nya fall av diabetes diag-
nostiserades under uppfoljningstiden, analyserades effekter av kaffe

pa risken att utveckla diabetes [2]. Jimfért med gruppen som inte
drack kaffe (eller drack mycket sma mingder) var risken for diabetes

35 procent ligre i kategorin med hdgsta kaffekonsumtionen (27 koppar
per dag) och 28 procent ligre i gruppen med nist hogsta konsumtionen
(4—6 koppar per dag). En metaanalys publicerad 2009 inkluderade
18 kohortstudier med sammanlagt 457 922 deltagare [8], delvis desamma
som i 2005 drs metaanalys [2]. Ocksd nu fanns ett tydligt dos—respons-
forhéllande mellan okat kaffeintag och ligre risk att utveckla diabetes.
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For varje ytterligare kopp kaffe per dag var risken 7 procent ligre. Vid
3—4 koppar per dag var risken for diabetes 25 procent ligre 4n bland de
som inte drack kaffe. De som regelbundet drack koffeinfritt kaffe hade
ocksa en ldgre risk jimfért med icke-konsumenter (36 procent ligre
risk, 6 kohortstudier, 225 516 deltagare), liksom de som drack te regel-
bundet (18 procent ldgre risk jimfort med icke-tedrickare; 7 kohort-
studier, 286 701 deltagare) [8].

For laskedrycker och juice saknas studier over risken att utveckla dia-
betes bland personer med nedsatt glukostolerans. Diremot finns en
rad studier som undersékt sambandet mellan intag av liskedrycker och
utveckling av fetma. Det ir inte bara det totala energiinnehéllet som
studerats. Fokus har ofta ocksa varit pd mojliga specifika effekter av
det relativt hoga fruktosinnehéllet i manga sotade drycker. De sam-
manstillningar av den vetenskapliga litteraturen som har publicerats
de senaste dren har dock kommit till delvis motsigande slutsatser om
sambandets styrka [9-12]. Det finns visst underlag for att industri-
finansierade studier och oversikteter rapporterar svagare samband 4n
icke-industrifinansierade. De interventionsstudier av reducerat intag
av liskedrycker som genomforts bland vuxna har varit sma och kort-

variga [9].

En (icke-systematisk) éversikt publicerad 2010 har sammanstille
litteraturen om sambandet mellan s6tade drycker och risken att
utveckla diabetes i epidemiologiska studier. Forfattarnas slutsats
dr att hogt intag dr knutet till okad diabetesrisk [13].

Foér sambandet mellan mj6lkintag och risk f6r diabetes bland personer
med nedsatt glukostolerans har det vetenskapliga underlaget bedomts
vara otillrickligt. Bland personer som inte karakteriserats med avseende
pa glukostolerans har sambandet undersokts i en rad observationsstudier.
I t ex de stora amerikanska kohortstudierna p& manlig respektive kvinnlig
hilso- och sjukvérdspersonal har man funnit att hogt intag av mejeripro-
duketer, sirskilt ligfettprodukter, 4r knutet till minskad risk att utveckla
diabetes [14,15].
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3.4.2 Dryck vid diabetes

Evidensgraderade resultat
Alkohol

a

Personer med diabetes som regelbundet konsumerar alkohol
har lagre risk f6r hjire-kirlinsjuknanden, déd i hjirt-kirlsjukdom
(méctligt starkt vetenskapligt underlag ®®®0) och ligre total-
dédlighet (begrinsat vetenskapligt underlag ®®0O0) 4n vad
icke-konsumenter av alkohol har.

Det saknas underlag for att sikert dra sikra slutsatser om effekten
av alkohol pa utveckling av 6gonbottenférindringar eller andra
diabeteskomplikationer utéver hjirt-kirlsjukdom (studier av accep-
tabel kvalitet saknas).

Kaffe

a

Personer med diabetes som konsumerar mer 4n tvé koppar kaffe per
dag har ligre risk for dod i kranskirlssjukdom och ligre totaldodlig-
het 4n patienter som dricker mindre mingder kaffe (martligt starkt
vetenskapligt underlag ®®®O). Det saknas studier 6ver effekter pa
utveckling av andra f6ljdsjukdomar till diabetes.

Andra drycker

a

a

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
konsumtion av te pdverkar risken f6r hjirt-kirlkomplikationer
eller andra komplikationer hos personer med diabetes (®0QO).

Det saknas studier 6ver lingtidseffekter av mjolk, liskedrycker
och juice hos personer med diabetes.

Systematisk kunskapssammanstillning

Fragestiillning

Finns det vetenskapligt beligg for att vissa drycker (alkohol, kaffe, te,
mjolk, liskedrycker och juice) har langsiktigt gynnsamma eller ogynn-
samma effekter pd overlevnad eller komplikationer vid diabetes?
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.4.2 visar utfallet av den systematiska genomgangen av den
vetenskapliga litteraturen. Av de tio inkluderade studierna bedomdes
fyra ha hog, fyra medelhog och tva lig studiekvalitet.

Antal abstrakt fran
databassékning
och andra killor

1514

Exkluderade abstrakt

Antal bestillda

artiklar
152

(ej relevanta)
1360

Exkluderade artiklar

Inkluderade artiklar
10

(ej relevanta)
142

v

v

Hog studiekvalitet
4

Medelhog
studiekvalitet
4

Lag studiekvalitet
2

Figur 3.4.2 Flédesschema over urvalet av studier av dryck vid diabetes.
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Merparten av de studier som uppfyllde inklusionskriterierna handlade
om effekter av alkohol, medan det fanns ett mycket begrinsat underlag
om kaffe och te och inget alls om mjolk, liskedrycker och juice. Samt-
liga utom en av de inkluderade artiklarna var kohortstudier. Samtliga
observationsstudier gillde risken for dod och/eller risken att drabbas

av foljdsjukdomar. I den enda randomiserade prévningen redovisades
utveckling av vikt och laboratorievariabler.

Beskrivning av studier och resultat

Alkohol

Tabell 3.4.2 Effekt av alkoholkonsumtion hos personer med diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt
(antal underlag
studier)

Déd, alla 1270 | ena studien U-format Begrinsat Effektstorlek (+1)
orsaker (2OBS")  samband med ligst vetenskapligt Precision (—1)

dodlighet vid 16-30 g underlag

alkohol/dag (OR 0,36), ®®00

i den andra lagst

dodlighet vid =14 g/dag

(OR 0,21)
Déd i hjart- 11 582 | samtliga studier (olika Mattligt Effektstorlek (+1)
infarkt (5 OBS?)  expositionsmatt) fanns starkt

dos—responsforhallande  vetenskapligt

med OR 0,21-0,45 hos underlag

gruppen med hogsta clelele)

alkoholkonsumtionen

vs icke-konsumenter
Hjartinfarkt 10 312 | samtliga studier (olika Mattligt Effektstorlek (+1)
(dodlig och (3 OBS?)  expositionsmatt) fanns starkt Dos-respons (+1)
icke-dodlig) dos—responsférhallande  vetenskapligt  Studiekvalitet (—1)

med OR 0,45-0,66 hos underlag

gruppen med hdgsta (o@®0)

alkoholkonsumtionen

vs icke-konsumenter

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.4.2 fortsdtttning

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommentarer
matt personer skapligt
(antal underlag
studier)
Icke-dodlig 7522 | bada studierna (olika Begrinsat Effektstorlek (+1)
hjartinfarke (2 OBS*)  expositionsmitt) ligst vetenskapligt Studiekvalitet (—1)
incidens i gruppen med underlag
hogst alkoholintag (OR ®®00
0,56-0,47)
Vikt och 115 Inga statistiskt Otillrackligt  Studiekvalitet (—1)
laboratorie- (1 RCT®)  sikerstillda effekter vetenskapligt Overférbarhet
variabler pa BMI, blodtryck, underlag -1
fasteblodsocker, HbA;., ®000 Samstimmighet
totalkolesterol eller -1

triglycerider. Signifikant
okning av insulinnivaer
och HDL-kolesterol

1 Valmadrid 1999, Diem 2003 [16,17].

2 Valmadrid 1999, Diem 2003, Tanasescu 2001, Ajani 2000, Solomon 2000 [16-20].
3 Tanasescu 2001, Ajani 2000, Solomon 2000 [18-20].

# Tanasescu 2001, Solomon 2000 [18,20].

5 Marfella 2006 [21].

BMI = Body mass index; HDL = High density lipoprotein; OBS = Observationsstudie;
OR = Oddskvot, RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning

Effekterna av alkohol hos personer med diabetes har undersokts i sju
prospektiva kohortstudier [16-20,22,23], 5 av dem genomférda i USA
(Tabell 3.4.2). Studierna skiljer i regel inte pa typ 1- och typ 2-diabetes,
men att doma av dlders- och BMI-fordelning finns i alla studier en
majoritet av personer med typ 2-diabetes. I sex av de sju studierna
foljdes minst soo patienter och de genomsnittliga uppfoljningstiderna
varierade mellan 5 och 13 r. Sammantaget omfattar studierna cirka
398 000 observationsar.

Samtliga fem studier som redovisar kardiovaskulira utfall (i tv4 fall
dven totalmortalitet) har hog relevans. Tvd uppfyller kriterierna for hog
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[19,20] och tre uppfyller kriterierna f6r medelhdg studiekvalitet [16-18].
De bada studier dir mikrovaskulira komplikationer (retinopati)

studerats bedéms béda ha lag studiekvalitet. Den ena har hog och
den andra har medelhdg relevans [22,23].

I de bida studier dir totalmortalitet redovisas [16,17] var denna avse-
virt ligre bland diabetespatienter med maéttligt alkoholintag jaimfort
med de grupper som var fore detta alkoholbrukare eller aldrig druckit
alkohol (Tabell 3.4.2). I den ena av studierna var totaldodligheten lag
dven i gruppen med hdgt intag [16], medan hog alkoholkonsumtion var
relaterad till hogre dodlighet i den andra studien [17]. Diskrepansen kan
mojligen bero pa att grinsen for att definiera hdgkonsumenter var hogre
i den senare studien (30 gram per dag) 4n i den forra (14 gram per dag)
och att antalet patienter med hogt intag var litet i bida studierna och
den statistiska osikerheten dirfor hog.

Sambandet mellan alkoholintag och insjuknande och/eller dod i krans-
kirlssjukdom (kranskirlssjukdom) har undersokts i fem studier [16-20],
samtliga med justering for olikheter i riskfaktorbelastning vid kohort-
studiernas borjan (Tabell 3.4.2). Det finns i dessa studier ett samstim-
migt monster med lidgre risk bdde att insjukna och att avlida i krans-
kirlssjukdom hos personer med diabetes som regelbundet dricker
alkohol jimfort med patienter som inte alls eller sillan dricker alkohol
(det bor dock papekas att de flesta studier inte skiljer pa de som aldrig
druckit alkohol och tidigare alkoholkonsumenter som av ndgon anled-
ning slutat). Riskreduktionen ir av samma storleksordning for dodlig
och icke-dédlig kranskirlssjukdom. Ingen av dessa studier justerar

for socioekonomi, men i tre utgérs studiepopulationen av amerikansk
sjukvérdspersonal dir de socioekonomiska variationerna bedomts vara
relativt begrinsade [18-20].

Samtliga studier har rapporterat ett dos—responsférhillande, dock
med stor statistisk osikerhet, si att hogre alkoholkonsumtion forefaller
vara associerad med ligre risk. Den grins som i studierna satts f6r den
hégre nivan av alkoholintag varierar frin 5 gram per dag till 28 gram
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per dag. Effekterna sdgs bade i de studier som baserats pa amerikansk
sjukvirdspersonal och de som varit mer befolkningsbaserade. De f4 sub-
gruppsanalyser som gjorts har inte kunnat identifiera grupper dir sam-
banden mellan alkohol och risk f6r kranskirlssjukdom ir sirskilt svaga
eller sirskilt starka. Sambandet finns f6r bdda kénen. Sammantagna har
studierna omfattat savil vin, 6l som starksprit, men det saknas data som
tydligt styrker att sambandet skulle vara sirskilt starkt f6r ndgon enskild
typ av alkohol.

I tv4 studier, den ena utford i USA [22], den andra i Storbritannien
[23], har sambandet mellan alkoholintag och utveckling av retinopati
studerats. I den amerikanska studien var talen smé och de slumpvisa
variationerna stora. Nagra slutsatser kan inte dras. I den brittiska stu-
dien underséktes enbart 6lkonsumtion hos min. Signifikant fler av de
min som var storkonsumenter (>5,7 liter per vecka) utvecklade retinopati
under den i genomsnitt fem &r linga uppf6ljningstiden jimfort med min
med ligre 6lintag. Forfattarna har i analyserna tagit hinsyn till skillnader
i diabetesduration och blodsockerkontroll men inte till skillnader i andra
viktiga riskfaktorer for retinopati som rékning och blodtrycksnivier.
Bada studierna hade 1ag studiekvalitet och ingér dérfor inte i underlaget
for evidensgradering.

En randomiserad studie av alkoholens effekter hos 115 personer med
typ 2-diabetes har publicerats [21]. Medeldldern var pafallande lig
(36 4r). Studien har bedomts ha medelhég relevans och medelhog
studiekvalitet. Vilka som var de primira utfallsmétten framgir inte av
artikeln, i redovisningen av resultaten lades stor vike vid hjirtfunktion
bedésmd med ekokardiografi, och man fann gynnsamma effekter av rad
om ett glas vin dagligen. Av de effektmatt som definierats i denna SBU-
rapport fann man vid uppfoljning efter ett &r inga skillnader mellan de
bada grupperna (rdd om ett glas vin dagligen jimfort med ingen alko-
hol) i friga om BMI, blodtryck, fasteblodsocker, HbA,., totalkolesterol
eller triglycerider. I tva avseenden skilde sig den grupp som rekommen-
derades ett glas vin dagligen signifikant frin gruppen utan alkohol:
de hade hogre insulinnivier i blodet och hogre nivier av det "goda”

HDL-kolesterolet.
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Kaffe

Tabell 3.4.3 Effekt av kaffekonsumtion hos personer med diabetes.

Effektmatt Antal Effekt Veten- Kommen-
personer skapligt tarer
(antal underlag
studier)
Déd, alla 14 504 Mycket stora skillnader Begrinsat
orsaker (3 OBS") i expositionsmatt mellan vetenskapligt
studierna. underlag
Lagre totalmortalitet ®®00
bland dagliga kaffedrickare
(=2 koppar/dag) i alla tre
studierna (OR 0,71-0,87),
statistiskt signifikant i tva
av dem.
Inget tydligt dos—respons-
forhallande
Dod i 3837 Lagre hjart-kéarldéd bland Begrénsat
hjart-karl- (1 OBS?)  dagliga kaffedrickare vetenskapligt
sjukdom (=3 koppar/dag) med underlag
OR 0,71-0,79. ®®00
Inget tydligt dos—respons-
forhallande
Dod i 11 007 Lagre hjart-karldéd bland Mattligt Dos—respons
kranskirls- (2 OBS®)  kaffedrickare med dos— starkt veten-  (+1)
sjukdom responsforhéllande som skapligt
var tydligt i ena studien underlag
(OR 0,63 vid =7 koppar/ @00
dag) och osikert i den andra
(OR 0,67 vid =4 koppar/dag)
Dod i 3837 Lagre strokeddd bland Otillrackligt Samstammig-
stroke (1 OBS% kaffedrickare med till synes  vetenskapligt  het (-1)
U-format dos—responsfor- underlag Precision (—1)
hallande (OR l4gst 0,64 vid ®000
5-6 koppar/dag)
Insjuknande 10 667 Lagre risk bland dagliga kaf-  Otillrackligt Precision (—1)
i kranskarls- (2 OBS®)  fedrickare (OR 0,63-0,90);  vetenskapligt
sjukdom osakert dos—responsfor- underlag
hallande ®000

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATURGENOMGANGEN

233



Tabell 3.4.3 fortsdtttning

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommen-
matt personer skapligt tarer
(antal underlag
studier)

Insjuknande 10 667 Lagre risk bland kaffedrickare Otillrackligt Precision (—1)
i stroke (2 OBS®)  (OR 0,63-0,97) utan dos— vetenskapligt
responsforhallande i den ena  underlag
studien, inget sambandiden ®0OOO
andra

1 Bidel 2006, Zhang 2009, Zhang 2009 [24-26].
2 Bidel 2006 [24].

3 Bidel 2006, Zhang 2009 [24,26].

4 Bidel 2006 [24].

5 Zhang 2009, Zhang 2009 [25,26].

6 Zhang 2009, Zhang 2009 [25,26].

OBS = Observationsstudie; OR = Oddskvot

Sambandet mellan kaffeintag och hjirt-kirlsjukdom bland personer med
diabetes har studerats i en finsk och tvi amerikanska kohortstudier med
sammanlagt cirka 310 0coo observationsér (Tabell 3.4.3). Den finska
studien har sirskilt hog relevans for svenska forhallanden, eftersom
monstret for kaffekonsumtion ir likartat i Finland och Sverige [24].
Studiekvaliteten var medelhog. De amerikanska studierna bedsmdes

ha medelhdg relevans och hag studiekvalitet [25,26].

I den finska studien, med extremt ling uppfoljningstid (i genomsnitt
nira 21 4r), jimfordes lagkonsumenter (hogst tvd koppar per dag) med
macttlighets- och hégkonsumenter av kaffe [24]. De senare hade sig-
nifikant ligre risk f6r dod i kardiovaskulira sjukdomar sammantaget
och i bide kranskirlssjukdom och stroke. Aven totaldsdligheten var
ligre bland personer med diabetes med méttlig/hog kaffekonsumtion.
Genomgaende sigs den ligre risken ocksé hos patienter med mycket
hog kaffekonsumtion (=27 koppar per dag). Den linga uppféljningstiden
gor dock att det fanns stort utrymme for dndringar i konsumtions-
monstret under studiens ging,.
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I de amerikanska studierna bland manlig respektive kvinnlig sjukvards-
och tandvardspersonal (med generellt lag kaffekonsumtionen ur ett
svenskt perspektiv) var den statistiska osikerheten stor [25,27]. De icke-
signifikanta tendenser som sigs var likartade i de bdda studierna och i

overensstimmelse med resultaten frin den finska studien.

Te

Tabell 3.4.4 Effekt av tekonsumtion hos personer med diabetes.

Effekt- Antal Effekt Veten- Kommen-
matt personer skapligt tarer
(antal underlag
studier)
Total- 3837 Lagre risk av statistisk Otillrackligt  Samstammig-
mortalitet (1 OBS")  grinsvirdessignifikans vetenskapligt  het (1)
bland regelbundna te- underlag
drickare jamfort med icke ®000
tedrickare (OR 0,84-0,87).
Inget dos—responsforhillande
Dod i hjart- 3 837 Lagre risk av statistisk Otillrackligt ~ Samstammig-
karlsjukdom (1 OBS")  grinsvirdessignifikans vetenskapligt  het (1)
bland regelbundna te- underlag
drickare jamfért med ®000
icke tedrickare (OR 0,85).
Inget dos—responsférhallande
Dod i 3837 Lagre risk bland tedrickare Otillrackligt ~ Samstammig-
koronar- (1 OBS")  med till synes dos—respons-  vetenskapligt  het (—1)
sjukdom forhallande (OR 0,76 vid underlag Precision (—1)
>3 koppar/dag) ®000
Dod i stroke 3 837 Inget samband med te- Otillrackligt ~ Samstammig-
(1 OBS")  drickande (OR 0,96-1,26) vetenskapligt  het (-1)
underlag Precision (—1)
®000

1 Bidel 2006 [24].

OBS = Observationsstudie; OR = Oddskvot
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I den finska kaffestudien f6ljdes ocksé tedrickarna (Tabell 3.4.4) [24].
Talen var liga, ndgot som innebar stora slumpmissiga variationer. De
tendenser som fanns var att tekonsumenter hade ligre totaldsdlighet
och ligre hjirekirldodlighet dn icke-konsumenter sedan man justerat
for skillnader i bl a konventionella kardiovaskulira riskfaktorer, utbild-
ningsnivd samt alkohol- och kaffekonsumtion.

Mjiolk

Den enda studie som i viss utstrickning analyserat effekterna av mjolk-
produkter hos personer med diabetes har inte sirredovisat mjélkintag
utan anger i stillet totalt kalciumintag [28]. Artikeln har dirfor inte
granskats.

Liiskedrycker och juice

Vid litteraturgenomgéngen kunde vi inte finna nigra studier som
specifikt analyserat de lingsiktiga effekterna av liskedrycker eller
juice hos personer med diabetes.

Diskussion

Nir studiernas relevans for svenska personer med diabetes bedémts,
har vi fist stor vikt vid om studiedeltagarna ir representativa for den
allminna befolkningen med diabetes eller inte. Flera av de stora ame-
rikanska studierna har genomforts pd olika grupper av sjukvards- och
tandvérdspersonal vilka sannolikt avviker frin "vanliga” personer med
diabetes i sin kunskap om sjukdomen och i sin férmaga att hantera
den [18-20,25,26]. Vi har ind4 bedomt att skillnaderna mot svenska
personer med diabetes inte ir si stora att relevansen sinks enbart av
denna anledning.

Vid virderingen av studiernas kvalitet visade sig det mest utslagsgivande
vara om man i analyserna tagit hinsyn till skillnader i socioekonomi
mellan grupper med olika konsumtion av respektive dryck. Endast den
finska kaffe- och testudien har justerat for socioekonomi [24]. For de
amerikanska studierna med sjukvardspersonal har vi dock antagit att

de socioekonomiska skillnaderna inte ir s stora att studiens kvalitet
behover ifrdgasittas, dven om man inte justerat fér dem i analyserna.
Det bor dock papekas att deltagarna i en av dessa studier, "Health
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Professionals’ Study”, representerar ett ganska brett yrkesspektrum,
dominerat av tandlikare och apotekspersonal [18].

Det som i alla studierna utom tre [18,25,26] ocksi drar ner kvaliteten
ir avsaknaden av justering for olikheter kostintag (inklusive energiintag)
i analyserna — férmodligen har personer med olika kaffe- eller alkohol-
intag skillnader i kostménstret ocksa i andra avseenden.

Alkohol

Att det finns ett samband mellan mattligt alkoholintag och minskad
risk for insjuknande eller déd i kranskirlssjukdom, méjligen ocksa
stroke, bland personer med diabetes ir ett samstimmigt fynd i ett flertal
studier av hog och medelhdg studiekvalitet. Sambandet ér sd pass starke
att det far genomslag ocksd pa totaldodlighet. I relativa tal 4r sambandet
lika starkt som det man ser bland personer utan diabetes [29].

De flesta observationsstudierna tyder pa att det kan finnas ett dos—
responssamband med ldgre risk for insjuknande och dod i hjarekirl-
sjukdom vid hégre alkoholkonsumtion (se Tabell 3.4.2). Eftersom
risken for hjirt-kirlsjukdomar 4r kraftigt f6rhojd vid diabetes, skulle
detta kunna fa genomslag ocksa pa den totala dédligheten, nigot som
det dock finns stod for bara i en av de bida studier dir totalmortalitet
redovisas.

Det maste papekas att alkoholens beroendeframkallande effekter inte
belysts i diabeteslitteraturen. Inte heller har man studerat effekterna
pa psykisk ohilsa och de sociala konsekvenserna av hégt alkoholintag
(t ex vild) bland personer med diabetes.

Har ndgon sirskild typ av alkoholhaltig dryck starkare samband
med lag risk f6r hjirt-kirlsjukdom 4n ndgon annan? Utifran de sju
kohortstudier som ingar i denna 6versikt kan man inte dra ndgon
siker slutsats om olika effekter av vin, 6l eller sprit bland personer
med diabetes.

Ocksd monstret f6r alkoholintag kan vara av betydelse. Mycket talar
for att det dr regelbundet méctligt intag som har gynnsamma effekter
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pa hjirtkirlsjukdom hos icke-diabetiker, medan ”binge drinking” (fylla)
i stiillet kan utl6sa insjuknande i stroke [30] och 6ka dodligheten efter
hjartinfarke [31]. Det finns inga studier som rapporterar om effekterna
av olika dryckesmonster hos personer med diabetes.

I de kohortstudier som ticks in av denna 6versikt har man i olika typer
av statistiska modeller f6rsokt justera for skillnader f6r andra riskfaktorer
for hjire-kirlsjukdom, vanligast dlder, kén, rokning, hég kroppsvikt
och metabol kontroll. I endast nigon enstaka studie har man tagit med
socioekonomiska faktorer som utbildningsniva eller socialgrupp i juste-
ringarna. Detta limnar utrymme for att sambandet mellan alkoholintag
och risk for hjirt-kirlsjukdom kanske inte dr kausalt trots att de inga-
ende studierna ir prospektiva.

Grupper med olika alkoholintag skiljer sig med stor sannolikhet ocksa

i flera andra avseenden. I de flesta av de stora kohortstudierna har man
justerat for faktorer som rokning, fysisk aktivitet och BMI. Men bara

i en av studierna redovisar man hur kostintag skiljer sig mellan de olika
alkoholgrupperna [18]. Hogkonsumenterna av alkohol konsumerade bl a
mindre fibrer och mindre fett in de med ligre alkoholintag. Sambandet
mellan alkoholintag och risk f6r hjirt-kirlsjukdom kvarstod dock sedan
man tagit hinsyn till dessa skillnader i kostintag [18]. Avsaknaden av
justering for skillnader i kostintag mellan grupper med olika alkohol-
konsumtion ir en tydlig svaghet i de flesta av de studier som ingdr i
litteraturéversikten.

I manga, men lngt ifrdn alla, av studierna har man justerat for vissa
andra skillnader i levnadsménster, som rokning och motionsvanor,
mellan de som konsumerar respektive inte konsumerar alkohol. Man
har ibland ocks3 sirskiljt fore detta alkoholbrukare frin de som aldrig
druckit alkohol, detta for att utesluta en effekt av att man slutat pga

upplevd eller faktisk ohilsa.

De omvinda sambanden mellan alkoholkonsumtion och férekomst
av hjirtsjukdom i kohortstudierna stods delvis av resultaten frin en
provning dir 131 patienter med diabetes som drabbats av hjirtinfarkt
randomiserades till rid om daglig vinkonsumtion (ett glas, motsva-
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rande 11 gram alkohol) eller inget alkoholintag [21]. Som redovisats i
Avsnitt 3.4.2 fanns inga storre skillnader i vike eller olika laborato-
rievariabler, frinsett att den grupp som fitt rdd om intag av rott vin
hade hogre nivaer av plasmainsulin och HDL-kolesterol. Att alkohol-
konsumenter har hégre nivier av HDL-kolesterol 4n icke-konsumenter
for personer utan diabetes ir vilkint [32]. Gruppen med dagligt intag
av vin hade dessutom signifikant ligre nivier av olika markorer for
inflammation och vid ultraljudsundersskning var hjirtfunktionen signi-
fikant bittre i flera avseenden.

Vi har bara kunnat finna tv3 studier 6ver sambandet mellan alkohol
och diabetiska mikrovaskulira komplikationer, bada gillande retinopati
[22,23]. Studierna ir inte metodologiskt starka och resultaten ir delvis
motsigande. Vi bedomer att det finns otillrickligt vetenskapligt under-
lag f6r att dra nagra sikra slutsatser.

Av viss relevans for diabetes kan vara det energiintag som olika former av
alkohol medfér. Alkohol ir synnerligen energititt. Intas 20 gram alkohol
per dag (motsvarande tva glas vin, en vanlig grins f6r hogt alkoholintag
i kohortstudierna) fir man ett tillskott av 140 kcal, 4—7 procent av det
genomsnittliga dagliga energiintaget. Till detta kommer den energi-
mingd som i 6vrigt finns i den alkoholhaltiga drycken, sirskilt d i 6l.

Personer med diabetes som har ett martligt alkoholbruk har alltsd ligre
risk for hjirt-kirlkomplikationer 4n vad de som inte dricker alkohol har,
en slutsats som huvudsakligen baseras pa stora kohortstudier av medel-
ilders personer. Den gynnsamma effekten hos yngre dr mycket liten i
absoluta tal. Det ir inte enkelt att omsitta denna kunskap till praktisk
diabetesrddgivning. A ena sidan kan man godta att medelélders och
ildre patienter har ett mrtligt alkoholbruk. A den andra miste rad-
givningen utformas si att den motverkar att alkoholmissbruk etableras

eller vidmakthalls.

Kaffe

[ flera — men langtifran alla — korttidsstudier har koffein haft effekter
som skulle kunna paverka hjirta och kirl negativt [33]. Resultaten frin
korttidsexperiment behover dock inte vara relevanta for situationen med
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dagligt kaffeintag over flera ars tid. Silunda ger den studie som ir av
hogst relevans for svenska forhallanden en annan bild [24]. Regelbunden
kaffekonsumtion, ocksd mycket hég konsumtion, var i denna studie
knuten till reducerad risk for déd i hjirt-kirlsjukdom, mojligen ocksa
reducerad totalddlighet, bland personer med diabetes. Studien var av
medelhog studiekvalitet, nigot som gor att man inte helt okritiskt kan
overfora fynden till rddgivning i klinisk diabetespraxis. Fynden i denna
finska studie stods av resultaten frin tvd amerikanska studier genom-
forda bland personal inom sjukvérd och tandvérd [25,26]. De senare
har hog vetenskaplig studiekvalitet, men brister i relevans da kaffe-
konsumtionsménstret i studierna skiljer sig frin det svenska.

Studier av risken for hjart-kirlsjukdom hos personer utan diabetes har
gett inkonklusiva resultat [34-36]. Ocks i svenska kohortstudier har
man ndtt delvis motsigande resultat [37,38]. Detta ger anledning till
viss forsiktighet att dra definitiva slutsatser frin kaffestudierna hos
personer med diabetes.

Att jamf6ra kaffestudier mellan olika linder 4r inte helt litt. Avgrins-
ningarna av mattlighets- och hégkonsumenter varierar kraftigt mellan
studierna. Hur kaffet bereds (t ex genom kokning eller bryggning) har
betydelse for dess inverkan pa lipidfraktioner i blodet [39]. Det finns
stora variationer mellan individer och kulturer avseende tillsatser till
kaffet: mjolk, gridde, socker, sotningsmedel. I vissa kulturer dricks
kaffet for sig, i andra efter maten och i dter andra som “fika” med olika
former av bréd. Sidana variationer kan bidra till att forklara heterogena
resultat i studier 6ver sambandet mellan kaffekonsumtion och hjirt-kirl-
sjukdom. De gor ocksd att kaffekonsumtion indirekt kan vara férenad
med stora skillnader i energiintag. Studier genomfé6rda i de skandina-
viska linderna har dirfor stérre relevans for Sverige 4n t ex amerikanska
studier.

1e

Systematiska litteraturéversikter har visat ett samband mellan hog
tekonsumtion och ligre risk for hjire-kirlsjukdom bland personer utan
diabetes [40,41]. Men det fatal korttidsstudier som genomforts har
inte entydigt visat gynnsamma effekter av svart eller gront te pa blod-
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sockernivder hos personer med eller utan diabetes [42,43]. Den enda
langtidsstudie som uppfyller inklusionskriterierna for var systematiska
kunskapsoversikt har genomférts i Finland [24], dir tedrickandet f6re-
faller folja ungefir samma monster som i Sverige. Eftersom andelen
som dagligen dricker te dr 1ag, blir slumpvariationerna i utfall stora och
det vetenskapliga stédet for gynnsamma effekter av te hos personer med
diabetes bedéms vara otillrickligt.

Mjilk

Vid diabetes brukar patienten fa rdd att begrinsa mjélkkonsumtionen
for att minska laktos, fett- och energiintaget. I vér systematiska kun-
skapsgenomgéng har vi inte funnit nigra studier som specifikt belyser
langtidseffekterna av mjolk.

Det finns numera en timligen omfattande vetenskaplig litteratur som
undersokt sambandet mellan intag av mj6lk (eller mejeriprodukter totalt)
och risken f6r hjire-kirlsjukdom bland personer utan diabetes. Utifrin
en firsk metaanalys av 12 kohortstudier med sammanlagt 6ver 280 ooo
deltagare drog forfattarna slutsatsen att konsumtion av mejeriprodukter
inte sikert 6kade risken for hjart-kirlsjukdom [44]. Mjélkdrickande och
annan konsumtion av mejeriproduketer #r sirskilt starkt knutet till kultur
och individuellt livsménster. Darfér maste man vara varsam nir man
bedémer eventuella orsakssamband.

Liiskedrycker och juice

I dagens kostradgivning till personer med diabetes brukar man avrida
frin sotade drycker (saft, liskedrycker) och ge rdd om begrinsningar av
juiceintaget. Dessa rad avser att inskrinka intaget av snabbtillgingligt
socker och reducera det totala energiintaget. Malen ir fysiologiskt rim-
liga for att nd god metabol kontroll. Inga studier 6ver lingtidseffekterna
av dessa drycker pa diabetessjukdomen med fsljdsjukdomar uppfyller
dock inklusionskriterierna for var systematiska kunskapsoversikt.

Sambandet mellan intag av sétade drycker och risken att utveckla 6ver-
vike, fetma och diabetes har diskuterats under avsnittet om nedsatt glukos-
tolerans. I kostrddgivningen till personer med diabetes uppkommer ofta
fragor kring "light”-drycker. Var systematiska 6versikt innefattade inte
effekterna av olika konstgjorda sétningsmedel. Men det fértjinar att
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papekas att vi i var breda litteratursokning, som inkluderat kolsyrade
laskedrycker, inte har triffat pa ndgra studier som ger specifik informa-
tion om effekterna av “light”-drycker vid diabetes.

Overgripande reflektion

Vid mitningar av intaget av dryck med livsmedelfrekvensformulir
(FEQ, "Food Frequency Questionnaire”) forefaller tillforlitligheten i
uppgifterna vara betydligt bittre 4n f6r vriga livsmedel och makro-
nutrienter (se Bilaga 1). Detta giller bide reproducerbarheten och
samstimmigheten med andra typer av mitningar som kostdagbok.
Mgjligheterna att i koststudier finna sikra samband med olika utfall
dr dirfor sirskilt goda for drycker.

De oddskvoter till alkoholens och kaffets fordel som rapporteras i nigra
av studierna méste 4ndé betecknas som péfallande ldga — de skulle bl a
innebira att risken att insjukna eller avlida i hjart-kirlsjukdom mer dn
halveras vid méttligt alkoholintag. Att en enskild kostfaktor skulle ha
sddana genomgripande effekter vid si komplexa tillstdnd som krans-
kirlssjukdom och stroke dr mindre sannolikt. Man kan inte frigora sig
frin misstanken att det finns viktiga bakomliggande faktorer som sam-
varierar med alkohol- och kaffeintag och som man inte mitt i studierna
och dirfor inte kunnat justera for ens i avancerade statistiska modeller.
Viktigast dr att merparten av de stora kohortstudierna inte justerar for
socioekonomiska skillnader mellan grupper med olika konsumtion av
alkohol respektive kaffe. Detta gor att de allra flesta av kohortstudierna
inte bedéms ha hagsta vetenskapliga bevisvirde och att deras resultat
maste tolkas med forsiktighet.
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Table 3.4.5 Observational studies of alcohol consumption in persons
with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose.

First author Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Reference Duration at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Country of follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Lecomte Prospective IFG (FPG n=743 at baseline Nutritional question- OR for being a person with Low
2007 cohort study 6.1-6.9 mmol/L) naire (one occasion) diabetes at end of follow-up
[4] Alcohol No alcohol: 1.2 (0.6-2.1) Imprecise outcome data
France Participants Men only (743) No alcohol intake: 84 Adjustment for family Low/moderate: 0.6 (0.4-0.9) Adjustment missing for

recruited from
medical check-
ups provided by
the French social
security system

Follow-up 5 years

Mean age: 45 years
(range 20-60 years)
Mean BMI: 26.4 kg/m?

Low/moderate: 416
High: 243

Dairy products
No daily intake of

dairy products: 284
Daily intake of dairy
products: 559

Only men with a second
health exam included

(743 out of 4 532)

127 developing diabetes

history of diabetes, BMI,
triglycerides and glucose
at baseline

High: 1.5 (1.0-2.3)

No diary products: 1.7 (1.2-2.6)

several important prog-
nostic variables

de Vegt Prospective

2002 cohort study

(3]

The Nether- Population-based

lands Mean follow-up
7.6 years

IFG (FPG

6.1-7.0 mmol/L)
and IGT (glucose
7.8-11.1 mmol/L
2 hours postload)

Age: 50-75 years
Approximately 45% men
BMI not given

n=2 393 at baseline

No alcohol intake:
244 (mostly women)
0.1-9.9 g/day: 206
>10 g/day: 209
Number developing
diabetes not given
(overall around 10%)

Validated semi-
quantitative FFQ

Adjustment for age
and sex

RR for being a person with
diabetes at end of follow-up
No alcohol: 1.56 (0.99-2.48)
0.1-9.9 g/day: 1.00

210 g/day: 1.29 (0.80-2.06)

Low

Imprecise outcome data
Adjustment missing for

several important prog-
nostic variables

BMI = Body mass index; FFQ = Food Frequency Questionnaire; FPG = Fasting plasma
glucose; IFG = Impaired fasting glucose; IGT = Impaired glucose tolerance; OR = Odds

ratio; RR = Relative risk

244

MAT VID DIABETES

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATURGENOMGANGEN

245



Table 3.4.6 Observational studies of coffee consumption in persons
with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose.

First Study design Population/patient cha- Exposure Method of dietary Results Study quality
author Setting racteristics at baseline Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Year Duration Women/men Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Reference of follow-up Age Number at follow-up measurements
Country BMI/HbA; /FPG Number of outcome Confounders
events adjusted for
Smith Modified nested Population-based, n=910 at baseline Questionnaire on Incident type 2 diabetes Moderate
2006 (prospective) people with IGT 0 cups: 99 coffee consumption Current drinker vs never
[6] case-control or impaired fasting 1-2 cups: 133 (one occasion). drank: OR 0.36 (0.16—-0.83) Imprecise outcome data
USA design (The glucose 3—4 cups: 59 Adjusted for age, No adjustment for socio-
Rancho Bernardo =5 cups: 26 sex, physical exercise, 0 cups: OR 1.00 economic differences
Study) Women 58%/men 42% BMI, smoking, alcohol 1-2 cups: OR 0.71 (0.35-1.41)
Mean age: 66 years Withdrawal/ intake, hypertension, 3—4 cups: OR 0.55 (0.22-1.36)

Follow-up
5-12 years

Overweight: 37%
Obese: 7%

No information on
metabolic control

drop outs: Specific
information missing
(approximately
40% of survivors

in total study)

Incident type 2
diabetes: 84

and fasting plasma
glucose at baseline

>5 cups: OR 1.01 (0.33-3.13)

No information on compliance

FPG = Fasting plasma glucose; IGT = Impaired glucose tolerance; OR = Odds ratio
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Table 3.4.7 Observational studies of alcohol consumption in patients

with diabetes.

First author  Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Reference Duration of at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Country follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA,; /FPG events adjusted for
Tanasescu Prospective Type 2 diabetes, n=2 419 at baseline Validated FFQ Total myocardial infarction Moderate
2001 cohort study free of CVD No alcohol: Repeated measure- 0 drinks/day:
[18] (Health at baseline 4.374 person-years ments not reported RR 1.00 Low number of events;
USA Professionals 0-0.5 drinks/day: 0-0.5 drinks/day: imprecise measure-
Follow-Up Men only 3.549 person-years Adjustment for RR 0.78 (0.52-1.15) ments of outcomes.
Study) Age: 40-75 years 0.5-2 drinks/day: smoking, BMI, physical ~ 0.5-2 drinks/day: Differences in socio-
Mean BMI approxi- 2.306 person-years activity, hypertension, RR 0.62 (0.38-1.00) economic status
Individuals mately 26. >2 drinks/day: high cholesterol, family ~ >2 drinks/day: assumed to be modest

with diabetes

Mean follow-up
approximately
5 years

No information on
metabolic control

1.182 person-years
Loss to follow-up
not reported.

150 CHD events

history of myocardial
infarction, duration
of diabetes, dietary
factors (including
total energy intake)

RR 0.48 (0.25-0.94)

Non-fatal CHD

0 drinks/day:

RR 1.00

0-0.5 drinks/day:
RR 0.78 (0.46-1.33)
0.5-2 drinks/day:
RR 0.66 (0.34-1.26)
>2 drinks/day:

RR 0.56 (0.22-1.41)

Fatal CHD

0 drinks/d:

RR 1.00

0-0.5 drinks/day:
RR 0.79 (0.44-1.41)
0.5-2 drinks/day:
RR 0.59 (0.29-1.21)
>2 drinks/day:

RR 0.45 (0.17-1.14)

248

MAT VID DIABETES

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATURGENOMGANGEN

The table continues on the next page

249



Table 3.4.7 continued

First author Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Reference Duration of at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Country follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Valmadrid Prospective Type 2 diabetes n=983 at baseline Questionnaire Total mortality Moderate
1999 population- Women: 55% on alcohol intake Never drinkers: RR 1.00
[16] based cohort Men: 45% Never drinkers: 107 (one occasion). Former drinkers: RR 0.69 No adjustment for
USA study (The Age mean: 69 years Formers drinkers: 322 Adjustment for (0.43-1.12) socioeconomic factors.
Wisconsin BMI mean: 29.1 kg/m? <2 gl/day: 340 age, sex, smoking, <2 gl/day: RR 0.54 (0.33-0.90) Imprecise outcome
Epidemiologic Mean glycosylated 2-13 g/day: 117 insulin and digoxin 2-13 g/day: RR 0.44 (0.23-0.84) data
Study of Diabetic hemoglobin: 9.3% 14-28 g/day: 60 use, glycosylated >14 g/day: RR 0.21 (0.09-0.48)
Retinopathy) <28 g/day: 37 hemoglobin and
Follow-up Withdrawal not C-peptide levels, CHD mortality
approximately reported history of myocardial Never drinkers: RR 1.00
11 years 198 CHD deaths infarction or angina, Former drinkers: RR 0.81
retinopathy (0.39-1.71)
<2 g/day: RR 0.63 (0.29-1.39)
2-13 g/day: RR 0.23 (0.07-0.81)
>14 g/day: RR 0.21 (0.06-0.73)
Moss Prospective Type 1 and type 2 n=917 at baseline Questionnaire Incidence of retinopathy Low
1994 population- diabetes at baseline. Younger-onset group:
USA based cohort, Sex distribution Younger-onset group: No repeated OR 2.09 (0.04-1.07)" Imprecise outcome
[22] recruitment not given. 485 measurements. Older-onset group: measures. Limited
by primary Young-onset Older-onset group: 857 Adjustment for age, OR 0.75 (0.40-1.42) adjustment for

care physicians
Mean follow-up
6 years

group age range
21-69 years (median

approximately 32 years).

Older-onset group
age range 35-94 years
(median approximately
67 years).

BMI or metabolic
control not given

Alcohol intake classified
into 4 groups.

Withdrawal/drop outs:
Younger-onset group:
46 (9%)

Older-onset group:
379 (44%), mostly
because of death.
Approximately

130 incident cases

of retinopathy.
Approximately

340 cases of
progression to
retinopathy.
Approximately

110 cases of
progression to
proliferative
retino-pathy

diabetes duration,
glycosylated hemo-
globin

Progression of retinopathy
Younger onset group:
OR 1.25 (0.75-2.08)
Older-onset group:

OR 0.73 (0.44-1.20)

Progression to proliferative
retinopathy

Young-onset group:

OR 0.72 (0.38-1.35)
Older-onset group:

OR 1.10 (0.36-3.41)

*Upper Cl limit given in the article

must be incorrect

confounders
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Table 3.4.7 continued

First author Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Reference Duration of at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Country follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Diem Prospective Type 2 diabetes n=287 at baseline Questionnaire Deaths from CHD Moderate
2003 cohort study Men: 162 (56%) on alcohol intake 0 g/day: RR 1.00
[17] of randomly Women: 125 (44%) Daily alcohol intake at baseline 1-15 g/day: RR 0.87 (0.25-2.52) No adjustment for
Schweiz selected Mean age: 46.2 years classified into 4 groups 16-30 g/day: RR 0.00 (0.00-0.92) socioeconomic status.
patients Mean BMI: 27.6 kg/m? No repeated >30 g/day: RR 0.37 (0.01-2.42) Imprecise outcome
recuited Mean FPG: Data on alcohol measurements data
from local 9.8-10.8 mmol/L intake missing in Deaths from all causes

practitioners

21 participants.
Withdrawal not

Adjustment for
age, duration of

0 g/day: RR 1.00
1-15 g/day: RR 1.27 (0.68-2.28)

Mean follow-up reported diabetes, BMI, 16-30 g/day: RR 0.36 (0.09-0.99)
12.6 years cholesterol levels, >30 g/day: RR 1.66 (0.77-3.33)
70 deaths blood pressure,
21 CHD deaths smoking
Ajani Prospective Diabetes type not given n=2 790 at baseline Questionnaire on CHD mortality High
2000 cohort within Men only (2 790) alcohol intake at Rarely/never: RR 1.00
[19] an RCT Mean age approximately  Frequency of alcohol baseline Monthly: RR 1.11 (0.66—1.89) Differences in socio-
USA (Physicians’ 62 years intake classified into Weekly: RR 0.67 (0.42-1.07) economic status assu-
Health Study); Mean BMI: 26 kg/m? 4 categories No repeated Daily: RR 0.42 (0.23-0.77) med to be modest
post-hoc No information on Rarely/never: 799 measurements
analysis metabolic control Monthly: 396 Incident CHD
Weekly: 986 Adjustment for age, Rarely/never: RR 1.00
Mean follow-up Daily: 609 smoking, physical Monthly: RR 0.84 (0.46—1.54)

5.5 years

No information on

loss to follow-up 133
CHD—deaths in person
with and 717 in persons
without diabetes

activity, randomised
treatment assignment
in RCT, BMI, family
history of myocardial
infarction, angina,
hypertension, high
cholesterol

Weekly: RR 0.75 (0.45-1.26)
Daily: RR 0.66 (0.38-1.16)
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Table 3.4.7 continued

First author Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Reference Duration of at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Country follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Solomon Prospective Type 2 diabetes n=5 103 at baseline FFQ Total CHD High
2000 cohort study Women only (5 103) Biannual None: RR 1.00
[20] (Nurses’ Health Mean age approxi- Alcohol intake classified measurements. 0.1-4.9 g/day: Differences in socio-
USA Study). mately 48 years into 3 groups Adjustment for age, RR 0.72 (0.54-0.96) economic status
Mean follow-up (range 30-55 years). time period, BMI, assumed to be modest
7.7 years Mean BMI approximately None: 22 715 person- smoking, family Nonfatal CHD
28 (higher when alcohol  years history of myo- None: RR 1.00
intake was 0). cardial infarction, 0.1-4.9 g/day: RR 0.79 (0.56-1.12)
No information on 0.1-4.9 g/day: 10 326 hypertension, high >5 g/day: RR 0.47 (0.28-0.79)
metabolic control person-years cholesterol, meno-
pause, postmeno- Eatal CHD
>5 g/day: 6 051 person- pausal hormone None: RR 1.00
years replacement, use of 0.1-4.9 g/day: RR 0.60 (0.36—1.01)
aspirin, multivitamins >5 g/day: RR 0.43 (0.21-0.88)
No information on and vitamin E, physical
loss to follow-up activity Effects present in all
subgroups (tobacco, BMI,
295 CHD events hypertension, family history
(194 nonfatal, 101 fatal) of MI)
Young Prospective Type 1 and type 2 n=296 at baseline Alcohol data by Development of retinopathy Low
1984 cohort study diabetes interview (assessed by ophtalmoscopy)
[23] of randomly Men only (403) Alcohol intake classified Low alcohol: 20% Important prognostic
United selected patients  Age: 20-59 years into 2 groups: No repeated High alcohol: 30% variables missing in
Kingdom with diabetes BMI: not given measurements p=0.02 (multiple adjustments the adjustments.
Follow-up 3 years Approximately 15% a. <5.7 L per week reported for co-variates) Validity of alcohol

8 months to

6 years 2 months
(mean 4 years

8 months)

with “clinic blood
glucose” >9 mmol/L

(or equivalent) (76%)

b. >5.7 L per week
(or equivalent) (24%)

63 dead during
follow-up

75 drop outs for
other reasons

66 incident cases
of retinopathy

Adjustment for
duration of diabetes,
glycemic control,
sexual function,
proteinuria

exposure uncertain

BMI = Body mass index; CHD = Coronary heart disease; Cl = Confidence interval;
CVD = Cardiovascular disease; FFQ = Food Frequency Questionnaire; FPG = Fasting
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Table 3.4.8 Observational studies of coffee consumption in patients

with diabetes.

First Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Year Duration at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Reference of follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Country Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Bidel Prospective Type 2 diabetes n=3 837 at baseline Questionnaire Total mortality Moderate
2006 cohort study 38-59% women at baseline 0-2 cups: HR 1.00
[24] in different coffee 0-2 cups/day: 644 3—4 cups: HR 0.77 (0.65-0.91) Uncertain
Finland Individuals with consumtion groups 3—4 cups/day: 1 041 No repeated 5-6 cups: HR 0.68 (0.58-0.85) adherence to
diabetes within 5-6 cups/day: 1 356 measurements >7 cups: HR 0.70 (0.59-0.95) exposure during
six randomly Mean age: 38-57 years >7 cups/day: 796 long follow-up
selected in different coffee con- Adjustment for age, CVD mortality
cohorts sumption groups None lost to follow-up sex, study year, BMI, 0-2 cups: HR 1.00
blood pressure, total 3—4 cups: HR 0.79 (0.64-0.97)
Mean follow-up ~ Mean BMI: 29.8 kg/m? 1 471 deaths cholesterol, education, 5-6 cups: HR 0.70 (0.57-0.86)
20.8 years 598 CHD deaths alcohol and tea consum- >7 cups: HR 0.71 (0.56—-0.90)
No information on 210 stroke deaths ption, smoking status
metabolic control CHD mortality
0-2 cups: HR 1.00
3—4 cups: HR 0.78 (0.60-1.01)
5-6 cups: HR 0.70 (0.54-0.90)
=7 cups: HR 0.63 (0.47-0.84)
Stroke mortality
0-2 cups: HR 1.00
3—4 cups: HR 0.77 (0.50-1.19)
5-6 cups: HR 0.64 (0.41-0.99)
27 cups: HR 0.90 (0.56—1.45)
The table continues on the next page
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Table 3.4.8 continued

First Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Year Duration at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Reference of follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Country Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Zhang Prospective Type 2 diabetes, free n=3 497 at baseline Validated FFQ Total cardiovascular events High
2009 cohort study of CVD at baseline <1: RR 1.00
[25] (Health Men only Cdffeinated coffee, cups Repeated measurements 1/month to 4/week: Differences in
USA Professionals Age: 40-75 years None: 5 489 person- not reported RR 0.77 (0.53-1.10) socioeconomic
Follow-Up No information on BMI years 5 to 7/week: RR 0.93 (0.67-1.28) status assumed
Study) or metabolic control 1/month to 4/week: Adjustment for age, 2 to 3/day: RR 0.66 (0.45-0.97) to be modest
5184 smoking status, BMI, >4/day: RR 0.88 (0.50-1.57)

Mean follow-up
6.9 years

5 to 7/week: 7 250
2 to 3/day: 4 855
>4/day: 1 289

Loss to follow-up
not reported

538 deaths
435 CVD events
111 stroke events

physical activity, alcohol
intake, family history of
myocardial infarction,
duration of diabetes,
diabetes therapy, dietary
factors (including total
energy intake)

CHD events

<1: RR 1.00

1/month to 4/week:

RR 0.63 (0.41-0.97)

5 to 7/week: RR 0.90 (0.62-1.31)
2 to 3/day: RR 0.66 (0.42-1.02)
>4/day: RR 0.81 (0.41-1.62)

Stroke events

<1:RR 1.00

1/month to 4/week:

RR 1.15 (0.58-2.27)

5 to 7/week: RR 0.97 (0.51-1.86)
2 to 3/day: RR 0.63 (0.29-1.36)
>4/day: RR 0.97 (0.33-2.85)

All-cause mortality
<1:RR 1.00

1/month to 4/week:

RR 0.69 (0.47-1.02)

5 to 7/week: RR 0.89 (0.63-1.26)
2 to 3/day: RR 0.71 (0.47-1.06)
>4/day: RR 0.80 (0.41-1.54)

The relevance is
compromised due
to coffee consump-
tion pattern that

is different from
that in Sweden
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Table 3.4.8 continued

First Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects
Year Duration at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure Comments
Reference of follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Country Age Number of outcome Confounders

BMI/HbA/FPG events adjusted for
Zhang Prospective Type 2 diabetes, free n=7 170 at baseline Validated FFQ. Total CHD High
2009 cohort study of CVD at baseline Repeated measurements <1/month: RR 1.0
[26] (Women'’s Women only <1 cup/month: 1 451 of coffee consumption. 1/month to 4/week: Differences in
USA Health Study) Age: 30-55 year 1 cup/month to 4/week: Adjustment for age, RR 0.94 (0.67-1.30) socioeconomic

Mean follow-up
8.7 years

Mean BMI
approximately 30 kg/m?

No information non
metabolic control

1076

5-7 cups/week: 2 302
2-3 cups/day: 1 717
>4 cups/day: 624

Drop outs not reported

658 incident cases of
cardiovascular disease
734 deaths from all
causes

smoking status, BMI,
alcohol intake, family
history of myocardial
infarction, hypertension,
hypercholesterolemia,
menopausal status, use
of hormone therapy,
physical activity, multi-
vitamin use, vitamin E
supplement use, total
energy intake, duration
of diabetes and diabetes
therapy

5-7/week: RR 1.14 (0.86-1.50)
2-3/day: RR 0.80 (0.57-1.12)
>4/day: RR 0.70 (0.43-1.14)

Fatal CHD

<1/month: RR 1.0

1/month to 4/week:

RR 1.41 (0.90-2.22)
5-7/week: RR 1.12 (0.74-1.69)
2-3/day: RR 0.91 (0.56-1.46)
>4/day: RR 0.67 (0.33-1.36)

Stroke

<1/month: RR 1.0

1/month to 4/week:

RR 1.24 (0.80-1.93)
5-7/week: RR 1.13 (0.76-1.70)
2-3/day: RR 1.16 (0.73-1.85)
>4/day: RR 0.86 (0.40-1.84)

All-cause mortality
<1/month: RR 1.0

1/month to 4/week:

RR 1.10 (0.86-1.40)

5-7/week: RR 1.04 (0.84-1.30)
2-3/day: RR 0.87 (0.67-1.12)
>4/day: RR 0.80 (0.55-1.14)

status assumed
to be modest

The relevance is
compromised due
to coffee consump-
tion pattern that is
different from that
in Sweden

BMI = Body mass index, CHD = Coronary heart disease; CYD= Cardiovascular disease;

FFQ = Food Frequency Questionnaire; FPG = Fasting plasma glucose; HR = Hazard ratio;
Q = Quartile; RR = Relative risk
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Table 3.4.9 Observational studies of tea consumption in patients with diabetes.

First author Study design Population/patient Exposure Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics Numbers at baselines measurements Effects/adverse effects Comments
Reference Duration at baseline Drop outs Repeated Adherence to exposure
Country of follow-up Women/men Number at follow-up measurements
Age Number of outcome Confounders
BMI/HbA/FPG events adjusted for
Bidel Prospective Type 2 diabetes n=3 837 at baseline Questionnaire at Total mortality Moderate
2006 cohort study Approximately baseline 0: HR 1.00
[24] 50% women 3 837 participants 1-2 cups: HR 0.84 (0.73-0.96) Uncertain adherence
Finland Individuals with Mean age None lost to follow-up No repeated measure- >=3 cups: HR 0.87 (0.71-1.06) to exposure during
diabetes within approximately 1 471 deaths ments long follow-up
six randomly 48 years 598 CHD deaths CVD mortality
selected cohorts Mean BMI: 29.8 kg/m? 210 stroke deaths Adjustment for age, 0: HR 1.00

Mean follow-up
20.8 years

No information on
metabolic control

sex, study year, BMI,
blood pressure, total
cholesterol, education,
alcohol and tea con-
sumption, smoking
status

1-2 cups: HR 0.85 (0.71-1.00)
>=3 cups: HR 0.85 (0.66—1.10)

CHD mortality
0: HR 1.00

1-2 cups: HR 0.85 (0.69-1.05)
>=3 cups: HR 0.76 (0.54-1.05)

Stroke mortality
0: HR 1.00

1-2 cups: HR 0.96 (0.67-1.37)
>=3 cups: HR 1.26 (0.79-2.00)

BMI = Body mass index; CHD = Coronary heart disease; CVD = Cardiovascular disease;
FPG = Fasting palsma glucose; OR = Odds ratio; HR = Hazard ratio; RR = Relative risk;
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Table 3.4.10 Randomised controlled study of alcohol consumption in persons

with diabetes.

First Study design Population/patient Numbers Method of dietary Results Study quality
author Setting characteristics at baseline measurements Effects/adverse
Year Duration of trial at baseline Drop outs Repeated effects Comments
Reference Women/men Number at measurements Adherence
Country Age follow-up to exposure

BMI/HbA/FPG
Marfella Randomised n=115 at baseline Mediterranean diet 4-day food diary No significant Moderate
2006 controlled trial with 1 glass of red every 3rd month differences in BMI,
[21] Survivors of a first Type 2 diabetes <70 years old wine (11 g alcohol) blood pressure, FPG, No intention-
Italy myocardial infarction Sex distribution not given per day: 68 total cholesterol or to-treat analysis

in the last 2 months
Duration of trial
12 months

Mean age: 36 years

Mean BMI: 28.1

Mean HbA.: 7.3%

Mean FPG: 7.5 mmol/L

All laboratory variables closely
similar in the intervention

(red wine) and control groups
at baseline

Mediterranean diet
with no alcohol: 63

Drop outs 11 in the
intervention (red
wine) group, 5 in
the control group

triglycerides at
12 months end of
follow-up

Significantly higher
fasting insulin and
HDL cholesterol
in the intervention
group

Relevance com-

promised due to
remarkably low

mean age

BMI = Body mass index; FPG = Fasting plasma glucose; HDL = High density lipoprotein
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3.5 Kostbehandling kombinerat med motion

Bakgrund

Idén att kunna forebygga diabetes hos hogriskindivider genom att forma
dem att dndra pa livsstilen vicktes pd 1980-talet. En svensk kontrollerad
men icke-randomiserad livsstilsstudie p& personer med nedsatt glukos-
tolerans publicerade sina sexdrsresultat &r 1991 [1]. Deltagarna som upp-
fyllde kriterierna pa att ha nedsatt glukostolerans fick vilja om de ville
gd in i ett kombinerat kost- och fysiskt aktivitetsprogram. Vid uppfdlj-
ning efter i genomsnitt sex ar visade interventionsgruppen viktnedging
pa 2—4 procent samt forbittrad kondition med 10—14 procent, medan
kontrollgruppen hade gitt upp négot i vikt och forsimrat sin kondition.
Den kumulativa évergéngen i diabetes efter sex dr var 10,6 procent i
interventionsgruppen jimfért med 28,6 procent i kontrollgruppen. Den
forsta randomiserade livsstilsstudien pd hogriskindivider med nedsatt
glukostolerans publicerades dr 1997 och var gjord i en kinesisk befolk-
ning med en f6r europeiska mitt mycket hog 6verging till diabetes

[2]. En livsstilstérindring (bide lagfettkost och fysisk aktivitet) sévil
som enbart en kostforindring (ligfettkost) minskade i denna studie
overgdngen till diabetes med cirka 40 procent. Studien, dven om den ir
randomiserad, har i vir granskning av lagfettkost fatt savil lig relevans
som ldg studiekvalitet och ingdr inte bland de studier som evidensgrade-
ringen baserar sig pa.

Definition av fettreducerad kost

Med lagfettkost avses i detta kapitel dagens gingse rekommendationer
for att minska risken for diabetes och hjire-kirlsjukdom, alltsd en kost
med ett fettinnehdll motsvarande hogst 30 energiprocent (E%) i kombi-
nation med en rekommendation om att 6ka kostens innehall av full-
kornsprodukter, gronsaker och frukt samt enkelomittade fettsyror.
Detta kostbudskap ingick i de tre studier som utgor underlaget for
evidensgraderingen.
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3.5.1 Kostbehandling kombinerat med motion
vid nedsatt glukostolerans eller forhojt fasteglukos

Evidensgraderade resultat

Q  Personer med nedsatt glukostolerans som genomfor en intensiv
livsstilsforindring med ldgfettkost (idag gingse rekommenderad
kost) och okad fysisk aktivitet har en 30—60 procent ligre risk att
insjukna i diabetes pd tre drs sikt jimfort med sedvanlig behandling
(starkt vetenskapligt underlag ®@®®).

Q  Underlag saknas for att avgora om intensiva livsstilsférindringar
med andra koster dn lagfettkost (t ex lagkolhydratkost eller medel-
havskost) i kombination med fysisk aktivitet kan reducera risken
att insjukna i diabetes vid nedsatt glukostolerans eller f6rhojt faste-
glukos (studier saknas).

Systematisk kunskapssammanstillning

Fragestiillning

* Vilken effekt har en intensiv livsstilsforindring med lagfettkost
i kombination med 6kad fysisk aktivitet pé risken att insjukna
i diabetes hos personer med nedsatt glukostolerans eller f6rhojt
fasteglukos?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.5.1 visar utfallet av den systematiska genomgangen av den
vetenskapliga litteraturen. Sex studier uppfyllde inklusionskriterierna,
men bara tre hade medelhdg kvalitet eller hogre och ingick i underlaget
for evidensgraderingen. Samtliga studier var randomiserade och nigra
observationsstudier som analyserade kombinationer av livsstilsfaktorer
pavisades inte i litteratursokningen.
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Figur 3.5.1 Flodesschema 6ver urvalet av studier av kostbehandling kombinerat
med motion vid nedsatt glukostolerans eller forhojt fasteglukos.
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Beskrivning av studier och resultat

Tabell 3.5.1 Effekt av intensiv livsstilsbehandling med Iagfettkost och dkad
fysisk aktivitet pa risken att utveckla diabetes hos personer med nedsatt
glukostolerans jimfort med sedvanlig behandling.

Effektmatt  Antal Effekt Veten- Kommen-
personer skapligt tarer
(antal underlag
studier)
Diabetes- 2952 Relativ riskminskning Starkt
insjuknande (3 RCT')  med 28,5-58% vetenskapligt
pa tre ars sikt underlag
POPD

1 Tuomilehto 2001, Knowler 2002, Ramachandran 2006 [3-5].

RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning

Litteraturgenomgéngen resulterade i tre randomiserade studier med
hog eller medelhog studiekvalitet. Interventionen i samtliga dessa studier
har varit s kallad "intensiv livsstilsbehandling”, vilket innebir att man
kombinerat dagens gingse kostbehandling (lagfettkost) med 6kad fysisk
aktivitet (motion) och for att behalla beteendeférindringarna har del-
tagarna blivit kallade till tita uppféljningsbessk under lang tid. Vi har
vid litteraturgenomgangen inte funnit ngra livsstilsstudier pd personer
med nedsatt glukostolerans och/eller forhojt fasteglukos som kombine-
rat motion med annan typ av kost (exempelvis ligkolhydratkost eller
medelhavskost).

Den finska diabetespreventiva studien (DPS) publicerade originaldata
med tredrsuppfoljning &r 2001 [3]. I studien randomiserades 523 personer
med nedsatt glukostolerans och évervikt/fetma till antingen en intensiv
livsstilsbehandling eller rdd om att férindra livsstil. Den intensiva livs-
stilsbehandlingen bestod av ett antal individuellt anpassade triffar med
dietist, sju triffar under f6rsta behandlingsdret och direfter en triff var
tredje manad. Dessutom erbjod man trining i grupp. Deltagarna rekom-
menderades att 4ta en kost med reducerat fettinnehill och 6kad fiber-
halt med 6kat intag av fullkornsprodukter, gronsaker, frukt, mejeri- och
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kottprodukter med lag fetthalt samt vegetabiliska oljor innehallande mer
enkelomiittat fett. Man foljde kostindringen med upprepade kostregist-
reringar. Malsittningen for deltagarna var att minska kroppsvikten med
minst 5 procent, minska intaget av fett till mindre 4n 30 energiprocent
(E%), det mittade fettintaget till mindre idn 10 E% samt dka pa fiber-
intaget till 15 gram per 1 0oo keal. I programmet ingick dessutom att
oka den fysiska aktiviteten till minst 3,5 timmar per vecka. Vid uppf6lj-
ning efter tre dr fann man en Sverging i diabetes pa 3,2 individer per
100 persondr i den intensiva livsstilsgruppen jimfért med 7,8 individer
per 100 persondr i kontrollgruppen. Uttryckt pa ett annat sitt sd hade
livsstilsgruppen s8 procent ligre 6verging i diabetes 4n kontrollgruppen
("hazard ratio” 0,4, 95 procent K1 0,3—0,7, p<0,001). | en separat publi-
kation av Lindstrom och medarbetare presenteras tredrsdata for vike- och
kostforindringarna [6]. Livsstilsgruppen hade efter tre ar gétt ned 3,5 kg
i vikt medan kontrollgruppen hade gitt ned 0,9 kg. Fettintaget hade
minskat i livsstilsgruppen med —4,7 E% och i kontrollgruppen med
—3,2 E%. Motsvarande siffror for mittat fett var —3,2 E% och —1,9 E%
(signifikant skillnad mellan grupperna i intag av fett och mattat fett).
Dessutom 6kade fiberintaget mitt i gram per 1 0oo keal signifikant

mer i livsstilsgruppen.

Det amerikanska diabetesforebyggande programmet (DPP) presenterade
sina tredrsresultat 2002 [4]. Man randomiserade 3 234 personer med
forhojt fasteglukos och/eller nedsatt glukostolerans samt vervike till
kontrollgrupp eller en av tva behandlingsarmar, antingen intensiv livs-
stilsbehandling eller metforminbehandling. I denna sammanstillning
jimfor vi endast den intensiva livsstilsbehandlingen (734 kvinnor och
345 min) med kontrollbetingelsen (747 kvinnor och 335 min). Livsstils-
behandlingsprogrammet bestod av individuella triffar vid 16 tillfillen
under de forsta 24 veckorna med lektioner om kost, fysisk trining och
beteendeforindring. Efter detta vidtog manatliga triffar varvade med
grupptriffar. Malet med livsstilsbehandlingen var att minska kropps-
vikten med minst 7 procent (frimst genom att minska intaget av fett
<25 E%) och f4 deltagarna att vara fysiskt aktiva minst 150 minuter per
vecka. Kontrollpersonerna fick &rligen muntliga och skriftliga rid om
en hilsosam livsstil vid en individuell triff under 20—30 minuter. Kost-
radgivningen i studien byggde pa matpyramiden frin 1996 (Food Guide
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Pyramid frin United States Department of Agriculture) dir basen (alltsd
det som skulle dtas mycket av) utgjordes av kolhydrater bestdende av
brod, spannmdl, ris och pasta samt gronsaker och frukt medan toppen
(alltsd det som skulle dtas lite av) utgjordes av fett, oljor och sdtsaker.
Vid uppféljning efter tre r fann man en 6verging i diabetes pé 4,8 indi-
vider per 100 persondr i den intensiva livsstilsgruppen jamf6rt med 11,0
individer per 100 personir i kontrollgruppen. Aven i denna studie hade
overgdngen i diabetes efter tre ar minskat med §8 procent (95 procent
KI 48—66) i livsstilsgruppen jamfért med kontrollgruppen. En jimférelse
mellan kostintaget vid baslinjen och efter 1 ars behandling gjordes pa

2 934 deltagare med hjilp av ett validerat livsmedelsfrekvensformulir

[7]. Det genomsnittliga fettintaget vid baslinjen var 34—35 E% och efter
1 ar hade intaget av fett minskat i livsstilsgruppen med —6,6 E% medan
motsvarande indring i kontrollgruppen var —0,8 E%.

I det indiska diabetesforebyggande projektet (IDPP), randomiserades

531 personer med nedsatt glukostolerans till en kontrollgrupp eller till
antingen en livsstilsbehandling, metforminbehandling eller kombina-
tionen av livsstil- och metforminbehandling (faktoriell design) [5].

I denna granskning jimf6rs endast livsstilsbehandlingen med kontroll-
betingelsen. Livsstilsbehandlingen liknade i sitt uppligg den som fanns
i den amerikanska studien. Deltagarna rekommenderades att 4ta en kost
med reducerat fettinnehdll och 6kad fiberhalt med 6kat intag av full-
kornsprodukter, baljvixter, gronsaker och frukt, samt att regelbundet
vara fysiskt aktiva. Foljsamheten till beteendeférindringarna under-
soktes varje halvir. Deltagarna i kontrollgruppen fick vanliga hilsorad.
Vid uppféljning efter 3 ar var det kumulativa insjuknandet i diabetes
39,3 procent (95 procent KI 30,4—48,5) i den intensiva livsstilsinterven-
tionsgruppen och ss procent (46 till 63,5 procent) i kontrollgruppen.
Efter tre ar hade diabetes6vergidngen minskat med 28,5 procent (20,5 till
37,3 procent) i livsstilsgruppen jimfért med kontrollgruppen. Man kan
notera att det arliga diabetesinsjuknandet bland de indiska deltagarna

i kontrollgruppen var 18,3 procent vilket kan jimf6ras med 6 procent
for deltagarna i kontrollgruppen i den finska diabetesférebyggande
studien.
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Diskussion

Bade den finska (DPS) och den amerikanska diabetesforebyggande
studien (DPP) har i vir granskning bedémts ha hag studiekvalitet [3,4],
medan den indiska studien (IDPP) har medelhog studiekvalitet [5]. Det
foreligger god samstimmighet mellan de tre studierna, dven om dia-
betesovergingen i den indiska studien ligger pa en betydligt hogre
nivd 4n for de andra tva studierna. D4 man jimfor de tre studiernas
tredrsdata finner man signifikanta effektskillnader 6ver tid med en
skyddseffekt mot diabetes i livsstilsinterventionsgrupperna jamfért med
kontrollgrupperna som i storlek varierar mellan —28,5 och —58 procent.
I samtliga studier gick personerna som fick livsstilsbehandling ned
mer i vikt dn vad kontrollpersonerna gjorde, dven om viktskillnaden
mellan studiegrupperna efter tre ar inte alltid var signifikant sa kvarstod
skyddseffekten mot diabetes. Detta kan tala for att det 4r beteendefor-
dndringarna (indrad kost och 6kad fysiskt aktivitet) som #r den viktiga
skyddsfaktorn och att viktindringen mer dr en markér pé en forindrad
livsstil. Samtidigt kunde man konstatera att den bista skyddseffekten
mot diabetesinsjuknande hade de deltagare som gick ned mest i vikt
men dessa gjorde 4 andra sidan ocksé de storsta livsstilsférandringarna.
Sammantaget finns ett starkt vetenskapligt underlag f6r att pasta att

en intensiv livsstilsbehandling i jimférelse med enkla livsstilsrad pa
personer med hog risk att utveckla diabetes (nedsatt glukostolerans
eller f6rhojt fasteglukos) kan reducera 6vergingen i diabetes med
30—60 procent under en tredrsperiod.

I de tre refererade studierna anvinds fysisk aktivitet i kombination med
lagfettkost (enligt definitionen ovan), som under senare &r ansetts som
gingse kostbehandling vid hogrisktillstdnd for att fa diabetes. Det 4r i
praktiken omajligt att med négon stérre sikerhet separera effekterna av
de olika delkomponenterna i livsstilsbehandlingen. Vi kan med andra
ord inte ange hur stor andel av den diabetestérebyggande effekten som
beror pa fysisk aktivitet och hur stor andel som beror pa kostindringen.
Vi kan inte heller utifrin dessa studier svara pé frigan om samma effekt
hade uppnétts om fysisk aktivitet hade kombinerats med annan kost-
princip. And4 har forssk gjorts att separera ut effekten av kostférind-
ringen. I ett arbete av Lindstrom och medarbetare forsskte man forklara
effekten av kostindringen pé viktnedging och diabetesutveckling [8].
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Man slog ihop de tvé studiegrupperna i DPS-studien till en grupp.
Genom att dela in gruppen i de som ldg 6ver och under medianvirdet
for fettintag och fiberintag s kunde man definiera en lag- och en hog-
fettgrupp samt en hog- och en lagfibergrupp. Man kunde konstatera att
viktnedging och minskad risk for overging i diabetes kunde signifikant
knyrtas till ett hogre fiberintag och ett ligre fettintag efter justering for
bl a &lder, kén, grupptillhérighet och fysisk aktivitet. Slutsatsen blev
att ett kostintag som kinnetecknas av ldgt fettintag och hogt fiberintag
minskar risken for diabetesutveckling pa personer med nedsatt glukos-
tolerans. Men studien innehéller flera begrinsningar som kan péverka
tolkningen av denna slutsats. For det forsta s var minskningen av fett-
intag och 6kningen av fiberintag det i studien rekommenderade kost-
budskapet f6r interventionsgruppen. Detta kan innebira att de som
lyckades ga ned i vikt hade en stérre sannolikhet for att rapportera att
de foljt den rekommenderade kosten. For det andra sd ingick okad fysisk
aktivitet i interventionsbudskapet och dven om man forsokte justera for
fysisk aktivitet i sina analysmodeller s& kan det ha funnits kvar effekter
av fysisk aktivitet i det slutliga analysresultatet (sd kallad residual con-
founding”). I ytterligare ett arbete av Lindstrom och medarbetare fann
man att efter en medianuppféljningstid av sju ar, alltsé tre ar efter det
att den fyradriga aktiva interventionen hade upphére, si fanns det fort-
farande en signifikant skyddseffekt kvar mot diabetesutveckling i livs-
stilsgruppen jamfért med kontrollgruppen [9]. Insjuknandet i diabetes
var i livsstilsgruppen 4,3 per 100 personir och i kontrollgruppen 7,4 per
100 persondr, vilket innebir att den relativa risken att utveckla diabetes
fortfarande efter sju ar dr 43 procent ligre i interventionsgruppen.

Sammanfattningsvis konstateras att "intensiv livsstilsbehandling”
bestiende av ligfettkost med 6kat inslag av fullkornsprodukter, balj-
vixter, gronsaker, frukt och enkelomittade fettsyror i kombination
med 6kad fysisk aktivitet halverar diabetesinsjuknandet pa personer
med nedsatt glukostolerans eller f6rhojt fasteglukos. Med andra ord
finns det ett starkt vetenskapligt stod for att diabetesinsjuknande
kan forebyggas eller senarelidggas med intensiv livsstilsbehandling

hos dessa hogriskgrupper.
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3.5.2 Kostbehandling kombinerat
med motion vid diabetes

Evidensgraderade resultat

Q  Underlag saknas for att avgora om intensiv livsstilsintervention
med kostbehandling i kombination med kad fysisk aktivitet har
gynnsamma effekter hos personer med diabetes (studier saknas).

Systematisk kunskapssammanstillning

Frdgestiillning

* Vilken effekt har en intensiv livsstilsforindring med kostbehandling
i kombination med 6kad fysisk aktivitet pa dverlevnad eller kompli-
kationer hos personer med diabetes?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Figur 3.5.2 visar utfallet av den systematiska genomgangen av den veten-
skapliga litteraturen. Ingen studie som uppfyllde inklusionskriterierna
kunde identifieras.
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Figur 3.5.2 Flodesschema 6ver urvalet av studier av kostbehandling kombinerat
med motion vid diabetes.

Diskussion

Bristen pa studier som belyser effekten av intensiv livsstilsforindring
med kostbehandling och motion pa éverlevnad eller komplikationer
hos personer med diabetes gor att man for nirvarande inte kan dra
nagra slutsatser om en eventuell gynnsam effeke.
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[ litteratursokningen till denna rapport fann vi inga interventionsstudier
pa personer med diabetes som uppfyllde vira inklusionskriterier. Det 4r
dock viktigt att lyfta fram att en mycket stor randomiserad livsstilsinter-
ventionsstudie med flera ingdende kliniska centra startade 2001 ("The
Look AHEAD study”, [10]). Syftet med studien ir att se om en livs-
stilsforindring med bl a en ligfettkost (mindre 4n 30 E% fett) med okat
intag av frukt och grénsaker leder till viktminskning och till att minska
insjuknandet och dodligheten i hjirt-kirlsjukdom. Totalt kommer mer
4n 5 000 personer att slumpas antingen till en intensiv livsstilsférindring
enligt samma uppligg som i DPP-studien ("Diabetes Prevention Pro-
gram”) eller till vanligt omhindertagande. Malet 4r att minska kropps-
vikten med minst 7 procent och att 6ka den fysiska aktiviteten till minst
175 minuter per vecka. Studien beriknas vara avslutad r 2012. For att
oka viktnedgingen i studien for de personer som verkar ha svart att gé
ned tillrickligt i vike, sd arbetar man med att ersitta en eller flera mal-
tider med proteinberikade pulverdrycker ("meal replacements”). Man
anvinder dven vid behov farmakologisk behandling i form av orlistat.
Svérigheten att avgora hur mycket av effekten som beror pé kostind-
ringen och hur mycket som beror pé de andra atgirderna gor att studien
inte uppfyller de krav som vi stiller i denna rapport f6r att kunna utgora
underlag for evidensgraderingen.

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATURGENOMGANGEN 279



Table 3.5.2 Intensive lifestyle treatment in persons with impaired glucose

tolerance or impaired fasting glucose.

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration of Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements

BMI/HbA/FPG
Diabetes RCT High-risk subjects for I: Intensive lifestyle The National Cancer The incidence of diabetes was lower High
Prevention Procedure of getting type 2 diabetes intervention achieving Institute’s Health, in the intensive lifestyle group 4.8 cases
Program randomisation  with impaired FPG a 7% weight loss using a Habits and History per 100 person-years than in the placebo
Research is described (5.3-6.9 mmol/L) and healthy low-calorie low- Questionnaire group 11.0 cases per 100 person-years
Group impaired glucose tole- fat diet and increased (HHHQ), adapted or in other words 58% (95% CI 48—66)
2002 27 clinical cen-  rance (2-hour physical activity for at for use in the Insulin lower in the lifestyle group compared
[4] ters within the  glucose 7.8—11.0 mmol/L) least 150 min/week Resistance Athero- with the placebo group
USA USA and BMI 224 kg/m? sclerosis Study (IRAS)

(n=3 234) C: Standard lifestyle and validated within Rates of adverse events, hospitalisation
In a separate Mean of recommendation with that study and mortality were similar between the
paper dietary follow-up | (intensive lifestyle) written information and groups, showing the intervention to be
intake between 2.8 years Women: 734 (68%) a 30-minute individual safe
baseline and Men: 345 (32%) session. Repeated
1-year follow-up annually Adherence to study goals (weight
within the DPP C (placebo) reduction and exercise) was followed
study is reported Women: 747 (69%) At baseline at 24 weeks showing 50% of the life-
in more detail Men: 335 (31%) I: n=1 079 style group to achieve the goal of weight
[7] C:n=1082 loss (27% of initial body weight) and 74%

The Metformin A total of 2 161 the goal of exercise (2150 minutes per

treatment arm is week). Average fat intake in the lifestyle

not reported in this Drop out rate: group decreased by 6.6 E% at 1-year

table (n=1 073) 7.5% not attending a follow-up and by 0.8 E% in the placebo

scheduled visit within group

Age (years) the previous 5 months

1: 50.6+11.3

C:50.3+104

BMI (kg/m?)

1:33.9+£6.8

C:34.2x6.7

FPG (mmol/L

I: 5.95+0.5

C:5.98+0.5

The table continues on the next page
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Table 3.5.2 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration of Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Kosaka RCT using High-risk subjects for I: Lifestyle intervention. No method of dietary Cumulative incidence of diabetes at Low
2005 a4:1(C:) getting type 2 diabetes Individually tailored measurement reported 4-year follow-up was 3% in the inter-
[11] ratio. The with IGT (single 100 g dietary advice every vention group and 9.3% among the There is a total
Japan procedure of OGTT and 2-hour 3—4 months. Reduction controls (significant difference between lack of descrip-
randomising plasma glucose of of portion sizes, consu- groups). A reduction in the intervention tion on the
not described > 8.96) ming more vegetables group by 67.4% procedure of
(n=458; control and lower intake of fat. randomisation,
High-risk n=356 and inter- Daily moderate exercise No adverse reactions reported in the adherence and
screening vention n=102) is recommended study no descrip-
for diabetes tion of dietary
among Only men C: Advice to take Adherence to the lifestyle intervention measurement
government 5-10% smaller meals was not reported
employees Proportions of age- and to increase physical
groups in the 30s, activity. Repeated every
Follow-up 40s, 50s and 60s are 6 months
every 6 months reported and no large
for 4 years differences are found Drop out rate
At 1-year follow-up
BMI kg/m? 1: 4.7%
1:24.0£2.3 C:5.6%
C:23.8+2.1
At 4-year follow-up
EPG (mmol/L) 1: 6.9% (n=7)
1: 6.3£04 C: 9% (n=32)
C:6.3+0.5
No reasons given
for drop out
The table continues on the next page
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Table 3.5.2 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration of Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Pan Cluster RCT, High-risk subjects I: (D+E) Diet and Food intake and Cumulative incidence of diabetes Low
1997 subjects were for getting type 2 exercise group: Low-fat physical activity were at 6-year follow-up (mean and 95% ClI)
[2] randomised by  diabetes with IGT diet with carbohydrate quantified at baseline I: 44.6 (36.1-53.1) The used die-
China clinic. Factorial ~ (n=530); Only the 55-65% and fat 25-30%. and at every 2 years C: 65.9 (57.5-76.3). tary measure-
design for diet lifestyle (diet + Increase physical exer- (evaluation exam) using In other words significantly lower ment methods
and exercise exercise) intervention cise by 1 unit/day, e g standardised forms and cumulative incidence of diabetes were not capa-
is reported here 30 min of slow walking interviews. For dietary in the intervention group ble of a detailed
33 local health or 20 min of faster intake, quantity per day assessment of
clinics in the L ((D+E) diet + walking. If <50 years for the past 3 days was At 6-year follow-up, there were no dietary changes
northern part  exercise) n=126 2 units/day. Weekly ascertained for major significant reductions in estimated
of China Women: 56 sessions for 1 month, food/beverage items calorie intake or in proportions of The IGT
Men:70 monthly for 3 months, macronutrients between the groups subjects had a
Follow-up and then every 3 months very high rate
every 2 years C (control) n=133 No adverse reactions were reported of worsening to
for 6 years Women: 60 C: General information in the study diabetes compa-
Men: 73 about diet and physical red with Euro-
activity Adherence to the intervention was pean studies
Age (years) not reported
1: 44.4+9.2 Drop out rate for the
C:46.5+9.3 whole study at 6-year:
47/577 subjects (8.2%)
BMI (kg/m?)
1:26.3+ 39
C:26.2+£39
EPG (mmol/L)
I: 5.67+ 0.80
C:5.52+£0.82
The table continues on the next page
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Table 3.5.2 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration of Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Ramachandran RCT High-risk subjects Randomised into 4 study Not reported in The 3-year cumulative incidence of Moderate
2006 Procedure for getting type 2 groups, but only lifestyle the paper. Electronic diabetes was lower in the lifestyle
[5] of rando- diabetes with IGT arm and control repor- supplementary material intervention group (LSM) 39.3% The study
India misation not on 2 occasions (per- ted here (ESM) text box shows compared with the control group shows no addi-
described. sistent IGT) (n=531) diet recommendations, (C) 55.0%, a relative risk reduction tive effect of
Factorial I: Lifestyle modification including a reduction with 95% Cl of 28.5 (20.5-37.3) having the com-
design using Women: 110 (LSM) group. Healthy of total fat intake to bined treatment
both lifestyle Men: 421 diet and regular physical <20 g/day,ie 10 E% Rates of adverse events were reported, of lifestyle and
and metformin activity, reduction in fat if 2 000 kcal per day 2 cases of cardiovascular events in metformin
Age: 45.9£5.7 years total calories, refined control group and 4 in LSM
A community-  BMI: 25.843.5 kg/m? carbohydrates and fats, Not well defi-
based study, FPG: 5.4+0.8 mmol/L and inclusion of fibre- Adherence to diet, physical activity ned diet in an
recruiting rich foods. Monthly and metformin medication was Indian popula-
from the telephone contacts and reported tion lowers the
middle-class personal sessions every relevance
population 6 months
identified
within work- C: Standard health care
places advice
Median At baseline
follow-up I:n=133
30 months C:n=136
Drop out rate: 7.6%
(13/169) not available
for final follow-up
The table continues on the next page
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Table 3.5.2 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration of Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG
Tuomilehto RCT using a High-risk subjects I: Intensive lifestyle Food record for 3-days Diabetes incidence after 3 years 3.2 High
2001 randomisation  for getting type 2 intervention, individu- every 3 months (4 times  subjects per 100 person-years in the
[3] list diabetes with IGT ally tailored. Year 1: per year) intensive lifestyle group and 7.8 subjects In another
Finland (mean of 2 OGTT) 7 sessions, and there- per 100 person-years among the con- paper from
Five study and overweight after 1 session every trols. A reduction of diabetes develop- the DPS with a
centers within ~ (n=523) 3 months. Supervised ment of 58% in the intervention group median follow-
health care in exercise were offered. (Cox regression HR 0.4, 95% C10.3-0.7)  up of 7 years,
Finland I: 174 women Intervention goals: the reduction
and 91 men Reduce body weight by No adverse reactions reported in in diabetes
Mean of C: 176 women 5% or more, total fat the study development
3.2 years and 81 men. intake <30 E%, satura- was still 43% in
One subject with ted fat <10 E%, increase Adherence to study goals (weight the intervention
type 2 diabetes fibre intake, and physical reduction, fat intake, saturated fat compared with
excluded after activity at least intake, fibre intake and exercise) was the control
randomisation 30 min/day achieved by 43, 47, 26, 25 and 86% of group [9]
the subjects in the intervention group
Age (years) C: Oral and written and by 13, 26, 11, 12 and 71% of the
I: 557 general information subjects in the control group
C: 5517
At baseline During the study period, no subject
BMI (kg/im?) I: n=265 achieving 4 or more study goals did
1:31.31£4.6 C: n=257 develop diabetes
C:31.0+4.5 A total of 522
EPG (mmol/L) Drop out rate
1: 6.1+0.8 8% (n=40)
C:6.2+£0.7 I: n=23
C:n=17
The table continues on the next page
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Table 3.5.2 continued

First author Study design  Population/Patient Interventions/ Method of dietary Results Study quality
Year Setting characteristics reference group measurement Effects/side effects
Reference Duration of Women/men Number at baseline Repeated Adherence to intervention Comments
Country follow-up Age (mean, range) Drop out rate measurements
BMI/HbA/FPG

Wein RCT. High-risk subjects for I: Dietary advice Each subject completed At the final follow-up test after a Low
1999 Procedure getting type 2 diabetes according to the Target a questionnaire where median of 51 months, there was no
[12] of randomi- with gestational of Healthy Eating and fat, residue and sugar significant difference between the inter- The procedure
Australia sation not diabetes. All subjects telephone contact with a content of the diet vention and the control groups in the of randomi-

described having IGT (n=200) dietician every 3 months. were scored from 1 to prevalence of diabetes and impaired sation and the

Mercy Hospital
for Women,
Melbourne

51 months
(>4 years)

were randomised

to one of two forms
of dietary advice. 100
women were enlisted
in the intervention
group and 100 women
in the control group

Age (mean,
95% Cl, years

I: 39.5 (38.2-40.8)
C: 37.8 (36.5-39.0)

Regular physical activity,
e g brisk walks for

30 min 3 times

per week

C: Oral and written
dietary information
according to the Target
on Healthy Eating. Regu-
lar physical activity, e.g.
brisk walks for 30 min

3 times per week

3 (representing poor
to good) and the total
score was calculated

glucose tolerance. The intervention
group had a longer median length

of follow-up than the control group
(58.6 months vs 47.9). Adjusting for
this and calculating the annual diabetes
incidence rate resulted in a rate of 6.1%
in the intervention group and 7.3% in
the control group or an incident rate
ratio of 0.83 (95% Cl 0.47-1.48)

No adverse reactions reported in
the study

drop out rate is
not reported in
detail. No valid
measurement of
dietary intake
has been used

Low resources
were used to
modify beha-
viour and the
difference in
used resources

BMI (mean, At baseline Adherence to diet and exercise was between the
95% Cl, kg/m?) I: n=100 followed by the questionnaire. The diet study groups
1:25.2 (24.1-26 .4) C:n=100 score at baseline did not differ between was minor
C:25.6 (24.5-26.8) A total of 200 the groups at baseline and improved in
both groups during the study
FPG (mean, Drop out rate is not
95% Cl, mmol/L presented in the paper
1:5.5(5.4-5.7)
C:5.6 (5.5-5.8)
BMI = Body mass index; C = Control; Cl = Confidence interval; FPG = Fasting plasma
glucose; HR = Hazard ratio; | = Intervention; IGT = Impaired glucose tolerance; OGT =
Oral glucose tolerance test; RCT = Randomised controlled trial
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4. Etiska och sociala aspekter

4.1 Etiska principer

De grundliggande etiska principerna inom varden ir att alltid striva
efter att gira gott, att inte skada, att visa respekt for patientens rirt till
autonomi samt att behandla patienter riztvist utifrin var och ens medi-
cinska behov. Vérdgivaren bér siledes sakligt informera en patient om
olika behandlingsalternativ utifrén en vetenskaplig grund med hinsyn
taget till nytta, risk och ekonomiska konsekvenser f6r patient och sam-
hille. Dirigenom har patienten majlighet att vara delaktig i beslut kring
sin behandling med minsta méjliga risk f6r skada. De etiska principerna
dterspeglas ocksa i Hilso- och sjukvardslagen (HSL), som anger att
malet for hilso- och sjukvérden ir en god hilsa och en vird pé lika
villkor f6r hela befolkningen. Virden ska ges med respekt for alla min-
niskors lika virde och f6r den enskilda minniskans virdighet. Den som
har det storsta behovet av hilso- och sjukvard ska ges foretride.

Nir det vetenskapliga underlaget for en metod 4r motsigelsefullt eller
ofullstindigt, eller nir behandlingen skulle kunna innebira risk for
patientens hilsa, riskerar virdgivaren att bryta mot principerna att gora
gott och inte skada. Vid osikert underlag eller nir en i och for sig verk-
sam behandling skulle medféra stora kostnader for patient eller samhille
forsvaras ocksd informationsuppgiften. En patient kan av olika skl vara
oférmégen att ta in den information som ges och dirigenom sakna f6r-
mdga att fatta ett rationellt beslut kring sin behandling. Autonomiprin-
cipen sitts dd ur spel. Om en patient av ekonomiska skil tvingas vilja
bort en i och for sig verksam och siker behandling som bedémts vara f6r
kostsam for samhillet, men dir behandlingen ir tillginglig f6r den som
kan bira kostnaden sjilv, ruckas rittviseprincipen [1,2].
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4.2 Etiska aspekter pa kostradgivning

Kostrad vid diabetes har genomgatt stora forindringar over tiden. Innan
insulinbehandling var tillginglig var en patient med typ 1-diabetes for
sin 6verlevnad hinvisad till en kost med hogt fettinnehll och mycket
lagt kolhydratinnehill. I dagens kostrekommendationer vid sévil typ 1-
som typ 2-diabetes rdds patienten att vilja en kolhydrat- och fiberrik
kost med forhallandevis ldgt fettinnehall, anpassad till individens energi-
behov. P4 senare tid har kostrekommendationer kommit att diskute-
ras intensivt bdde bland grupper av patienter och bland vardgivare och
forskare. Nya vigar for informationsspridning som webbaserade forum
och kostsajter samt intresset hos sdvil media som allminhet har gett
brett anslag for diskussion kring alternativa dieter. I dessa fora har dven
kost vid diabetes diskuterats. I diabeteskostradens historik (se Kapitel 1)
dr det framf6r allt den rekommenderade fett- och kolhydratandelen

av det totala energiintaget som rort sig upp och ner. Nyintroducerade
populira dieter tycks ofta vara dnnu en variant av de tidigare. I SBU-
projektet gors en genomging av det vetenskapliga underlaget for kost
vid diabetes eller vid tillstind med stor risk att insjukna i diabetes. Malet
ar att faststilla om det med olika kostprinciper eller med drycker gér att
forhindra eller forsena insjuknande i diabetes vid nedsatt glukostolerans,
samt om det vid diabetes finns effekt av kostens sammansittning pa
mortalitet, livskvalitet, komplikationer och riskfaktorer. Ett ytterligare
syfte dr att pavisa om ndgot kostrdd innebir risker.

Att ge rdd om livsstil, i det hir fallet om hur en person bér dta for att
uppnd hilsa eller minska risk f6r sjukdom och komplikationer, kan
uppfattas som nirginget, en krinkning av den personliga integriteten.
Matvanor och kostpreferenser grundas under uppvixten och ir knutna
till familj och traditioner. En patient kan virdera sina kostvanor sd hogt
att en dndring som innebir en eventuell vinst i levnadsér eller en mins-
kad risk for komplikationer pd sikt inte viger upp férlusten av en invand
och virderad livsstil. Om rdden som sjukvirden ger inte 6verensstim-
mer med det man kan lisa om i media kan en fortroendeklyfta uppsta.
Sirskilt om personer som str en nira eller som man litar pa vittnar
om alternativa kostrdds positiva effekter.
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Dessutom ir sjilva upplevelsen av hilsa subjektiv och behéver inte
nddvindigtvis definieras som frénvaro av sjukdom utan ett tillstind
av fullstindig mental, fysisk och socialt vilméende [3]. En alternativ
och friare definition av hilsa ir en individs férmdga att uppna sina
egna livsmal [4]. Mat och dryck i dessa perspektiv innebir sd mycket
mer in bara killor till niringsimnen. Atandet ir starkt reglerat av
hjirnans beloningssystem och kan dirfor for olika individer betyda
trost eller glidje.

Samtidigt som det hos vissa individer kan finnas ett sug efter riktlinjer
att halla sig till s kan samma riktlinjer skapa oro och frustration hos
andra for att man inte forstar eller lyckas f6lja dem. Fér ménga patienter
med typ 2-diabetes innebir kostrad energireduktion i syfte att uppnd
viktminskning som en del av behandlingen. Patienten kan ha otaliga
misslyckade bantningsférssk bakom sig och en uppgiven instillning
till sina mojligheter att nd framgéng i det avseendet. Ytterligare ett
vilmenande rdd om kosten utan att virdgivaren tagit hinsyn till pati-
entens tidigare erfarenheter, férvintningar och virderingar kan leda

till en ldsning i kommunikationen och motsatt effekt [5].

Om patienten bereds mojlighet att forstd grunden for och effekten av
olika kostrdd och direfter far fatta ett beslut om att gora forindringar
baserat pd den informationen, har respekten for patientens sjilvbe-
stimmande bevarats. Att patienten ir positiv till kostbehandling och
accepterar att kostforindringar verkligen har betydelse f6r hilsan ir en
forutsittning for att patienten foljer riden [6]. Ett f6rhallningssice dir
vardgivaren forenklar ett i virsta fall osikert budskap for att fa patienten
att gora som vardgivaren sjilv anser vara bist for patienten (paternalism)
har kommit att 6verges eftersom det utgdr ett omyndigférklarande av
patienten och bryter mot de etiska principerna.

Kostforindringar ir till skillnad frin behandling med likemedel den

del av diabetesbehandlingen som utfors och bekostas av patienten sjilv
och dir forindringar kan innebira ett stort ingrepp i vardagen. Att
ligga om sina kostvanor kriver ett helt annat engagemang in att svilja
en tablett. Forindringarna kan stéta pd motstdnd fran familj och vinner,
innebira krav pa planering och kanske dven hdgre kostnader. Detta kan

KAPITEL 4 » ETISKA OCH SOCIALA ASPEKTER 295



ha biring for rittviseaspekten dé ekonomiska och sociala forutsittningar
dr olika. Det kan #ven finnas ett genusperspektiv pa mojligheten till
genomférande.

Kraven pd en dokumenterad gynnsam effekt av behandlingen pi kom-
plikationer, dodlighet och livskvalitet samt vilfungerande metoder for
dess genomférande kan dirfor anses vara extra stora med tanke pd den
insats som patienten méste genomfora.

En av slutsatserna i rapporten ror positiva effekter av alkohol vid diabetes.
Det finns ett mittligt starkt vetenskapligt underlag for att en martlig
konsumtion kan motverka insjuknande och déd i hjire-kirlsjukdom.
Hur kommuniceras ett “positivt” budskap om alkohol pa ett etiskt for-
svarbart sitt? Ar det etiskt forsvarbart att ge rid vid en folksjukdom
om positiva hilsoeffekter av en dryck som har uppenbar potential att
overkonsumeras och missbrukas? Ar det & andra sidan férsvarbart att
utesluta information om effekter som kan leda till minskad risk for en
av de stora foljdsjukdomarna och dodsorsakerna vid diabetes? Hir blir
kommunikationen av riden till dem som ska hantera informationen
(vrdgivare, patienter, anhoriga, allminhet) extra viktig s& att bdde
principen om patientens autonomi (ritt att sjilv fatta beslut om be-
handlingen) och principerna att géra gott/inte skada f6ljs.

Det finns undersékningar som talar f6r att patienter med diabetes inte
foljer de kostrekommendationer som ir praxis idag. En annan etisk
fragestillning blir siledes om det ir sloseri med vardresurser att Gver
huvud taget dgna tid &t kostrdd. Kanske idr det sittet att arbeta med
kostbehandling som bor férindras? Murata och medarbetare (2004)
fann i en studie av dldre amerikanska min med typ 2-diabetes en stark
korrelation mellan HbA,. och graden av foljsamhet till givna kostrad
och att de som i ldgst utstrickning f6ljde kostraden ocksa hade lég till-
tro till kostens eller egenvardens betydelse for hilsan [6]. Sociala hinder
och en negativ attityd till diabetessjukdomen var ocksa betydelsefulla
for mojligheten att folja givna kostrad.
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4.3 Sociala aspekter

Uppkomst eller behandling av ett sjukdomstillstdnd péverkas minga
ginger i storre eller mindre omfattning av sociala faktorer pa individ-
eller samhillsniva. Socioekonomiska faktorer som uppvixtforhéllanden,
utbildning, yrke, ekonomiska férutsittningar kan péverka en individs
mojligheter att folja givna rdd. En individs livsdskddning kan hamna i
konflikt med givna rid och patienten kan uppleva ett socialt tryck att
folja familjens eller gruppens seder. Kunskap om kostvanor inom olika
religioner och kulturer 4r didrmed av stor betydelse f6r mojligheten att
anpassa kostrdden till den enskilda patientens forutsittningar. Sociala
aspekter grinsar ibland till de etiska frigorna nir det giller exempelvis
individens ansvar for och ritt till att sjilv bestimma Gver sin livsstil, t ex
vad man iter. Samhillet, i form av arbetsgivare, skola och barnomsorg,
kan ocks3 tyckas bira ett ansvar vid sidan om familjens och individens
for att bidra till kostvanor i befolkningen. Sirskilt med tanke pé den
okande omfattning av dvervikt och fetma som rider bland barn och
ungdomar. Rdd om fordelar med alkohol vid diabetes kan ha sociala
implikationer i och med dryckens uppenbara nackdelar vid riskbruk
och missbruk.

4.4 Sammanfattning

De etiska aspekterna pé kost vid diabetes omfattar sivil principerna
att gora gott och inte skada som dem om rittvisa och patienternas sjilv-
bestimmande. Utan ett starkt vetenskapligt underlag f6r de kostrdd som
ges dr det svért att f6lja principerna.
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5. Ekonomiska aspekter

Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget frin empiriska studier ir otillrickligt
for att bedoma kostnadseffektivitet av ldgfettkost kombinerad med
fysisk aktivitet for personer med diabetes (®0OO).

* Ekonomiska modellstudier har visat att livsstilsforindringar i form
av ldgfettkost kombinerad med fysisk aktivitet kan vara kostnads-
effektivt for att minska risken for diabetes.

* Det saknas vetenskapliga studier som analyserat paverkan pa livs-
kvalitet respektive kostnadseffektiviteten av ligkolhydratkost for
personer med diabetes.

Fragestillningar

e Ar kostintervention kostnadseffektivt jimfort med konventionell
handliggning av personer med diabetes?

* Ar kostintervention kombinerad med fysisk aktivitet kostnads-
effektivt jimfort med konventionell handliggning av personer
med diabetes?

Inkluderade studier

Litteratursdkningen for ekonomiska studier baserades pa de sok-
termer som anvindes for medicinska studier (se Bilaga 2), med tilldgg

av MeSH-termen “costs and cost analysis”. Figur 5.1 visar utfallet av
den systematiska genomgéngen av den vetenskapliga litteraturen. Sex
studier inkluderades, varav en héll hog studiekvalitet, tre medelhog stu-
diekvalitet och tva lag studiekvalitet.
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Antal abstrakt fran
databassokning
och andra killor

385

Exkluderade abstrakt
(ej relevanta)
342

Antal bestillda
artiklar

43

Exkluderade artiklar
(ej relevanta)
37

Inkluderade artiklar
6

A L ¢

Hég studiekvalitet Medelhog Lég studiekvalitet
1 studiekvalitet 2
3

Figur 5.1 Flodesschema over urvalet av hélsoekonomiska studier.

Bestillningar av artiklar i fulltext frin abstraktlistor gjordes av tvé
medverkande ekonomer, vilka dven bedomde studiernas relevans och
kvalitet. Beddmning av studiernas kvalitet gjordes med utgingspunkt
fran SBU:s checklista f6r ekonomiska studier (se Bilaga 4). Kappa-
analys utférdes med kompletterande studiegenomging i hindelse
av kappa <o,70.
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Resultat

Vi har delat upp materialet i empiriska hilsoekonomiska studier, som
baserats pa data av sdvil effekter som kostnader i en enskild studie,
respektive modellstudier dir analyserna bygger pa vissa antaganden,
men dir data om kostnader och effekter vanligtvis insamlats frin flera
studier. Fordelen med empiriska studier 4r att man relaterar effekterna
i en studie till motsvarande faktiska kostnader. Nackdelarna med
empiriska studier ir att de kan vara mindre relevanta for verkliga for-
hallanden, t ex att de bygger pd en randomiserad studie med sniva
inklusionskriterier eller att studierna skett i ett land med helt annan
sjukvardsorganisation och kostnadsbild #n i Sverige. Modellstudier
kan ha férdelen att de kan baseras pa effektdata fran flera hill och ha

kostnadsdata som ir mer realistiska for svenska forhillanden.

Inkluderade empiriska studier

I en randomiserad kontrollerad multicenterstudie som inkluderade
personer med typ 2-diabetes underséktes kostnadseffektivitet frin
sjukvirdsperspektiv for basal nutrition jimf6rt med dietistmedverkan
baserat pa riktlinjer framtagna i USA [1], Tabell 5.1. Studien genom-
fordes vid tre diabetescentra. Blodsockerkontroll (fasteblodsocker och
HbA, ) var medicinska effektmatt, men ingen signifikant skillnad upp-
ndddes med interventionen. Tidsdtgingen for interventionerna varierade
mellan medverkande centra, men den genomsnittliga kostnadsékningen
for dietistmedverkan motsvarade 70 us-dollar per individ.

Datorstod f6r personer med typ 1- eller typ 2-diabetes att uppritt-
halla dietforeskrifter, jimfort med traditionell handliggning av diet-
foreskrifter, provades i en randomiserad kontrollerad studie genomférd
vid mottagningen fér en amerikansk internmedicinsk klinik under

12 ménader [2]. Blodsockerkontroll (HbA,.) var det medicinska effekt-
mattet, kostnader beriknades frin ett sjukvardsperspektiv. Utfallet
visade ingen signifikant skillnad for HbA,. medan kostnaden per person
i forsoksgruppen dkade med 137 us-dollar jimfort med kontrollgruppen.

Effekter av ett program f6r andring av livsstil f6r individer med Bm1 227
och typ 2-diabetes jimfordes i en randomiserad kontrollerad studie med
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traditionell handliggning [3]. Inget medicinskt utfallsmétt av intresse for
denna rapport ingick i studien, diremot totala kostnader fran sjukvirds-
perspektiv. Den arliga totala sjukvérdskostnaden (6ppen vérd, sluten
véird, programkostnad) per person i forsoksgruppen beriknades vara

3 586 Us-dollar ligre in kontrollgruppens (p <0,05).

En systematisk litteraturgranskning omfattande 72 studier fokuserade
pa bl a sjilvtrining med dietf6reskrifter vid typ 2-diabetes dir dven
kostnadseffektivitet for intervention i form av information respektive
livsstilsforindringar studerades [4]. Av sex inkluderade studier med eko-
nomiska aspekter pd livsstilsforindringar har tvd studier redan refererats
ovan [1,2]. Av 6vriga fyra studier visade tre ingen forbittring, och den
fjarde studien avsdg ett sjukhusbaserat utbildningsprogram med upp-
foljningstid pa fyra manader och uppfyllde alltsd inte inklusionskriteriet
pa sex manaders uppféljning. Sammanfattningsvis konstaterades att
det vetenskapliga underlaget var otillrickligt for att ge stod angdende
kostnadseffektivitet for studerade interventioner.

Inkluderade modellstudier

Endast modellstudier med epidemiologiska data och kostnadsdata
frin europeiska linder har inkluderats. Modellstudier frin USA med-
for ytterligare osikerhet om 6verforbarhet till svenska forhéllanden
och exkluderades.

En omfattande systematisk litteraturstudie med inriktning pd ling-
tidseffekter av behandling av fetma, med de medicinska utfallsmétten
kroppsviktstérindring, riskfaktorer f6r sjukdom samt sjukdom (diabe-
tes), har utférts av "National Health Service” (NHS) i Storbritannien
[5], Tabell 5.2. Inkluderade empiriska studier bedésmdes av NHS inte
kunna ligga till grund for beslut, varfor rapporten kompletterades med
en ekonomisk analys baserad pd Markovmodell. Kostnader {6r resurs-
utnyttjande himtades frin engelsk sjukvard, och data for incidens och
mortalitet avsdg forhallanden i England. Uppgifter om effekter av livs-
stilsforindringar, hir motsvarande ligfettkost kombinerat med fysisk
aktivitet, himtades frin en finsk studie enligt vilken risken f6r diabetes
minskade med 58 procent Gver en period av sex dr [6]. I modellen til-
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limpas en tidshorisont av 15 &r. Uppgifter om (QALY) himtades frin
en databas vid Harvarduniversitetet. Den inkrementella kostnaden per
person beriknades till mellan 268 och (successivt 6kande) 485 brittiska
pund for ar 1 respektive ar 6 (cirka 3 600—6 600 kronor). Marginella
kostnadseffektkvoten (ICER) beriknades till 113 9os brittiska pund per
QALY (cirka 1,5 miljoner kronor) for ar 1, men beriknades successivt
sjunka till 13 389 brittiska pund per QALY (cirka 180 ooo kronor) f6r
ar 6. I berikningen ingdr inte forvintade effekter pd andra sjukdomar,

dvs minskad sjuklighet i t ex hjart-kirlsjukdom.

I en Markovberikning jimférdes livsstilsforindringar, likemedels-
behandling samt ett traditionellt sitt att handligga glukosintolerans
[7]. Epidemiologiska data for Frankrike, Tyskland, England, Schweiz
samt Australien anvindes for berikning for respektive land. Kostnads-
data himtades frin europeiska linder. Kostnaderna beriknades frin
ett sjukvardsperspektiv. For effekter av livsstilstérindringar refererades
till den amerikanska DPP-studien ("Diabetes Prevention Program”).
Kinslighetsanalys utférdes med forindringar av en variabel at gingen,
alltsd inte den mer avancerade PSA-analysen (“probabilistic sensitivity
analysis”). Enligt basalternativet beriknades livsstilsférindringar 6ka
antalet dr utan typ 2-diabetes, 6ka antalet dterstiende levnadsar ("life
expectancy”) samt leda till ligre sjukvirdskostnader 4n traditionell
handliggning. Resultatet paverkades av indrade antaganden om ut-
vecklingen av typ 2-diabetes, lingtidseffekter av interventioner, risk
for mortalitet samt kostnader for genomférande av interventionerna.

Diskussion

Inkluderade empiriska studier med olika utfallsmitt, respektive syste-
matiska litteraturgenomgangar baserade pé randomiserade studier, visar
inga signifikanta resultat avseende de medicinska effektmatten. Diremot
forefaller de 6kade kostnaderna for interventionerna vara mittligt hoga.
Enligt en studie kan intervention dven medfora att den totala sjukvards-
kostnaden pa arsbasis reduceras [3]. Om oférindrad effeke skulle uppnés
till ligre kostnad skulle det tyda pd att livsstilsférindringen i form av
lagfettkost och fysisk aktivitet kan vara mer kostnadseffektiv in den
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traditionella handliggningen. Livskvalitet som utfallsmatt saknas i
empiriska studier.

Modellstudierna antyder att insatser i form av livsstilsférindringar,

allesd inriktade pd lagfettkost i kombination med fysisk aktivitet, kan
forvintas generera ligre kostnader i sjukvarden, dvs besparingar, alterna-
tivt relativt liga merkostnader, vilket dock inte har verifierats i empiriska
studier. Med antagande om att visad effekt kvarstar 6ver tid s& innebir
detta att det kan vara kostnadseffektivt att sitta in sidana livsstilsfor-
dndringar (ldgfettkost kombinerat med fysisk aktivitet) vid diabetes.
Resultaten pekar liksom i mdnga andra sammanhang pd att det 4r
kombinerade insatser som har effekt.

SBU anvinder generellt det s& kallade GRADE-systemet for att gora
en syntes och bedoma evidensstyrka. I detta fall 4r antalet studier si
fa och osikra, och interventionerna olika, att en direkt tillimpning av
GRADE-systemet inte skulle forindra véra slutsatser. Det vetenskapliga
underlaget baserat pa empiriska studier ir otillrickligt.

Fér modellstudier gor vi beddmningen att det finns begrinsat veten-
skapligt underlag for att livsstilsforindring med kombinerade insatser
kan vara kostnadseffektivt f6r att minska risken f6r utveckling av
diabetes. For modellstudier begrinsas analyser av kostnadseffektivitet
av de antaganden som specificerar modellerna, och osikerhet i de
hilsoekonomiska skattningarna kan inte helt uteslutas.
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Table 5.1 Economic aspects of dietary treatment of diabetes, empirical studies.

First Studydesign Population Intervention Outcome Outcome Study quality
author Follow-up characteristics vs Effects Costs, resource
Year time Control
Reference Drop outs
Country
Franz RCT Type 2 diabetes Practice Guidelines Fasting plasma glucose + $ 70 per patient for PGC Low
1995 6 months Ages 38-76 years Nutrition Practice (PGC) level (NS) i e for dietitians
[1] n=94+85 vs HbA1. (NS)
USA Basic Nutrition Care (BN)

Drop outs specified in

previous study
Glasgow RCT Type 1 diabetes Brief intervention Computer- HbA (NS) + $ 137 per patient for computer Moderate
1997 12 months or type 2 diabetes assisted dietary Assessment intervention
[2] Ages 40+ years vs
USA n=108+98 Conventional care

Drop outs: n=2+4
Wolf RCT BMI: 227 and Lifestyle Case Management None measured Reduced costs per patient Low
2007 12 months type 2 diabetes and Medical Nutrition Therapy of case Management of Total
[3] vs health care costs of $ 3 586
USA Ages: Conventional care less (p<0.05)

53.4 +8.0 and
53.3 £8.6 Drop outs: n=2+1

Norris Systematic Type 2 diabetes Information and Lifestyle No conclusion on effects No conclusion on costs Moderate
2001 review of RCT. Ages 45-62 interventions, respectively
[4] In all 72 studies
USA of which 6 with

focus on diet
and costs

BMI = Body mass index; NS = Not significant; RCT = Randomised controlled trial
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Table 5.2 Economic aspects of dietary treatment of diabetes, model studies.

First Studydesign Population Intervention Outcome Outcome Study quality
author Follow-up characteristics Vs effects Costs,
Year time Control resource
Reference Drop outs
Country
Avenell Systematic Type 2 diabetes Lifestyle intervention QALY Per person year one +£ 324 High
2004 review of low fat diet and exercise and subsequent years +£ 178
[5] Impaired glucose vs
England Economic tolerance Controls with information ICER per QALY

model based Year 1: £ 113,905

on Markov Compliance Year 6: £ 13,389

not mentioned

6 years
Palmer Markov model Type 2 diabetes Metformin Years free of Lifetime costs, Cost saving for Moderate
2004 based on vs diabetes mellitus 4 out of 5 countries (not for
[7] previously Mean age: 50.6 years  Intensive Lifestyle Changes +1.77 to +1.82 England), i e £ —455 to —1 036
Switzerland  published (ILC) Life Expectancy (LYG)

study Calculated for vs +0.06 to +0.16

5 countries Usual care

Patient lifetime

BMI = Body mass index; NS = Not significant; QALY = Quality adjusted life year;
RCT = Randomised controlled trial
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6. Praxisundersokning

Bakgrund

Det finns begrinsad kunskap om i vilken utstrickning olika kostrad ges
till personer med diabetes. For att nirmare kartldgga praxis kring kost-
radgivning vid diabetes genomf6rdes en enkitstudie. Syftet var att fi en
oversikt av vilka kostrekommendationer som likare, sjukskéterskor och
dietister idag ger vid diabetes samt att kartligga eventuella geografiska
variationer och skillnader mellan t ex yrkesgrupper, storlek pa klinik och
utbildningstidpunkt. Som undersskningsmetod valdes anonym webb-
enkit med flervalsfrigor (Bilaga 6). Kontaktpersoner for 1 093 kliniker
anslutna till Nationella Diabetesregistret (NDR) fick e-post med en
link till enkiten och uppmanades att vidarebefordra denna till en likare,
en sjukskoterska samt en dietist pd sin klinik. Data samlades in mellan
27 september och 13 november 2009. Under denna period skickades ett
introduktionsmejl och tre piminnelser. Totalt inkom 557 svar frin 454
olika postnummer, och under antagandet att varje klinik var ensam
med sitt postnummer beriknades att 42 procent av de tillfrigade kli-
nikerna svarat. Majoriteten av de tillfrdgade klinikerna levererade bara
svar frin en av de tre yrkeskategorierna.

I enkitstudier finns en stor risk f6r snedvridning eftersom de som ir
mest intresserade och engagerade av en viss friga kan férmodas vara
mer benigna att besvara enkiten 4n de som inte har lika starka asikter.
Den liga svarsfrekvensen gor att resultaten méste tolkas med stor for-
siktighet. Dirfor aterges endast de mest sldende resultaten hir. En
komplett redogorelse f6r praxisstudien finns som bilaga till denna

rapport (Bilaga 7).
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Bakgrundsfakta

Av de svarande var 431 sjukskéterskor (78 procent), 91 likare (16 procent)
och 34 dietister (6 procent). Totalt 462 arbetade inom primirvirden
(84 procent) och 76 pd medicinkliniker (13 procent). Av de svarande
var 479 kvinnor (87 procent) och 74 min (13 procent). De svarande
var jamnt férdelade 6ver landet.

Resultat

* Majoriteten av de svarande (65—69 procent) ger i minst 9 fall av 10
rad som i huvudsak foljer de europeiska kostrekommendationerna
vid diabetes, dvs rdd om kost som ir energianpassad till individens
behov, sndl pd mittade fetter, fiberrik och rik pd lingsamma men

fattig pa snabba kolhydrater.

* En majoritet av de svarande (74—88 procent) rekommenderar utbyten
av livsmedel som syftar till att dels minska andelen “snabba” kol-
hydrater till forman f6r "ldngsamma” kolhydrater och fibrer, dels
minska andelen mittat fett till f6rman f6r omittat fect. Ungefir
hilften av de svarande forordar utbyten som syftar till att ersitta
kolhydrater med omittat fett eller protein.

 Likare tycks ge rid om ligkolhydratkost relativt ofta (25 procent
av de svarande ger dtminstone ibland detta rid), medan samtliga
av de 34 dietister som svarade pa enkiten uppger att de aldrig
rekommenderar lagkolhydratkost.

* Rad om ligkolhydratkost verkar vara vanligare i norra sjukvards-
regionen in i andra delar av landet. Hir ger 28 procent av de svarande
sina patienter rdd om lagkolhydratkost vilket ir tio procentenheter
hégre dn riksgenomsnittet.

* Minga svarande, framfor allt likare, uppger att de kinner sig osikra
pa om kostriden vid diabetes ir evidensbaserade. Ungefir hilften,
oberoende av yrkesgrupp, anger att de kostrdd som de ger ibland
ifrigasitts av patienterna.
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/. Konsekvensanalys

Detta kapitel tar kortfattat upp nigra av de konsekvenser som resultatet
av den systematiska litteraturgenomgéngen fir for kostridgivningen
till personer med diabetes. I Kapitel 9 finns en mer utforlig diskussion
av problemen kring tolkningen av de vetenskapliga studierna och vilka
slutsatser som det 4r majligt att dra.

1.1 Forebygga diabetes

Det vetenskapliga stodet for att vilja en viss kost f6r diabetesprevention
ir begrinsat. Det har varit svért att urskilja kostkomponentens betydelse
i de studier som utvirderat livsstilsintervention eftersom fysisk aktivitet
varit en visentlig del i livsstilsinterventionen. De bista livsstilsinterven-
tionsstudierna har fokuserat sin kostintervention pa energirestriktion
och en lagfettkost med begrinsad mingd mittat fett och en hog andel

fiberrika kolhydrater.

Interventionsstudierna har identifierat en hogriskgrupp med nedsatt
glukostolerans (IGT), vilket kriver oral glukostoleranstest, en under-
s6kning som utfors i begrinsad omfattning i svensk sjukvérd utom i
samband med graviditet. I praktiken torde det inda kunna forsvaras
att identifiera hogriskindivider pd annat sitt, baserat pa riskfaktorer
(fraimst fetma och irftlighet for diabetes), och rekommendera en livs-
stilsintervention med en modell som bygger pa de program som anvints
i de bista studierna, det amerikanska "Diabetes Prevention Project”
och den finska "Diabetes Prevention Study”. Andra kostprinciper som
utvirderats i denna rapport, exempelvis Gl-kost och ldgkolhydratkost,
saknar vetenskapligt stod som diabetesprevention.
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1.2 Kost vid diabetes

Det vetenskapliga underlaget f6r kostradgivning vid diabetes 4r

svagt sirskilt nir det giller valet mellan kostprinciper med olika
innehdll av makronutrienter. Det finns ndgot bittre stod for vig-
ledning i valet mellan olika livsmedel och drycker. Det vetenskapliga
underlaget f6r nuvarande kostrdd har vilat tungt pd interventions-
studier av forhéllandevis kort duration dir man observerat gynnsamma
effekter pd surrogatmétt som HbA,, blodglukos, blodfetter, blodtryck
och madtt pa insulinresistens. Underlaget har i mycket liten grad haft
patientrelaterade effektmétt som dterspeglat mikro- och makrovaskulira
komplikationer.

Den aktuella genomgangen ger ett stdd for att hilla fast vid nuvarande
rekommendationer om gronsaker, baljvixter och fisk. Val av livsmedel

med ldgt glykemiskt index har ocksé ett visst vetenskapligt stéd liksom
kaffe.

Det kan finnas anledning att i avvaktan pa bittre underlag i form av

randomiserade kontrollerade studier vid diabetes vara forsiktig i bedom-
ningen av evidensliget nir det giller valet mellan olika kostregimer. En
eller ett fital storre randomiserade studier skulle kunna forindra bilden

kraftigt.

Mot bakgrund av de senaste drens intensiva kostdebatt hade det varit
onskvirt att det vetenskapliga underlaget hade gett stod for tydligare
radgivning nir det giller fordelningen av makronutrienter. Denna
situation stiller stora krav pd kostradgivningen och kan ocksa mojlig-
gora individualisering av kostraden, nigot som diskuteras mer utforligt
i Kapitel 9. I framtiden kan individualiserad kost baserad pd genetisk
analys bli mojlig. Redan nu finns uppgifter som tyder pa att personer
kan reagera helt olika pd livsstilsintervention beroende pa skillnader

i uttryck av vissa gener [1,2].

Kostrekommendationerna frin "European Association for the Study
of Diabetes”, vilka tillimpas i svensk diabetesvard, betonar vikten av
individualiserad rddgivning. Det innebir hoga krav pd vardens personal.
En hog grad av autonomi och ett okat patientinflytande pa behandlings-
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beslut fordrar stor lyhordhet och flexibilitet frin den som stir for
kostradgivningen, samtidigt som den person som har diabetes maste
fa korrekt information, baserad pé vetenskapliga fakta, om for- och
nackdelar med olika koster. For personal i diabetesvirden blir det
en sporrande uppgift att i grunden behirska en bredare repertoar av
kostalternativ. Detta kommer att kriva insatser i grundutbildning
och fortbildning, i férsta hand for dietister men ocksa for likare och
sjukskoterskor.

Vid all omliggning av kosten, dir malet ir viktreduktion eller annan
riskfaktorreduktion, bor det finnas starka krav pd uppfoljning bide
for att f6lja effekter och eventuella oonskade effekter i synnerhet nir

radgivningen utgar frin sjukvarden.

Vid kostomliggning som initieras med utgingspunkt frin radgivning
via media, bdcker och sociala medier, vilket dr vanligt idag, kan det
finnas anledning for sjukvarden att med full respekt for den personliga
integriteten och utan férdomanden ge stéd och vid behov bitrida med
att folja utvecklingen av vikt, HbA,, blodfetter och blodtryck, bade
for att avlisa hilsoeffekter och bedoma risker. Sikerhetsfrigan ir sir-
skilt viktig mot bakgrunden av att effekterna kan skilja sig mycket under
energireduktion och viktnedging jimfort med om samma kostregim
tillimpas vid viktstabilitet eller viktuppgéng.
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8. Kunskapsluckor
och framtida forskning

Sammanfattning

* Metoderna att mita kostintag ir osikra, ndgot som kraftigt for-
simrar méjligheterna att pavisa gynnsamma eller ogynnsamma
effekter av olika koster. Mitmetoder anpassade att anvindas i
storskaliga kliniska provningar och observationsstudier behéver
utvecklas.

* Mainga av de publicerade observationsstudierna dir effekter av
kostintag studerats hos personer med diabetes har allvarliga meto-
dologiska brister, ndgot som minskar deras vetenskapliga tyngd.
En sirskilt allvarlig brist 4r att man i analyserna inte korrigerat for
skillnader i socioekonomi mellan de grupper som jimfors.

* Det behdvs mer vetenskapligt baserad kunskap om effekterna av for-
delning och typ av makronutrienter (fett, kolhydrater och proteiner).
Likasd behovs bittre kunskap om effekterna av enskilda livsmedel
och olika kostménster utdver deras effekter pé fordelningen av
makronutrienter (eller typ av makronutrienter).

* De utfall som studerats i publicerade undersékningar ir i stort
begrinsade till laboratorievariabler, vikt/BMI och insjuknande
och dod i hjare-kirlsjukdom. Dessa matt behéver kompletteras
med information om bl a f6ljsamhet till olika koster, livskvalitet,
sikerhet samt hilsoekonomi. Dessutom saknas i stort sett informa-
tion om olika kosters betydelse f6r utveckling av diabeteskomplika-
tioner frin 6gon, nerver och njurar.
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* Den svenska diabetesforskningen skulle i storre utstrickning kunna
dra nytta av de forsteg som de nationella registren ger. Dessutom
kan de stora svenska kohortstudier som insamlat kostdata kopplas
till hilsodataregister, kvalitetsregister och andra stérre databaser.
Genom att koppla dessa informationskillor kan ny unik information
erhdllas om de olika kosternas effekter vid diabetes. Kohortstudierna
och det nationella diabetesregistret utgor ocksa virdefulla baser for
rekrytering av deltagare i kontrollerade interventionsstudier.

* Det vetenskapliga underlaget f6r kostrekommendationer vid
nedsatt glukostolerans och diabetes kan forvintas vixa mycket
snabbt under de nirmaste aren. Eftersom dagens underlag i minga
avseenden beddmts vara begrinsat, otillrickligt eller helt saknas,
kan nya resultat frin stora studier av hég kvalitet gora att rapportens
slutsatser mdste revideras. Det 4dr sannolikt att en uppdatering av
denna rapport behover goras inom nigra fa ar.

Inledande kommentarer

Virt arbete har visat att vetenskapsomrddet "Mat vid diabetes” har
stora filt av otillricklig kunskap. Det vetenskapliga underlaget for kost-
rekommendationer inom omrédet prevention och behandling av dia-
betes dr dirfor begrinsat. Nir det vetenskapliga underlaget dr brickligt
finns stoérre utrymme for dsikter, dirmed ocksé for emotionellt firgade
diskussioner.

Av de mest angeligna forskningsomrédena rér ngra metodutveckling
for koststudier i allminhet, medan andra mer specifikt handlar om
nedsatt glukostolerans och diabetes.

Metodutveckling for koststudier

Mitning av kostintaget

Flera av de metoder som anvinds i koststudier ir strukturerade inter-
vjuer, dir deltagarna antingen ombeds redogora for senaste dygnets
(24-timmarsintervju) eller senaste dagarnas (kostdagbécker) intag av
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livsmedel, matritter och drycker. Andra metoder baseras pé frige-
formulir om intag av vanliga matritter (livsmedelfrekvensformulir),
dir individen retrospektivt utfrigas om sitt intag. Svaren pé dessa
fragor omriknas sedan med hjilp av nationella niringstabeller baserat
pa vad som kan anses vara kint vad giller innehill av t ex energi,
fett, protein och kolhydrater. Metoderna valideras sedan mot nigon
referensmetod for att avgora om de miter vad de konstruerats for
att mita. I Bilaga 1 redovisas de valideringar som gjorts av de mest
anvinda instrumenten att mita kostintaget.

Aven referensmetoderna har avsevirda mitfel — dock sannolikt mindre
in de mest anvinda kostbestimningsmetoderna. Dessa metodologiska
problem medfér att alla kostbestimningsmetoder miter det sanna
intaget med ett stort metodfel, som dessutom varierar kraftigt med den
kostvariabel som skall studeras. For t ex fettintag ligger korrelations-
koefficienten (r) ofta runt 0,6 for flera av de metoder som anvints i de
studier som ingdr i var rapport. Det innebir att determinationskoeffi-
cienten (r2) kan bli under 0,4, alltsd att det “sanna” sambandet mellan
en kostfaktor och en effektvariabel kraftigt kan underskattas.

Det behovs alltsd forbittrade eller helt nya metoder f6r att med storre
precision mita kostintaget. Dessa skulle kunna vara en vidareutveckling
av dagens undersokningar med kostenkiter och kostregistreringar. Det
forefaller vara mest angeliget att utveckla bittre metoder for intag av
sidana livsmedel som idag mits med sirskilt dalig precision, som gron-
saker och fettrika livsmedel. Men metodutvecklingen kan ocksa gilla
biomarkérer for specifikt kostintag, alltsd mitningar i kroppsvitskor
eller vivnader (t ex med kemiska analyser eller ny bildteknik) eller
andra innovativa tekniker (t ex observationsstudier baserade pa ny
teknik). I var kunskapsgenomgang har vi inte kunnat finna att sam-
bandet mellan kostintag och prevention eller behandling av diabetes
har utforskats med hjilp av biomarkdérer.

Logistiken f6r mitning av kostintag underlittas av I'T-utvecklingen.
Minga av instrumenten for mitning av kostintag kan nu vara webb-
baserade och 6verforas till forskningscentrat via mobiltelefon, e-post
eller internet. Metoderna bor vara s& utformade att de enkelt kan upp-
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repas sd att det blir méjligt att f6lja forindringar i kostintag 6ver tid
eller under intervention. Nackdelen med tita mitningar av kostintaget
dr dock att deltagarna riskerar att trottas ut med 6kat bortfall som foljd.
En foérdel var om metoderna vore modulindelade si att delar av kost-
undersokningen, t ex for fettintag eller kolhydratintag, skulle kunna
upprepas ofta under en pagiende studie for att 6ka precisionen. Tekni-
ken bor vara utformad s3 att dven andra dn dietister och nutritionister
kan bearbeta de data som samlats in.

Den vetenskapliga utvecklingen av generiska metoder att mita kost-
intaget dr en akademisk angeligenhet. Men Livsmedelsverket skulle
kunna spela en viktig roll som inspiratér, kanske dven delta i samord-
ningen av forskningen.

Studiedesign och analys

Det mycket stora antal publikationer som inte fyllde vira inklusions-
och kvalitetskriterier (se Kapitel 3) talar for att den epidemiologiska
kompetensen pa diabeteskostomridet kan behova stirkas. Det finns
ofta grundlidggande brister i studiedesign, t ex betriffande berikning

av det antal studiedeltagare och den uppf6ljningstid som krivs. Den
vanligaste och allvarligaste bristen 4r 4nd4 att man inte har justerat for
socioekonomiska skillnader (t ex utbildningsnivi). A andra sidan har vi
har ocksa funnit ett flertal studier dir man i multivariata modeller tagit
med alltfér minga samverkande faktorer i férhillande till ett ligt antal
studerade hindelser, vilket kan leda till 6verjustering och felaktiga resul-
tat. Okad epidemiologisk kompetens skulle kunna bidra till att motverka
dessa metodbrister.

Interventionsstudier vid nedsatt
glukostolerans och diabetes

I detta avsnitt om kunskapsluckor och behov av framtida forskning
foljer vi samma PICO-modell (Population — Interventions — Controls —
Outcomes) som SBU tillimpar for systematiska litteraturgenomgangar

(se Kapitel 2).
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Population

De allra flesta koststudierna vid diabetes giller typ 2-diabetes. For
typ 1-diabetes — dir det mycket ldnga tidsperspektivet men ocksa
riskerna for akuta komplikationer, frimst insulinkidnningar/koma,
ar sdrskilt viktiga — visar vér litteraturgenomgéng att det nistan helt
saknas vetenskaplig information.

For vissa kostkomponenter, t ex fisk och notter, finns vetenskapligt
underlag enbart f6r kvinnor medan det saknas publicerade studier
som genomforts bland min med diabetes.

Mgojligheterna att i svenska studier tippa till dessa kunskapsluckor
diskuteras nedan under rubriken "Férutsittningarna for koststudier
vid nedsatt glukostolerans och diabetes”.

Interventioner

Makronutrienter

De allra flesta studier som refereras i denna rapport har studerat intag
av makronutrienter. De i debatten mest aktuella kosterna for prevention
av diabetes vid nedsatt glukostolerans och for att behandla personer med
diabetes spinner frin den idag gingse rekommenderade kosten med ett
lagt fettintag (<30 E%) — framfor allt ligt mittat fett (<10 E%) — med
hégt kolhydratintag till dess absoluta motsats, alltsé olika ldgkolhydrat-
koster. Vir genomgéng visar pd stora brister i vetenskapligt underlag for
bada forhallningssitten. For ligfettkost har evidensen oftast bedomts
vara otillricklig eller begrinsad, medan den for extrem lagkolhydrat-
kost (t ex Aktins- eller LCHF-kost) genomgaende ir otillricklig eller

sd saknas helt studier av tillricklig vetenskaplig kvalitet.

De sista decennierna har fokus forskjutits fran totala intaget av makro-
nutrienter till deras typ/kvalitet.

* Fetter: Fordelningen mellan mittat, enkelomittat och fleromittat
fett samt enskilda fettsyror och transfetter.

* Kolhydrater: Glykemiskt index (GI) och glykemisk belastning
eller innehéllet av spannmaélsprodukter och raffinerat socker.

* Proteiner: Animaliska eller vegetabiliska proteiner.
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Det har nu bérjat komma studier av effekterna av makronutrienter av
olika typ/kvalitet ocksa pa diabetesomradet. Var litteraturoversikt visar
dnd4 att det hir finns ett mycket stort utrymme for studier som kan
stirka kunskapsunderlaget.

Enskilda livsmedel

Vid diabetes dr det vetenskapliga underlaget for att bedéma effekterna
av enskilda livsmedel otillrickligt eller begrinsat eller sa saknas det helt.
Den hogsta evidensgraden giller effekterna av alkohol och kaffe. Dir-
emot dr det anmirkningsvirt att sd litet 4r kint om langtidseffekterna
av intag av mejeriprodukter, juicer och liskedrycker.

Individuellt anpassad kost

Det dr uppenbart att effekterna av kostomliggning skiljer sig mycket
mellan olika individer. Med molekylirmedicinens framvixt har det
blivit klarlagt att detta till en del beror pé genetiska faktorer [1]. Inom
sjukvirden har begreppet “personaliserad medicin” kommit alltmer i
fokus, ndgot som innebir att behandlingen anpassas till individen. Detta
har framfor allt tillimpats inom cancervarden, dir genetiska analyser
bestimmer vilken terapi som patienten ska erbjudas. P4 motsvarande sitt
skulle forskningen om diabeteskost kunna utnyttja genetisk frontlinje-
kunskap for att utveckla individuellt anpassade kostrad.

Kostmonster

Det finns endast en studie av de effekter "medelhavskost” har som
overgripande kostmonster vid diabetes, medan sammantaget fler stu-
dier av acceptabel kvalitet genomférts av de komponenter som brukar
forknippas med “medelhavskost” (fisk, gronsaker, fruke, baljvixter,
enkelomittade fetter, vin). Det bor kanske ppekas att denna typ av
"medelhavskost” skiljer sig en hel del frin pasta- och pizzakulturen. Med
ett enda undantag saknas det studier 6ver vilka effekter vegetarisk kost
har vid diabetes. Ocks3 for paleolitisk kost ("stenalderskost”) saknas
studier som underlag for kostrddgivning vid diabetes.
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Foljsamhet

Det finns en uppenbar brist pa kunskap om féljsamheten till "medel-
havskost”, lag-GI-kost, vegetarisk kost, stendlderskost och ligkolhydrat-
kost av olika intensitet vid diabetes.

Effekt av kost gentemot andra livsstilsinsatser

Minga av interventionsstudierna i vir rapport har varit kombinationer
av olika livsstilsinsatser, t ex kost och motion. Det dr dirfér svart/omaj-
ligt att i dessa studier fripreparera effekten av kostfaktorerna frin Gvriga
dtgirder. Interventionsstudierna har dessutom en design som medfor att
interventionsgruppens deltagare generellt har fitt mer uppmirksamhet i
form av rdd och besok vid behandlingsenheten in deltagarna i kontroll-
gruppen. Dessa skillnader kan i sig paverka utfallet, t ex HbA,c-nivaer
och vikg, fristdende frin den effekt som sjilva kostinterventionen kan ha
haft. Man bér alltsé tolka effekterna av livsstilsprogrammen som effek-
terna av ett helt koncept, dir kostforindringen bara dr en delkomponent.
Inom ramen for livsstilsprogrammen kan det krivas direkta jimforelser
mellan olika koster for att avgora deras betydelse for utveckling av dia-
betes och dess komplikationer. Detta forutsitter att andra komponen-
ter som fysisk aktivitet och intervention mot rékning genomfors med
samma intensitet i jimforelsegrupperna.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis behovs 6kad kunskap om:

 Effekterna av inte bara olika férdelning av makronutrienter utan
ocksa typ av fett, kolhydrater respektive proteiner.

* Effekter av livsmedel och kostménster utéver deras effekter pa
fordelningen av makronutrienter eller typ av makronutrienter.

 Effekter av sammansatta interventioner dir kostforindring kombi-
neras med annan intervention, eftersom detta avspeglar den kliniska
verkligheten. Det dr dock viktigt att man kan sirskilja effekten av
kostinterventionen—féljsamheten till olika koster vid diabetes.
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Utfall

De primira utfallsmatten nir vi planerade vir litteraturgenomging
var total mortalitet, orsaksspecifik mortalitet (kardiovaskulir, cancer,
ovrigt), total morbiditet, cancerincidens, kardiovaskulira insjuknanden,
nefropati, neuropati, mikroangiopati, retinopati, benskorhet, sexuella
storningar, livskvalitet, tolerabilitet/f6ljsamhet och biverkningar

(se Kapitel 2).

Var genomging visade att det finns mycket sparsam information i den
vetenskapliga litteraturen utéver hjirt-kirlinsjuknanden och déd. Det
ar anmirkningsvirt att det i stort sett saknas studier av kostfaktorers
betydelse for utveckling av klassiska diabeteskomplikationer som retino-
pati, neuropati och nefropati (men ocksa information om effekterna av
andra livsstilsfaktorer och sociala faktorer som fysisk aktivitet, rokning
och utbildningsnivd). Eftersom diabeteskomplikationer utvecklas 6ver
sd lang tid, skulle existerande markérer for tidig utveckling av foljd-
sjukdomar kunna utnyttjas bittre. Med den allt stérre vike som fésts
vid patientrapporterade utfall, 4r det ocksd bekymmersamt att det
saknas rapporter om effekterna pa livskvaliteten och om studiedel-
tagarna upplever att det ir litt eller svirt att hélla sig till en specifik
kost.

Vanliga farhdgor som framférs i debatten ir att hogt proteinintag
(sdrskilt animaliskt protein) skulle 6ka njurskadorna vid diabetes,
att hogt intag av mittat fett skulle accelerera utvecklingen av atero-
skleros samt att hogt kolhydratintag skulle ha negativa effekter pga
att insulinutséndringen stimuleras. Personer med diabetes har ckad
risk att utveckla osteoporos och det ir oklart om vilken roll kost-
faktorer spelar f6r denna okade risk [2]. Vi har vid vir genomging
funnit mycket sparsamt underlag for att uttala sig om alla dessa
potentiella risker.
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Forutsattningarna for koststudier
vid nedsatt glukostolerans och diabetes

Allmant om svenska koststudier vid diabetes

Mycket £ av de studier som uppfyllt inklusionskriterierna fér denna
kunskapsoversikt kommer frin Sverige. Att slutsatserna i sd hdg utstrick-
ning maste baseras pa resultat frin andra mat- och sjukvardskulturer in
den svenska paverkar resultatens relevans nir de ska tillimpas i svensk
diabetesvard.

For observationsstudier av diabeteskost behovs fordjupad epidemiologisk
och statistisk kompetens. P4 interventionsstudier stills hoga krav nir
de planeras, genomfors och analyseras, krav som hittills sillan motts

i svenska studier av diabeteskost. Bdde kohortstudier och interventions-
studier dr mycket resurskrivande om de ska ge kliniskt meningsfulla
resultat. Det dr uppenbart att resurserna, savil personella som ekono-
miska, for forskning av denna typ ir synnerligen begrinsade i Sverige,
nigot som med emfas betonats inte minst av den statliga utredningen
”Klinisk forskning — ett lyft for sjukvarden” [3] och slutrapporten frin
"Delegationen fér samverkan inom den kliniska forskningen” [4].

Bittre utnyttjande av kohortstudier och register

Var begrinsade kunskap om kostens effekter hos personer med diabetes
kommer i betydande utstrickning frin de stora amerikanska kohort-
studierna. Europa — och inte minst Sverige — har ett stort antal vil-
definierade stora kohorter med idag lang uppféljningstid, nigot som
innebir att diabetes hunnit debutera hos manga av deltagarna. I minga
av kohortstudierna har kostintaget mitts (med samma metodologiska
svarigheter som i andra stora kohortstudier). De har dessutom etablerade
biobanker med plasma, serum och DNA-killor. Dessa kohorter har i
stor utstrickning anvints for forskning inom hjirt-kirlsjukdom och
cancer, men i férvdnansvirt liten omfattning f6r diabetesforskning,.
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Dessa epidemiologiska guldgruvor borde mycket bittre 4n idag
kunna anvindas for att planera och genomféra studier av kostfaktorers
betydelse f6r uppkomst av dvervike, nedsatt glukostolerans och diabetes.
Inte minst skulle samspelet mellan olika kostintag och skillnader mellan
individer i genetiskt hinseende kunna tillfora viktig klinisk information
vad giller risk f6r och prognos vid diabetes.

Samordning mellan kohortstudierna pa nationell, nordisk eller europeisk
niva skulle innebira att de skulle fa stor statistisk styrka och att analys-
resurserna skulle utnyttjas rationellt. En sddan satsning férutsitter en
central koordinering, att ekonomiska resurser tillfors och att de svenska/
nordiska/europeiska forskarna pa omridet kan samarbeta mot detta mal.
Inom ndgra fa 4r skulle nya valida data om kostfaktorers betydelse for
utveckling av diabetes och dess komplikationer kunna foreligga, nagot
som markant skulle férbittra frutsittningarna for att ge vetenskapligt
underbyggda rekommendationer om mat vid diabetes.

Kostens betydelse for utveckling av diabeteskomplikationer i 6gon,
nerver och njurar ir ett forsummat forskningsomrade. Det finns timli-
gen goda mojligheter i Sverige att studera detta, t ex genom att koppla
prospektiva kohortstudier med utfall i det nationella diabetesregistret [5],
ddr man insamlar uppgifter om bl a utveckling av makroalbuminuri och
hypertoni, sirskilt nir registrets tickningsgrad och datakvaliteten nu
utvecklas. Det finns ocksd redan idag digitalt insamlade 6gonbottenfo-
ton pa dver 20 000 individer, som dnnu inte anvints for t ex analys av
samband mellan kostfaktorer och utveckling av diabetesretinopati.

De stora prospektiva kohorterna kan ocksé vara utmirkta utgingspunkter
for vil designade interventionsstudier, eftersom s ménga personer med
nedsatt glukostolerans eller diabetes ingér i dessa kohorter. En dnnu
storre, och internationellt sett unik, patientbas finns i nationella dia-
betesregistret, med langt 6ver 200 000 registrerade personer (6ver
hilften av samtliga personer med diabetes i landet). Av dessa har over

20 000 personer typ 1-diabetes, bland vilka koststudier idag dr sill-
synta [5].
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Strategier for att vilja koster att studera

Antalet varianter av makronutrientférdelning, enskilda livsmedel eller
kostmonster som vi inte har tillrickligt solid kunskap om vid diabetes
blir mycket stort. Varje koststudie 4r mycket resurskrivande. Det kan
vara angeliget att vilja strategi for vilka koster man vill utvirdera i
studier. Tvd huvudstrategier ir mojliga:

»  Vidareutveckling av den diabeteskost som idag brukar rekommenderas.
Svenska dietister utvecklar nu en kost som baseras pa svensk matkul-
tur men som anpassats sd att innehdllet av livsmedel/makronutrienter
motsvarar det som brukar karakteriseras som “medelhavskost”. Det
innebir bl a hogt intag av gronsaker, baljvixter, notter och enkel-
omittade fetter. Det dr angeliget att effekterna av en sddan kost kan
utvirderas i kliniska studier vid sdvil nedsatt glukostolerans som
diabetes. Men det dr ocksd majligt att det i de stora svenska kohort-
studierna ocksa finns tillrickligt underlag for att utvirdera effekterna
av sidana livsmedelval.

»  Utvirdering av koster som radikalt skiljer sig frin de som idag rekom-
menderas vid diabetes. Férdelen med att utvirdera radikala kost-
alternativ ir att skillnaderna i effekt kan vara stérre och dirmed
ldttare att pavisa. Till nackdelarna hor att ménga av de radikala
kostalternativen kan ha karaktiren av modekost. Det gor att resul-
taten kan te sig lingt mindre angelidgna nir de publiceras 4n nir
man mdnga r tidigare tog initiativ till studien. Alternativet att i
observationsstudier f6lja de ldngsiktiga effekterna av helt nya kost-
monster. Men oftast finns det helt enkelt inte tillrickligt minga
deltagare som under tillrickligt 1ang tid hallit sig till den nyligen
introducerade kosten for att effekterna ska kunna utvirderas pé ett
tillforlitlige sdte. Foljsamheten kan alltsé bli ett problem. Dock har
deskilliga individer hallit sig till vegetarisk kost 6ver lang tid och det
ir mojligt att detta ger underlag for att i kohortstudierna utvirdera
den vegetariska kostens langtidseffekter vid diabetes.
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Gemensamt for de koster som kan studeras ir:

e Det bor goras direkta jimforelser mellan olika koster, dir det
naturliga dr att som kontrollkost anvinda dagens konventionella
diabeteskost ("sedvanligt omhindertagande”). Vid interventions-
studier méste omhindertagandet vara av samma intensitet i de
olika frsoksgrupperna si att jimforelserna blir rittvisa.

* Vid nedsatt glukostolerans ir det knappast lingre metodologiskt
eller etiskt forsvarbart att genomfora interventionsstudier dir kon-
trollgruppen ir “sedvanligt omhindertagande”, nigot som i regel
bara innebir kort rddgivning. Jimférelsen bor istillet gilla den
intervention som idag har den bista dokumentationen, nimligen
livsstilsprogram med lagfettkost och 6kad fysisk aktivitet. Det
dr angeldget att andra koster i kombination med fysisk aktivitet
utvirderas.

* Om koster ska jimforas, bor interventionerna genomforas under
optimala férhallanden, dir beteendemedicinsk kompetens utnyttjas.

e Som annars inom hilso- och sjukvarden giller att en metod bér ha
tillricklig vetenskaplig dokumentation innan den introduceras som
rutinmetod i virden.

Forutsattningar for framtida systematiska
kunskapsoversikter over diabeteskost

I Figur 8.1 redovisas tillvixten av vetenskapliga publikationer frin
kliniska provningar (inklusive randomiserade provningar) pa kost-
omridet. De senaste 15 dren har det skett en linjir tillvixt av antalet
publikationer dir fettreducerad kost utvirderats och érligen tillkommer
cirka 5o publikationer. De allra senaste dren har det ocksa tillkommit
rapporter frin ett stort antal randomiserade prévningar av medelhavs-
kost och lagkolhydratkost, de senaste dren cirka 25 publikationer vardera
per ar.
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Figur 8.1 Kumulerat antal studier vid sokning i PubMed pa termen “clinical
trials” (som inkluderar randomiserade prévningar) i kombination med lagfett-
kost”, “Idgkolhydratkost” respektive “medelhavskost” (utfallet av sékningen dr
pdverkat av att indexord for de olika kosterna inférts vid olika tidpunkter. Vid
sokningen har vi inte utskilt studier som inkluderar personer med diabetes).

I databasen "www.clinicaltrials.gov” registreras planerade och pagiende
kliniska prévningar. Manga tidskrifter accepterar numera inte artiklar
som inte baseras pd protokoll som i forvig registrerats dir eller i annan
liknande databas. Dirf6ér kan man rikna med att flertalet moderna
provningar faktiskt registreras. Nir soktermen “diabetes” kombinerades
med “low fat” fanns §3 provningar registrerade. Kombinationen med
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“low carbohydrate” gav dnnu fler triffar (60) medan kombinationen
med Mediterranean diet endast gav tvd triffar.

Négon databas som registrerar pigiende observationsstudier finns inte.
Men med tanke pa att intresset f6r medelhavskost, ligkolhydratkost,
vegetarisk kost, paleolitisk kost och andra alternativ till den konventio-
nella diabeteskosten 6kat sd markant de senaste dren, dr det rimligt att
vinta sig att man i de stora kohortstudierna nu analyserar effekterna av
alternativa kostménster bland personer med diabetes. Vi kan med all
sikerhet vinta oss snabbt 6kande kunskap ocksa frin observationsstudier
om for- och nackdelar med olika koster vid diabetes.

Som papekas dven i Kapitel 7 och 9, finns det siledes vissa mojligheter
att resultat frdn nya stora studier av hog kvalitet kan kullkasta véra
slutsatser i de fall dir dagens vetenskapliga underlag bedomts vara
begrinsat. Sidant underlag kan komma frin vilgjorda randomiserade
provningar men dven frin stora kohortstudier dir man i analyserna
tagit hinsyn till skillnader i viktiga stérfaktorer ("confounders”) och
analyserat eventuella dos—responsférhillanden.

Prioritering av studier

Som denna genomging visar, finns det ett mycket stort antal tringande
fragor inom omradet "Mat vid diabetes”, vilka behover svar frin veten-

skapliga studier av hog kvalitet. Prioriteringar bland angeligna projekt
behovs.

Vi anger hir ngra studier som vi bedomer vara hogprioriterade. Nir
dessa valts ut, har det gjorts utifrin frigan om vad svensk diabetesforsk-
ning sirskilt kan bidra med. Vi har ocksd beaktat vilka frigor som ur
diabetespatienternas, professionernas respektive beslutsfattarnas perspek-
tiv kan te sig sdrskilt angeldgna. Vart urval giller enbart mat och dryck
vid nedsatt glukostolerans och diabetes. Metodutveckling som giller
koststudier i allminhet, frimst mitning av kostintaget, har vi inte listat.
Inte heller har vi i denna lista tagit upp kliniska prévningar av ligkol-
hydratkost vid diabetes, eftersom det uppenbarligen pagir sa minga
sadana studier pé olika héll i virlden.
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Tabell 8.1 Fem typer av studier som SBU:s projektgrupp for "Mat vid diabetes”
anser vara hégprioriterade i svensk diabetesforskning. Tabellen féljer PICO-
modellen (se Avsnittet Interventionsstudier vid nedsatt glukostolerans

och diabetes).

Population Intervention Kontroll Utfall
(tillstand)
Nedsatt ”Medelhavskost”, Lagfettkost Foljsamhet
glukos- vegetarisk kost Samma livs- Overgang till diabetes
tolerans och lagkolhydrat- stilsinter- Sakerhet
kost (genom upp- ventioner i Halsoekonomi
foljningar i svenska ovrigt (t ex
kohortstudier dar fysisk aktivitet,
kostmdtningar och rokstopp)
glukosbelastning
gjorts)
Typ 1- och Utveckling och Konventionell De primira och sekundira

typ 2-diabetes

utvardering av livs-
medel som brukar
forknippas med
”medelhavskost”
men anpassats till
svensk matkultur

diabeteskost
enligt euro-
peiska rekom-
mendationer

utfall som tillampats i denna
SBU-rapport. Sarskilt ange-
laget att fylla kunskapsluckor
kring foljsamhet till kosten,
livskvalitet och hdlsoekonomi

Typ 1- och

typ 2-diabetes
(med sdrredo-
visning av
personer med
typ 1-diabetes)

Varierande innehall
av mittade, enkel-
och fleromittade
fetter, kolhydrater
samt animaliskt
och vegetabiliskt
protein (observa-
tionsstudier byggda
pa existerande
kohorter kopplade
till registerdata)

Konventionell
diabeteskost
enligt euro-
peiska rekom-
mendationer

De primira och sekundira
utfall som tillimpats i denna
SBU-rapport. Sarskilt ange-
laget att fylla kunskapsluckor
kring mikrovaskuldra kom-
plikationer, risker, féljsamhet
till kosten, livskvalitet och
hilsoekonomi

Typ 1- och
typ 2-diabetes

Beteendemedicin-
ska tekniker for
att 6ka foljsam-
heten till rekom-
menderad kost

Konventionell
radgivning
(samma kost
i grupperna)

De sekundira utfall som till-
lampats i denna SBU-rapport
(laboratorievariabler och
vikt), féljsamhet till kost samt
patientupplevelser, alla under
minst 1 ars uppfoljning

Nedsatt glu-
kostolerans.
Typ 1- och
typ 2-diabetes

Uppfoljning av
tillkommande
vetenskaplig doku-
mentation samt
uppdateringar av
denna SBU-rapport

De primira och sekundira
utfall som tillimpats i denna
SBU-rapport
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9. Sammanfattande diskussion
och bedomning

Mat vid diabetes - ett problematiskt
forskningsomrade

Vad bor studeras? Om deltagare,
studiernas lingd och utfall

Kostrdd inom ramen for sjukvirden blir aktuella inte bara for personer
med diabetes utan ocksd nir nedsatt glukostolerans eller forhojt faset-
blodsocker uppticks, t ex i samband med graviditet eller sjukdomar med
svar kroppslig stress. Vir litteraturoversike har dédrfér innefattat studier
av sdvil diabetes som nedsatt glukostolerans.

Makronutrienter (proteiner, fett och kolhydrater) och livsmedel har
akuta eller kortsiktiga effekter pa imnesomsittningen. Men de kort-
siktiga effekterna behover inte nodvindigtvis dterspegla effekter ocksa
pa langsiktig hilsa. For den person som har diabetes blir hans eller
hennes langsiktiga vilbefinnande och riskerna att drabbas av diabetes-
komplikationer avgorande. I verensstimmelse med en av den evidens-
baserade medicinens grundprinciper har vi séledes i vira ssmmanstill-
ningar lagt den storsta tyngden pa de utfall som ir av direkt betydelse
for patienten (6verlevnad, risk for diabeteskomplikationer samt vilbe-
finnande). Som sekundira utfall har vi valt lingsiktiga effekter pa sidana
tysiologiska och biokemiska variabler som har ett formodat samband
med de primira utfallen. Dit hor kroppsvikt respektive blodsocker-
och blodfettsnivier. Vi har ocksé kartlagt om det finns uppgifter i
litteraturen som belyser de olika kosternas sikerhet pé ling sikt.

Vi har i den systematiska litteraturéversikten inte inkluderat studier

av matens effekter hos personer utan diabetes eller med normal glukos-
tolerans. Sjilva kirnan i diabetessjukdomen #r att imnesomsittningen
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ar stord bade pga insulinbrist och otillricklig effeke av insulin (insulin-
resistens) vilket medfor att formagan att ta hand om makronutrienter dr
forindrad. Kostridgivningen till personer med diabetes kan dirfor inte
utan vidare baseras pd resultaten frin studier pd personer utan diabetes.
Diremot kan samstimmiga utfall hos personer med respektive utan
diabetes stirka slutsatserna frén studierna pa personer med diabetes,
nagot som diskuteras lingre fram i detta kapitel.

Vad ar hog studiekvalitet och hog
relevans i studier om mat och dryck?

Koststudier med hog studiekvalitet, dvs hog intern validitet,
kinnetecknas av:

* sikra mitningar av fédointaget

e tillricklig statistisk styrka for att uppticka meningsfulla skillnader

* mitning av viktiga stérfaktorer ("confounding factors”), sirskilt
andra kostfaktorer och socioeckonomiska faktorer, och justering
for dessa i analyserna

* korrekt mitning av utfall

* fullstindig uppfoljning av studiedeltagarna

* korrekta analyser av forspecificerade hypoteser.

Koststudier med hog relevans, dvs hog extern validitet, kinnetecknas
av att:

* de patienter som studerats inte avviker kraftigt frin svenska patienter

* den kost som studerats kan tillimpas pé svenska patienter med
diabetes eller nedsatt glukostolerans
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* studien genomférts i miljoer som liknar de vardagliga och att
forsokspersonen haft ansvar for sin egen matlagning (alltsd inte
under laboratorieliknande férhillanden)

* de studerar utfall av avgorande betydelse for patienten.

Vilka typer av studier bidrar med
tillforlitligt vetenskapligt underlag?

I Tabell 9.1 listas vad som karakteriserar de olika typer av studier
som kan vara aktuella nir effekterna av mat och dryck vid diabetes
studeras.
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Tabell 9.1 Jdimforelse vad som karakteriserar olika typer av studier
av effekterna av mat pa utfall hos personer med diabetes.

Studietyp Fordelar/nackdelar
Gruppering Datainsamling Precision i Con- Mojlighet Héansyn Uppgifter
madtning av founding bedoma till tidsinter- om langsiktig
exposition dos-respons vall fran sdakerhet
exposition
till utfall
RCT Slumpmassig Prospektiv Mattlig till hog Nej Sdllan Svart Mycket svart
Kohort Deltagarnas val Prospektiv Mattlig Ja Ja Ja Mojligt
”Nested” fall-kontroll” Deltagarnas val Prospektiv Mattlig Ja Ja Ja Mojligt
Fall-kontroll Deltagarnas val Retrospektiv Lag Ja Ja Ja Moijligt
Tvidrsnitt Deltagarnas val Samtidig Mattlig Ja Ja Nej Nej
Ekologisk™ Inte slumpmissig Samtidig Lag Ja, i hégsta Ja Ibland Nej
grad

En "nested” fall-kontrollstudie sker inom ramen fér en kohortstudie. Data insamlas
prospektivt, men analysen innefattar inte alla individer i hela kohorten. Istillet jamfors
de som insjuknat med ett mindre antal matchade kontrollpersoner som inte insjuknat.
| en ekologisk studie jamférs medelvardet av en variabel (i koststudier oftast det
genomsnittliga matintaget i ett land eller annat geografiskt omrade) med medelvirdet
av en annan variabel (t ex forekomst av diabeteskomplikationer).

ok
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P4 grund av deras metodologiska svagheter har fall-kontrollstudier,
tvirsnittsstudier och ekologiska studier exkluderats i denna rapport.
Konventionella fall-kontrollstudier, dir uppgifter om expositionen
insamlas retrospektivt, kan i manga sammanhang vara mycket informa-
tiva. Men retroaktiva insamlingar av kostdata ir inte tillf6rlitliga, sir-
skilt om det giller kostintaget 6ver lang tid och kosten mits bara vid ett
tillfille. Vi har dirfor inte tagit med den typen av studier. Som framgar
av tabellen 4r svagheterna i tvirsnittsstudier och ekologiska studier av
de langsiktiga effekterna av mat och dryck sd pass omfattande att dessa
studietyper inte heller inkluderats.

Att savil randomiserade provningar som kohortstudier (inklusive
“nested” fall-kontrollstudier) inkluderats i denna rapport beror pa
att de ger kompletterande information.

Till de randomiserade studiernas frimsta fortjanster hor att risken

for “confounding”, alltsa att storfaktorer paverkar utfallet, minimeras.
Studiekvaliteten (den interna validiteten) ir i regel hég. Diremot finns
ofta problem med relevansen (den externa validiteten). Det dr langt ifrdn
sikert att de personer som ir beredda att stilla upp i kostexperiment
over lingre tid dr representativa for oselekterade personer med diabetes.
Det dr t ex tinkbart att personer som inte tolererar eller av andra skil
inte foredrar den rekommenderade kosten ir dverrepresenterade i denna
grupp, vilket resulterar i en orittvis férdel f6r den alternativa kosten vid
en jimforelse (en form av selektionsbias). Relevansen begrinsas ocksd av
att de randomiserade studierna oftast har ett begrinsat tidsperspektiv.
Avsikten med kostrad vid diabetes ir ju att de ska leda till minskade
diabeteskomplikationer pa ling sikt.

Ingen av de randomiserade studier som ingdr i denna rapport har varit
tillrickligt lingvarig for att ge information om effekter pa diabetes-
komplikationer eller andra primira effektvariabler. De flesta av dem
ger istillet resultat som rér sekundira effekevariabler som HbA,, blod-
fetter eller kroppsvikt. A andra sidan kan de ge information om foljsam-
heten till kostinterventionen. De randomiserade studierna kan alltsd
ge information om hur realistiskt det 4r med rekommendation av en
specifik kost till personer med diabetes.
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Till problemen med randomiserade koststudier hor ocksd att de ir
mycket resurskrivande. Till skillnad frin likemedelsprovningar saknas

i regel ekonomiskt stdd frén kommersiella intressenter och koststudierna
blir av resursskil svira att genomféra, sirskilt om de ska bedrivas over

lang tid.

Minga av de kohortstudier dir man undersoke effekterna av mat 6ver
ling tid hos personer med diabetes har hog relevans. De personer som
ingdtt i studierna liknar alltsd de personer som brukar f& kostrad i svensk
diabetesvard. En annan fordel med observationsstudier ir att de i regel
ir langsiktiga. Langa uppfoljningstider 6kar deras relevans for kostrad-
givning. Att deltagarna sjilva valt sin kost 6kar méjligheterna att de kan
halla sig till den 6ver lang tid. Det 4r ocksa avsevirt ldttare att fa ett stort
antal deltagare i kohortstudier 4n i randomiserade provningar, nigot
som ger bittre statistisk styrka i analyserna.

Dessa styrkor dr samtidigt observationsstudiernas svagheter. De langa
uppfoljningstiderna kan minska precisionen i expositionen. Kosten kan
dndras dver tid och fd av studierna har gjort upprepade mitningar av
kostintaget. Dessutom sker valet av kost inte slumpmiissigt. Personer
som viljer en kost som avviker mycket frin normalkosten kan férmodas
gora det av en anledning t ex sjuklighet eller lig tolerans till konventio-
nell kost. De avviker kanske frin genomsnittet ocksd avseende andra
faktorer som kan paverka utfallet, t ex hilsomedvetenhet och motiva-
tionsgrad. Dessutom f6ljer valet av kost socioekonomiska monster.
Socioekonomiska faktorer, t ex utbildningsniva, ir starkt forknippade
med risken att drabbas av hjirt-kirlsjukdomar och déd [1]. Mycket fa
av de observationsstudier som ingdr i denna rapport har justerat for
skillnader i utbildning eller andra socioekonomiska faktorer. Denna
brist har vi bedémt som sd allvarlig att vi gjort avdrag nir studiekvali-
teten bedomts.

Ett undantag har varit de stora amerikanska kohortstudierna dir
hilso- och sjukvédrdspersonal deltagit. De har utgjort en mer homogen
grupp in i de studier som bygger pa en bredare population (nigot som
dock kan gora att relevansen minskar). Vi har dirfér antagit att de
socioekonomiska skillnaderna ir mittliga. Aven om man inte justerat
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for socioekonomiska skillnader bland deltagarna s har vi inte gjort
avdrag nir studiekvaliteten bedomts i dessa kohortstudier.

Genom att sdvil randomiserade kliniska provningar som kohortstudier
(inklusive "nested” fall-kontrollstudier) inkluderas i den systematiska
kunskapsoversikten, kombineras de bada studietypernas fortjinster.
Niégra studier kan ge information av hég intern validitet (studiekvalitet)
medan andra bidrar med sin hoga externa validitet (relevans). Ar resul-
taten frin randomiserade provningar och kohortstudier samstimmiga
blir tolkningen i regel oproblematisk. Nir de inte stimmer Sverens,
blir bedémningen av enskilda studiers kvalitet sirskilt viktig for den
sammantagna bedémningen.

Problem med att mata exposition och utfall

De primira och sekundira utfall vi valt f6r vir systematiska litteratur-
oversikt r i regel enkla och tydliga. De viktigaste ror insjuknande och
dod i sidana diabeteskomplikationer dir det finns tydliga diagnoskri-
terier, t ex diabetesretinopati eller insjuknande i hjirtinfarkt och stroke.
Aven sekundira utfall som vike (BMI), HbA,c och blodfettsnivier mits
med stor precision. Det utfall som har de stérsta svagheterna giller den
langsiktiga f6ljsamheten till den kost man studerar.

Om utfallsmitten séledes ir relativt oproblematiska, 4r problemen desto
storre nir det giller mitningar av expositionen, alltsd intaget av livs-

medel, makronutrienter, fibrer och dryck. De flesta studier som ingr i

den systematiska litteraturéversikten har mitt intaget med ett livsmedel-
frekvensformulir, FFQ. Som redovisas i Bilaga 1, 6verrapporteras i FFQ
genomgdende de livsmedel (och dirmed makronutrienter) som anses

hilsosamma (t ex gronsaker) medan livsmedel som betraktas som ohilso-
samma (t ex de med hégt innehall av mittat fett) underrapporteras. Det
totala energiintaget underskattas. Sambanden med andra mitmetoder ir
mycket méttliga med typiska korrelationskoefficienter 0,4—0,6. Redan
referensmetoderna, t ex kostdagbok, dr behiftade med avsevirda mitfel.

Den déliga precisionen i kostmitningar som baseras pd FFQ gor att

mojligheten att pdvisa faktiska skillnader minskar. Det har t ex berik-
nats att en “sann’ fordubbling av risken reduceras till en so-procentig
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riskokning om korrelationen ir s lig som o,5, vilken den varit i minga
av valideringsstudierna [2]. Mojligheten att pavisa kosteffekter minskas
alltsd drastiskt, ndgot som delvis kan uppvigas om studiegruppen ir
mycket stor. Detta ir sillan fallet i studier av diabeteskosters langtids-
effekter. Hogst precision har mitningar av intag av dryck som kaffe,
mjolk, vin och &l (se Bilaga 1). Det har sikert bidragit till att sambandet
med primira utfallsvariabler ir tydligare for kaffe eller alkohol 4n for
proteiner, kolhydrater, fett, fibrer eller olika livsmedel.

Nista stora begrinsning nir det giller kostmitningar giller reproducer-
barheten. Om samma mitning upprepas efter 6 eller 12 manader blir
korrelationskoefficienten mellan de bida mitningarna inte hogre 4n o,5—
0,6, ldgre ju lingre tid som forflyter mellan mitningarna (se Bilaga 1).
Detta medfor stora problem nir man ska tolka de kohortstudier som
har mycket linga uppféljningstider (nigon ging dver 20 4r) utan att
kostmitningarna upprepats.

Ytterligare en komplikation nir koststudier ska analyseras ir att olika
kostfaktorer sillan varierar oberoende av varandra. I flertalet observa-
tionsstudier har man i analyserna inte tagit hinsyn till skillnader i energi-
intag eller till hur dndringar av en specifik kostkomponent kan leda
till samtidiga dndringar av andra kostfaktorer. Hir rader ingen samsyn
om vad som ir det korrekta sittet av analysera data — tva synsitt stdr
mot varandra. Enligt det ena krivs statistiska justeringar for energiintag
och andra samtidiga kostférindringar for att effekten av en specifik
kostkomponent ska kunna isoleras. Om man far skillnader i utfall
behover man veta om detta beror pa just den studerade kostfaktorn,
pa dndringar av energiintaget eller pd samtidiga dndringar av helt andra
kostkomponenter.

Enligt det andra synsittet 4r kostintaget ett sammanhéllet system. Det
dr mer eller mindre oundvikligt att andringar av en specifik kostkompo-
nent (eller ett kostmonster) ger férindringar av energiintag och paverkan
pa andra kostfaktorer. Denna paverkan kan vara avsedd eller oavsedd.
Ett exempel pa avsedd paverkan kan vara ligfettkost dir en av avsikterna
dr att reducera energiintaget. Att dd justera for energiintag skulle enligt
detta betraktelsesitt forminska eller rentav eliminera de faktiska effek-
terna av en kostférindring.
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Det finns tydliga argument f6r bdda synsitten. En 18sning pd dilemmat
kunde vara att studieresultaten redovisas bide utan och med justeringar
for skillnader i energiintag och andra kostkomponenter, nigot som dock
sillan gjorts i den vetenskapliga litteraturen.

Det dr alltsd mycket svart att i storre studier mita kostintaget pa ett
precist och uthalligt sitt och att genomféra analyserna. Mitfelen verkar

i en riktning som minskar storleken pé eventuella samband mellan kost-
intag och effektvariabler. I ndgra studier har man statistiskt korrigerat
for &tminstone intraindividuella variationer (se Bilaga 1). Men 4nd3 finns
en uppenbar risk att sambandens styrka underskattas och att en given
kost av denna anledning har mycket begrinsade méjligheter att nd en

hég bevisstyrka i GRADE-systemet.

I de utfallsmatt som fordefinierades i denna dversikt ingick livskvalitet.
Négra studier dir langtidseffekterna av olika koster pd livskvalitet (eller
vilbefinnande, sjilvupplevd hilsa eller andra liknande métt) vid diabetes
kunde vi dock inte finna. Hir finns en uppenbar brist i den forskning
som hittills bedrivits.

Bedomning

 Forskning om matens effekter 4r mer komplicerad 4n forskning
om de flesta andra behandlingsmetoder i virden. Randomiserade
provningar av olika koster har uppenbara begrinsningar. Resul-
tat frin kohortstudier (med deras styrkor och svagheter) kan
komplettera den information som erhills frén randomiserade
provningar.

* De mitmetoder som anvints i de flesta koststudierna dr mycket
oprecisa. Ofta dr ocksd bortfallet av deltagare hogt. Dessa faktorer
forsvarar kraftigt mojligheterna att pavisa nigra effekter av mat och

dryck pé diabetessjukdomen och dess foljdsjukdomar.
* Information om olika kosters inverkan pa livskvalitet och sjilvupp-

levd hilsa hos personer med diabetes saknas i den vetenskapliga
litteraturen.
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Att med kost forebygga diabetes
hos personer med nedsatt glukostolerans

Litteraturoversikten visar att det saknas vetenskapligt stdd for att nigon
enskild kostinsats skulle kunna forhindra 6verging frin glukosintolerans
(eller forhojt fasteblodsocker) till diabetes. En viktig anledning ér att s3
fa studier genomforts. S har t ex varken “medelhavskost” eller ligkol-
hydratkost studerats utifrin detta utfall och de fa studierna av lagfett-
kost har inte samstimmigt kunnat pavisa ndgon siker effekt. En annan
anledning kan vara att man inte studerat koster som majligen skulle
kunna ha storre effekter in de som hittills undersokts.

For sa kallad livsstilsbehandling, dir ligfettkost ingdtt som en delkom-
ponent tillsammans med okad fysisk aktivitet och intervention mot
eventuell rékning, finns didremot klart gynnsamma resultat fran ran-
domiserade prévningar. Det vetenskapliga underlaget har bedémts vara
starkt. Det 4r dock svart att isolera vilka komponenter i livsstilsbehand-
lingen som varit av storst betydelse f6r att nd gynnsamma effekeer.

Med 30-60 procent reduktion av risken for diabetes dr ocksa effekt-
storleken imponerande i relativa termer. I absoluta siffror handlar det
om att 15—20 personer med glukosintolerans behover tillimpa livsstils-
programmet under tre drs tid for att férhindra att en av dem utvecklar
diabetes. Kombinationen av lagfettkost och okad fysisk aktivitet har
inga kinda allvarliga biverkningar. I de randomiserade studier som
genomforts har livsstilsbehandlingen genomforts med timligen stor
intensitet. De allra flesta av de personer som ingtt i studierna har varit
overviktiga. Hos dessa har energisk radgivning inriktad pa lagfettkost
och okad fysisk aktivitet sd pass gott vetenskapligt underlag att detta
kan forordas som bas f6r behandling av personer med glukosintolerans
och/eller f6rhojt fasteblodsocker for att forhindra 6verging till diabetes.

Bedomning

* Ingen isolerad kostinsats har vetenskapligt sikerstillda effekter pa
risken att utveckla diabetes vid nedsatt glukostolerans. Diremot finns
starkt vetenskapligt underlag f6r att s kallad livsstilsbehandling, dir
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lagfettkost kombineras med 6kad fysisk aktivitet, har en skyddande
effekt mot utveckling av diabetes hos dessa hogriskindivider. Det
saknas studier av livsstilsforindringar som innefattar andra typer av
kostomliggningar.

Mat och dryck for personer med diabetes

Personer med bade typ 1- och typ 2-diabetes har markant 6kad risk for
hjire- och kirlsjukdomar och en mycket stor del av sjukligheten och
dodligheten som drabbar dem orsakas av hjirtinfarke, stroke och perifer
artirsjukdom. For att bedoma den biologiska trovirdigheten av de obser-
vationer som gjorts i denna systematiska litteraturéversike av effekterna
av mat och dryck vid diabetes dr det dérfor av intresse att jimfoéra med
motsvarande observationer som gjorts hos personer utan diabetes.

Totalt fettintag och intag av mattat fett

Det vetenskapliga underlaget for att lgfettkost minskar risken for hjirt-
kirlsjukdom har under de senaste decennierna i allminhet ansetts vara
tillriackligt for att ge generella rekommendationer om att minska intaget
av mittat fett. Att hjare-kirlsjukdomar minskar i Sverige skulle, tillsam-
mans med minskad rékning, delvis kunna férklaras av att intaget av
mittat fett minskat [3,4]. Ligt intag av mittat fett (hogst 10 E%) har
varit en central komponent i riktlinjerna frén det europeiska diabetes-
sillskapets "Diabetes and Nutrition Study Group” [5], vilka allmint
tillimpas i svensk diabetesvard.

Fettintagets betydelse f6r utveckling av hjire-kirlsjukdom, sirskilt
kranskirlssjukdom, har alltmer ifrdgasatts under de senaste dren. Tvd
metaanalyser av det vetenskapliga underlaget har publicerats 2009—2010.
Den ena analysen innefattade bdde randomiserade studier och observa-
tionsstudier [6]. Forfattarnas slutsats blev att det totala fettintaget inte
har ndgot sikert samband med risken for kranskirlssjukdom. I den
andra metaanalysen fann man inget samband mellan intaget av mittat
fett och risk for hjirt-kirlsjukdom [7]. Ingen av metaanalyserna analyse-
rade studiedeltagare med diabetes separat.
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Som var oversikt visar, 4r det vetenskapliga underlaget timligen svagt for
att uttala sig om fettintagets roll hos personer med diabetes. Randomise-
rade prévningar saknas och frin kohortstudier finns delvis motsigande
resultat. En varsam tolkning skulle vara att det ocksd hos personer med
diabetes saknas ett helt sikerstillt samband mellan totalt fettintag och
kranskirlssjukdom.

Var oversikt indikerar dock att en strike ldgfettkost har en mer gynnsam
paverkan pad HbA,. ("lingtidssocker”) och kroppsvikt 4n vad en mindre
strikt kost har, dven om det vetenskapliga underlaget f6r detta bedémts
vara begrinsat. Med tanke pé hur vildokumenterade kraftfulla livs-
stilsinsatser (dir studierna gillt kombinationen av ligfettkost och fysisk
aktivitet) 4r vid nedsatt glukostolerans, dr avsaknaden av motsvarande
studier vid typ 2-diabetes besvirande. Detta sirskilt som dagens rdd-
givning vid typ 2-diabetes 4r inriktad pd bide kost och fysisk aktivitet.
Det ir inte orimligt att anta att de gynnsamma effekterna pa glukosom-
sittningen vid nedsatt glukostolerans ocksi giller personer med diabetes,
men hir handlar det om extrapoleringar utan sikert vetenskapligt stod.

Léagt fettintag innebir att andelen kolhydrater i kosten kar. Hog-
kolhydratkostens lingsiktiga sikerhet har ifrigasatts, sirskilt for att
kolhydrater stimulerar insulinfrisittningen, ndgot som kan leda till
insulinresistens och pa sikt skulle kunna 6ka risken f6r hjart-kirlsjuk-
dom. Foresprikare for ldg-GI-kost och ligkolhydratkost framhéller att
dessa koster minskar risken for hjart-kirlsjukdom bl a genom att redu-
cera insulinnivéerna i blodet [8]. Vir systematiska litteraturéversike
har inte funnit ndgot sikert vetenskapligt stod for att ligfettkost skulle
vara férenat med skadliga effekter vid diabetes.

Fettkvalitet: Mattade, enkelomittade
och fleromittade fetter samt transfetter

Det finns timligen samstimmiga bevis for att fettkvaliteten snarare

in det totala fettintaget paverkar risken for hjart-kirlsjukdom i befolk-

ningen. I en metaanalys har forfattarna dragit slutsatsen att det finns
overtygande bevis for att hogt intag av transfettsyror har samband med
okad risk for kranskirlssjukdom, samt att ersittning av mittade fetter
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med omittade, sirskilt dd n-3-fettsyror, minskar risken [6,9]. Hogt intag
av fisk var ocksd knutet till ligre risk f6r kranskirlssjukdom. En annan
aktuell ssammanstillning av resultaten fran 11 amerikanska och euro-
peiska kohortstudier visade att fleromittade fetter i kosten hade ett
tydligare samband med ligre risk for kranskirlssjukdom 4n vad enkel-
omittade fetter hade [10]. Ingen av dessa sammanstillningar sirredo-
visar personer med diabetes.

Det finns sparsamt med vetenskaplig dokumentation om fettkvalitetens
betydelse vid diabetes. Det vetenskapliga underlaget for att omittat fett
har gynnsamma effekter pd insjuknande i kranskirlssjukdom och total-
mortalitet har bedomts vara otillrickligt till begrinsat.

Lagkolhydratkost

Det som pa senare ar varit sirskilt kontroversiellt betriffande mat vid
diabetes dr de rid som ges om kost med extremt lagt intag av kolhydrater
och hogt intag av fett, girna mittat fett. Denna kost har sina rotter dels

i den kost som rekommenderades innan insulinet blev tillgingligt, dels

i de koster som pé 1960-talet introducerades av de amerikanska likarna
Stillman respektive Atkins (se Kapitel 1).

Det maste papekas att de ligkolhydratkoster som undersokts i veten-
skapliga studier och som motsvarar inklusionskraven i var analys ir
mindre extrema 4n de som forordats av bland andra Atkins. I studier
ddr kost med 30—40 E% fran kolhydrater jimforts med konventionell
diabeteskost (50—60 E% fran kolhydrater) var de gynnsamma effekterna
pa HbA,., vikt och totalkolesterol ungefir desamma. Detta antyder att
om man tillimpar en specifik kost, oavsett vilken, kan det ha gynn-
samma effekter — fokuseringen pa den mat man iter kan i sig spela roll.

Foér de mer extrema lagkolhydratkosterna (med 10—20 E% fran kolhy-

drater) saknas studier som uppfyllt inklusions- och kvalitetskriterierna

for var systematiska litteraturoversikt. Eftersom debatten i sa hog grad

gillt just denna kost, ger vi i rapporten inda korta refererat av nigra

studier som av olika skil inte uppfyllt inklusionskriterierna. De studier
som publicerats visar gynnsamma effekter pd HbA,c och kroppsvike
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jimfort med konventionell lagfettkost, dtminstone pa ett halvars sikt.
Dock ir flera av studierna behiftade med allvarliga metodproblem
vilket forsvarar tolkningen.

I diskussionerna kring ligkolhydratkosten har dess sikerhet pa ling sike
ifrdgasatts. Det saknas lingtidsstudier av ligkolhydratkostens effekter
pa sjuklighet och dodlighet. Det finns heller inga vildokumenterade
erfarenheter frin matkulturer med mycket ligt kolhydratintag samtidigt
som intaget av mittat fett 4r hogt. Dirfor dr det omojligt att uttala sig
om den extrema ligkolhydratkostens sikerhet pé ling sikt.

Det har dven framforts farhdgor om att det hoga proteinintaget vid lag-
kolhydratkost skulle innebira alltf6r stor belastning pd njurarna och att
det skulle medféra 6kad risk f6r diabetesnefropati. Det finns inget sikert
vetenskapligt stod for att proteinrestriktion kan férlingsamma progressen
av diabetesnefropati [11]. Vir litteraturgenomgang visar dessutom att det
saknas vetenskapligt underlag for att avgora effekterna av hogt respektive
lagt proteinintag vid diabetes utan mikroalbuminuri.

Hos de personer med diabetes som viljer att gi dver till ligkolhydrat-
kost forfaller det motiverat att folja blodfettnivaer och njurfunktion med
sirskild omsorg. Det bor pdpekas att denna slutsats inte bygger pa det
vetenskapliga underlaget utan pé en forsiktighetsprincip som bér tillim-
pas nir vetenskapligt underlag for och erfarenhet av en viss behandling
ir begrinsade.

Livsmedel som brukar forknippas med ’medelhavskost”

Var oversikt visar att det finns visst stéd f6r gynnsamma effekter av flera
av de livsmedel som karakteriserar "medelhavskost” hos personer med
diabetes (se Kapitel 3.3). Antalet studier med hog eller medelhdg kvalitet
dr dock lagt och resultaten ir inte alltid samstimmiga. Det vetenskapliga
underlaget for att hogt intag av gronsaker och baljvixter har samband
med ldgre risk for hjirt-kirlsjukdom och dod hos patienter med diabetes
har bedomts vara begrinsat. For kvinnor med diabetes finns dessutom
ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r att hogt intag av fisk 4r knutet
till ldgre risk for hjirt-kirlinsjuknande och ligre totaldédlighet. Mot-
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svarande studier saknas for min. Aven regelbunden vinkonsumtion
har ett samband med ligre risk f6r hjire-kirlsjukdom hos personer med
diabetes. Sambandet med vin finns ocksa bland personer utan diabetes
och motsvarande samband tycks gilla dven for andra typer av alkohol
in vin (se Kapitel 3.4).

I dagens kostrad till personer med diabetes ingér ofta en rekommen-
dation om hégt fiberintag och intag av livsmedel med ligt glykemiskt
index (GI). Vir kunskapsoversikt visar att det finns begrinsat vetenskap-
ligt underlag f6r att en markant sinkning av glykemiskt index leder till
forbattrat HbA,. och hégre HDL-kolesterol, medan en mattlig sinkning
av GI tycks ha obetydliga effekter.

Dryck

Minga personer med diabetes efterlyser rid om vilka drycker som kan
rekommenderas och i vilka mingder. Var kunskapsgenomgang visar att
det finns underlag frin vetenskapliga studier f6r ridgivning om alkohol
och kaffe. Att personer med micttligt bruk av alkohol har ligre risk for
hjart-kirlsjukdom och déd 4n de som inte dricker alkohol eller ir stor-
konsumenter stimmer vil 6verens med det U-formade samband mellan
alkoholintag och risk f6r hjirt-kirlsjukdom som finns i den allminna

befolkningen (se Kapitel 3.4).

Sambandet mellan kaffekonsumtion och hjire-kirlsjukdom forefaller
vara mindre entydigt. De studier som ingdr i denna rapport visar att
det vid diabetes finns ett samband mellan hégre kaffekonsumtion

och ldgre risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. Som refereras i diskus-
sionen i Kapitel 3.4, har studier pd personer utan diabetes diremot
gett inkonklusiva resultat. Det saknas grund for att anta att eventuella
gynnsamma effekter av kaffe pa risken f6r hjirekirlsjukdom skulle vara
diabetesspecifika. En forsiktig slutsats blir ddrfor att kaffe knappast har
nagra negativa effekter och mojligen kan ha viss gynnsam inverkan pé
risken for hjirt-kirlsjukdom vid diabetes.

Det finns alltsd inget vetenskapligt underlag for att ge rdd om att avstd
fran alkohol och kaffe enbart for att det foreligger diabetes. Problemet
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kan snarare vara energiintaget i samband med intag av alkohol och
kaffe. Alkohol ir energititt och 6l innehaller ytterligare energi i form
av kolhydrater. Kaffe med mjélk eller gridde eller tillsammans med
brod kan ocksd gora att energiintaget kar patagligt. Givetvis méste
radgivningen om alkohol ta stor hinsyn till om det foreligger riskbruk
eller drftlighet for alkoholmissbruk.

Bedomning

* Vid diabetes tycks ligfettkost (med <10 E% frin mittat fett
och s0—60 E% frén kolhydrater) och mittlig ligkolhydratkost
(30—40 E%) ha likartade effekter pA HbA,c och kroppsvikt. Det
finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att bedoma de lang-
siktiga effekterna pa diabeteskomplikationer. Det saknas studier av
mer extrem lagkolhydratkost (10—20 E%) som uppfyller inklusions-
kriterierna for denna systematiska kunskapsaversikt.

* Det finns otillrickligt till begrinsat vetenskapligt underlag for att
nagra av de delkomponenter som karakteriserar "medelhavskosten”
(hogt intag av gronsaker, baljvixter, nétter, jordnétter och fisk)
minskar risken f6r hjare-kirlinsjuknande och déd bland personer
med diabetes. Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for
att rdd om “medelhavskost” gynnsamt paverkar vissa laboratorie-
variabler och behovet av oral antidiabetesbehandling vid nydebuterad
typ 2-diabetes.

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag f6r att medelalders
personer med diabetes som dricker mattligt med alkohol eller kaffe
har ligre risk for hjire-kirlkomplikationer. Fér 6vriga drycker saknas
vetenskapligt underlag eller s& 4r underlaget otillrickligt. Ridgivningen
om alkohol méste vara individuellt anpassad dir man tar stor hinsyn
till eventuellt riskbruk av alkohol och irftlighet f6r missbruk.
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Viktkontroll och fysisk aktivitet
av central betydelse vid typ 2-diabetes

Overvikt och fetma ir viktiga faktorer for utveckling av typ 2-diabetes
och de allra flesta av de personer som har typ 2-diabetes ir dverviktiga.
I de randomiserade provningarna ir det, oavsett typ av kost, ovanligt att
man nitt gynnsamma effekter pd laboratorievariabler utan att kropps-
vikten reducerats. Sjilva deltagandet i en studie innebir ckad observans
pa vad och hur man idter, nigot som bidrar till reducerat energiintag
och viktnedgidng — detta dr uppenbart i de studier som tickts in i denna
rapport, men det 4r ocksd en allmin erfarenhet frin koststudier hos
personer utan diabetes [12].

Léigfettkost och lagkolhydratkost har likartade effekter pa kroppsvikten
hos personer med diabetes. Om “medelhavskost” i detta avseende skiljer
sig frin annan kost dr alltfor sparsamt studerat f6r att man ska kunna
dra nigra slutsatser.

Réid om regelbunden fysisk aktivitet har sedan linge ingdtt i den livs-
stilsrddgivning som getts inom diabetesvarden. Det finns numera dver-
tygande vetenskaplig dokumentation frin randomiserade provningar for
att fysisk aktivitet forbdttrar blodsockerkontrollen, reducerar triglycerid-
nivderna och minskar bukfetma [13]. I observationsstudier har personer
med diabetes som motionerar regelbundet en ligre risk for hjart-kirlin-
sjuknanden och déd. I 2010 4rs nationella riktlinjer for diabetesvérd har
rad och stod for 6kad fysisk aktivitet till patienter med typ 2-diabetes
hégprioriterats [14]. Nuvarande praxis att i diabetesvirden kombinera
kostrdd med rid om och stod for regelbunden fysisk aktivitet har sdledes
gott vetenskapligt stdd.

Bedomning

* For personer med diabetes och 6vervikt bor viktreduktion efter-
strivas. Det finns inga sikra vetenskapliga beligg for att ndgon
specifik kost vid diabetes skulle ha effekter pa vikten utéver vad
en energiinskrinkning medfor.
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Individualiserade kostrad

De kostrekommendationer som getts av sdvil de europeiska [5] som
de amerikanska [12] diabetesorganisationerna betonar att kosten bor
vara individuellt anpassad. Faktorer som man kan behova ta hinsyn till
brukar vara t ex energiférbrukning i arbetet eller pa fritiden, kulturella
forhéllanden och personliga preferenser. Just hinsynen till de personliga
preferenserna ligger i linje med den etiska grundprincipen om autonomi,
vilken generellt hiller pa att 3 allt storre tyngd i hilso- och sjukvérden
(vilket diskuteras i Kapitel 4). Att den person som har diabetes ir vilin-
formerad om olika kosters f6r- och nackdelar 4r dock en forutsittning
for att han/hon ska kunna gora sjilvstindiga val.

I den praktiska kostrddgivningen till personer med diabetes brukar
frigan om personliga preferenser ofta begrinsas till val av enskilda
livsmedel. En bredare 6verging till annan kost in den som rekom-
menderas av det europeiska diabetessillskapets "Diabetes and Nutrition
Study Group” och som utgor basen for den konventionella ridgivningen
i Sverige, kan ocksa bli aktuell. Praxisundersskningen (Kapitel 6) visar
att det inom ramen fér dessa rekommendationer ir vanligt att i svensk
diabetesvard ge rid om utbyten av livsmedel s3 att kosten mer kommer
att likna "medelhavskost”. Kostalternativ som innebir mer radikala av-
vikelser frin konventionell diabeteskost ir t ex vegetarisk kost eller
extrem lagkolhydratkost.

Inte sillan misslyckas man med att nd de mal som sitts upp nir kostrad
ges. Det kan bero pa svirigheter att f6lja den givna kosten men det kan
ocksa ha biologiska forklaringar: en form av "resistens” mot just den
typen av kost (se ocksd Kapitel 7 om individualiserad kost). Det kan di
vara motiverat med kompletterande behandlingsstrategier. Personen
med diabetes kan ocksa sjilv 6nska prova ndgon helt annan form av
kost.

* En grundsten bér vara att personen med diabetes far bittre beteende-
medicinskt stod for att underlitta f6r honom/henne att halla sig till

den kost som rekommenderats.

* Kostriden i dagens svenska diabetesvard foljer i huvudsak rekom-
mendationerna frin det europeiska diabetessillskapets "Diabetes
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and Nutrition Study Group”. SBU:s praxisundersokning visar att de
livsmedel som viljs inom ramen for dessa rekommendationer i stor
utstrickning 4r de som man férknippar med “medelshavkost”, dvs
hégt intag av gronsaker, baljvixter, fisk och fullkornsrika livsmedel
samt livsmedel med hog andel av omittade och lig andel av mittade
fetter.

* Kost med mittlig sinkning av innehallet av kolhydrater frin
s0—60 E% i den konventionella diabeteskosten till 30—40 E% kan
vara ett alternativ dir effekter och sikerhet har viss vetenskaplig
dokumentation, om in bara p3 relativt kort sikt.

* Det saknas i stort sett vetenskapligt underlag for att bedoma den
extrema lagkolhydratkostens (10—20 E% kolhydrater) effekter och
eventuella risker. Som diabeteskost miste den fortfarande betraktas
som experimentell. Mojligen ir de langsiktiga effekterna av lagkol-
hydratkost mer beroende av kvaliteten pa de fetter som ersitter kol-
hydraterna 4n av sjilva kolhydratminskningen (och pi kvaliteten hos
de kolhydrater som blir kvar). Om personen med diabetes viljer att
gd over till extrem ldgkolhydratkost, bér den betraktas som annan
experimentell eller "off-label”-behandling (utanfér godkinda eller
allmint accepterade indikationer) i hilso- och sjukvirden — man
maste framfor allt beakta sikerhetsaspekterna under behandlingen.
Om viktreduktionen avstannar eller vikten gar upp kan de metabola
effekterna forindras sd att insulinresistens och lipidrubbningar blir
mer uttalade.

* For vegetarisk kost som kostmonster vid diabetes finns sparsamt
vetenskapligt underlag. Som diskuterats tidigare har det vetenskapliga
underlaget fér gynnsamma effekter av delkomponenter av vegetarisk
kost (gronsaker, baljvixter, notter och jordnétter) hos personer med
diabetes bedémts vara antingen otillrickligt eller begrinsat. Det finns
vetenskapligt underlag utanfor diabetesomrédet att vegetarisk kost

har god langsiktig sikerhet hos vuxna [15].

352 MAT VID DIABETES



Bedomning

* Utifrin den etiska grundprincipen om autonomi 4r det rimligt att
diabetesvarden i sin kostrddgivning tar stor hinsyn till individuella
preferenser. SBU:s praxisundersskning visar att dagens kostréd till
personer med diabetes utgér frin rekommendationerna frin det
europeiska diabetessillskapets "Diabetes and Nutrition Study Group”
med viss tonvikt pd livsmedel som brukar férknippas med "medel-
havskost”. Fér de personer som 6nskar prova alternativ till denna
kost, finns dtminstone visst direkt eller indirekt vetenskapligt stéd f6r
macttlig lagkolhydratkost (30—40 E% frin kolhydrater) och vegetarisk
lagfettkost. Extrem lagkolhydratkost (10—20 E% frén kolhydrater)
bor fortfarande betraktas som behandling utanfor godkinda eller
allmint accepterade indikationer ("off-label”) dir sikerheten under

behandlingen sirskilt bor beaktas.

Dags att overge dagens kostrekommendationer?

Individuell anpassning av diabeteskosten innebir alltsd att man i virden
tar stor hinsyn till individens preferenser. Manga personer med diabetes
vill and4 ha ledning frin virden i sina kostval.

Nir man i andra kliniska situationer éverviger att infora en ny terapi,
brukar man kriva att den nya behandlingen visat sig ha tydliga for-
delar framf6r gingse praxis ("sedvanlig vird”) i form av bittre effekter,
firre biverkningar eller ligre kostnader. Tillimpar man samma krav pd
olika kostalternativ vid diabetes, s har vi i denna kunskapséversikt inte
kunnat finna evidens f6r att alternativen ir bittre 4n den kost som for
nirvarande brukar rekommenderas, detta trots att den vetenskapliga
dokumentationen f6r dagens kostrad ir sa bricklig.

Slutsatsen blir att de gillande kostrekommendationerna bér vara huvud-
alternativet vid kostrddgivningen, detta under tvd forutsittningar:

* all kostrddgivning sker utifrdn individens personliga preferenser
* det finns frin myndigheter och professioner en stor beredskap

att ater ta stillning till kostrekommendationerna nir nytt viktigt

kunskapsunderlag blir tillgingligt.
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Begransningar

Som framgar av Kapitel 8, finns stora luckor i det vetenskapliga under-
laget for radgivning om mat och dryck vid diabetes. Vi vill hir framhalla
fyra sidana begrinsningar som ir sirskilt problematiska nir man ska dra
slutsatser for den praktiska kostradgivningen.

* Det dr uppenbart att foljsambeten till en terapi, oavsett vilken, 4r
av avgorande betydelse for behandlingsresultatet. I koststudier vid
diabetes som varit av 1—2 ars duration har andelen som avslutat sitt
deltagande i studien varit 20—s50 procent (ett sliende undantag ir
den israeliska jaimforelsen mellan medelhavskost, lagfettkost och
lagkolhydratkost [16], vilken visar att det dr mojligt att nd mycket
hog foljsamhet till en given kost (85 procent) om bara interventionen
ar hogintensiv, ndgot som ir synnerligen svirt utanfor mycket speci-
ella studieforhillanden). For att rittvist kunna bedéma olika kosters
for- och nackdelar, vore det angeliget med direkta jamf6relser nir det
giller hur ldtt eller svart det 4r att lingsiktigt halla sig till en specifik
diabeteskost. Sidana jimforelser saknas nistan helt nir det giller
personer med diabetes, men har genomférts bland personer med
overvikt och fetma (varav de flesta inte haft diabetes) i randomiserade
studier. I en av studierna jimfordes Aktinskost (extrem lagkolhydrat-
kost utan fettrestriktion), Zonekost (mittlig kolhydratinskrinkning),
Ornishkost (extrem hdgkolhydratkost med lagt fettinnehall) samt
viktviktarkost (betoning pa minskat energiintag) [17]. I en annan
randomiserad prévning jimfordes Atkins-, Zone- och Ornishkosterna
med si kallad LEARN-kost, den lagfettkost med hogt kolhydrat-
innehall som rekommenderas i amerikanska riktlinjer f6r behandling
av fetma [18]. Ingen av dessa studier kunde pavisa sikra skillnader i
foljsamheten mellan de undersékta kosterna.

* De allra flesta av de studier som ingir i denna rapport giller personer
med typ 2-diabetes. I majoriteten av studierna ingdr personer med
typ I-diabetes inte alls eller sa sirredovisas de inte. Det ir inte sikert
att behandlingsresultat som ndtts bland personer med typ 2-diabetes,
i regel overviktiga, utan vidare kan overforas till personer med typ 1-
diabetes, varav de flesta dr normalviktiga.
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* Bland de primira utfallsmétten i denna 6versikt dominerar informa-
tionen om insjuknande och dod i hjirekirlsjukdom. Det idr ovanligt
att man i studierna rapporterat om utveckling av mikrovaskulira
diabeteskomplikationer frin 6gon och njurar eller nervskador. Pato-
tysiologin for dessa komplikationer skiljer sig frén den vid makro-
vaskulir sjukdom med manifestationer frin frimst hjirta, hjirna
och perifera kirl. Det vetenskapliga underlaget for att dra slutsatser
om olika kosters betydelse for utveckling av diabetiska komplikatio-
ner frin 6gon, njurar och nerver méste betraktas som brickligt eller
sd saknas det helt.

* De flesta av de interventioner som visat gynnsamma effekter i rando-
miserade provningar har varit hogintensiva med stora insatser bade
frin deltagarna med diabetes och frin de behandlande teamen. Men
som framgir av Kapitel 5 saknas i den hilsoekonomiska litteraturen
berikningar av de resurser som ir férenade med olika insatser for
att dndra intag av mat och dryck. Det finns alltsd inget empiriske
vetenskapligt underlag dir hilsoekonomin vid olika interventioner
beriknats. Det finns inte ens tillrickligt sifferunderlag for att géra
meningsfulla modellstudier av kostnadseffektiviteten.

Bedomning

* Kunskapen ir svag (eller saknas helt) om f6ljsamhet till olika koster,
effekter vid typ 1-diabetes, effekter pd mikrovaskulira diabeteskom-
plikationer samt om hilsoekonomi, ndgot som allvarligt begrinsar
mojligheterna att viga olika kosters for- och nackdelar mot varandra.
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10. Ordlista och forkortningar

Ad libitum (ad lib) Efter behag (latin), anvinds for att beskriva en kost

som intas utan begrinsning avseende mingd

Antitrombotisk Avser ndgot som himmar uppkomsten av trombos,
lokal proppbildning

Antikoagulatorisk Avser nagot som himmar koagulation, blodets
levrande

Antioxidanter Medel som motverkar skadliga effekter av fria
radikaler

Arytmi Oregelbunden hjirtrytm

Ateroskleros Fortringning av artirer pga forindringar

i kirlviggens innersta lager

Atkinskost En kolhydratfattig kost lanserad av likaren Robert
Atkins pd 1960-talet

Biomarkér Ett imne som kan miitas i kroppen genom
ett prov, t ex blod- eller urinprov eller biopsier

Biopsi Vivnadsprov frin organ eller vivnad
Blodfetter Fettimnen i blodet (triglycerider, kolesterol och
(eller lipider) fosfolipider) som transporteras i blodet bundna

till proteiner, som i sin tur bildar lipoproteiner

BMI Body mass index. Vikt(kg)/lingd(m)*
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C-reaktivt protein
(CRP)

Determinations-
koefficient (r?)
Diabetes mellitus
Empiri

Endotel

Energiprocent (E%)

Essentiell

Etnicitet

Extrem lagkolhydrat-
kost

Fibrinolytiska
variabler

Glukosbelastning

360

Ett protein vars halt stiger vid akut infektion
och inflammatorisk sjukdom

Ett statistiskt begrepp som anger hur stor del av
variationer i en beroende variabel som kan forklaras

av variationen i den oberoende variabeln.
Sockersjuka

Att en slutledning 4r grundad pi erfarenhet
Cellager pa innersidan av hjirta, blod- och lymfkirl

Den andel, i procent, av energiintaget som kommer
frin en viss makronutrient, t ex fett

Nodvindig, hir anvinds ordet i regel for att
benimna niringsimnen (sirskilt vissa fettsyror
och aminosyror) som kroppen inte kan bilda sjilv,
utan behover tillgodogéra sig frin fédan

Tillhorighet till en grupp ménniskor med gemen-
samt ursprung och egenskaper (etnisk grupp).
Etniska grupper kan skilja sig genom matkultur
men ocksd genom genetisk bakgrund

En kost med mindre 4n 30 procent, oftast
10—20 procent, av energin frin kolhydrater

Blodburna faktorer av betydelse for upplosning
av blodkoagel

Test for att undersoka kroppens formaga att

omsitta glukos. Nedsatt formiga medfor 6kad
risk att utveckla diabetes
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HbA,. (Hemo-
globin A,))

HDL

HDL-kolesterol

Heterogenitet

Inklusionskriterier

Insulinresistens

Intensiv

livsstilsintervention

Intervention

Interventionsstudie

Inuiter
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Den andel av proteinet hemoglobin (i réda
blodkroppar) som innehéller glukos. Halten
avspeglar blodglukosnivin under den fére-
gdende 1—3 minadersperioden

"High density lipoprotein”, lipoproteiner som
transporterar fett i blodet. For bort dverskott
av kolesterol frin vivnader till levern

Kolesterol bunden till HDL ("high density lipo-
protein”), kallas ibland "det goda kolesterolet”

Olikhet

De betingelser som ska foreligga for att en person
ska kunna foreslas att delta i en undersékning.
Kriterierna, som ska vara angivna i projektplanen,

kan gilla viss sjukdomsdiagnos, dldersgrupp m m

Nedsatt kinslighet for det blodsockersinkande

hormonet insulin

Behandling dir man anvinder en kombination av
okad fysisk aktivitet och mat med lag fetthalt och
hagt fiberinnehall samt ger en stor interventions-
insats med tita uppfoljningsbesék under ling tid

En dtgird som provas inom ramen fér en veten-

skaplig studie

En undersékning dir deltagarna utsitts for en
intervention, studie dvs ndgon dtgird som provas,
oftast sjukdomsbehandling eller sjukdomsfére-
byggande dtgird

Ett arktiskt folk som lever i norra Kanada, Alaska
och pd Groénland
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Ketoacidos

Ketoner

Ki

Kohortstudie

Kolesterol

Kontrollerad studie

Kontrollgrupp

362

Férsurning av blodet till foljd av en kraftig fri-
sittning av ketonkroppar vid fettforbrinning

En grupp organiska imnen (aceton m fI) som
bildas i kroppen i 6kad mingd vid fettforbrinning,

t ex vid svile
Konfidensintervall

En studie som giller en grupp personer som utgor
en kohort, dvs har vissa definierade egenskaper
gemensamt, exempelvis alla personer som under

en viss tidsperiod behandlats f6r en viss sjukdom.
Vanligen giller undersskningen tva eller flera olika
undergrupper i kohorten som ska jimféras pa ling
sikt, t ex avseende 6verlevnad eller uppkomsten av
fetma. Forfarandet har nackdelen att grupperna
inte tillkommit genom randomisering, vilket bl a
kan medféra att de inte ir fullt jimforbara

Ett fettimne (en steroidalkohol) som finns i blod
och vivnader. Det transporteras i blodet bundet
till sirskilda proteiner

En undersékning som ir jimforande, dvs vars
deltagare ir indelade i tvd eller flera grupper. Det
vanligaste exemplet dr kontrollerad klinisk prov-
ning, men idven fall-kontrollundersokning och
kohortundersékning hor hit

Den deltagargrupp i en klinisk provning som far
overksam behandling t ex placebo eller den idag
vanliga behandlingen. Gruppens resultat jimfors
med dem i en grupp som fir en ny behandling,

t ex ett nytt likemedel. Termen giller ocksé
kontrollgruppen i fall-kontrollundersskning
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Korrelations-
koefficient (r)

Kvalitetsjusterat

levnadsar (QALY)

Kvartiler

Kvintiler

Langerhanska 6arna

LCHF-kost

LDL

LDL-kolesterol

Lipoproteiner

Livskvalitet

Lagfettkost
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Ett statistiskt begrepp som anger styrkan och rikt-
ningen av ett (linjirt) samband mellan tva variabler

Tid med nedsatt hilsa omriknat till 4r med full
hilsa

variabelvirden som delar upp en serie rangordnade

mitetal i fyra lika stora grupper

variabelvirden som delar upp en serie rangordnade

mitetal i fem lika stora grupper

Grupper av celler i bukspottskorteln (pankreas)
vars uppgift 4r att producera insulin och glukagon

"Low carb high fat”, en kolhydratfattig kost

"Low density lipoprotein”, lipoproteiner som trans-
porterar kolesterol och triglycerider frin lever och
tarm till andra vivnader via blodbanan

Kolesterol bundet till lipoproteinet LDL

Samlingsnamn fér de proteiner som transporterar
fettimnen i blodet (t ex HDL, LDL och VLDL)

En persons syn pa sitt livsvirde, sidan den fram-
gér av systematiska intervjuer som foljer ndgot
av flera konstruerade instrument f6r virdering
av livskvalitet. Skattning av livskvalitet 4r ett

av effektmatten i minga kliniska prévningar

En kost med hogst 30 procent av energin fran fett,

ofta ocksd mindre 4n 10 procent av energin frin
miittat fett
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Lagintensiv (kost) ”Brief intervention”, kostbehandling dir den
intervention sammanlagda rddgivninginsatsen har varit liten,
mindre in eller lika med 5§ timmar

Lagkolhydratkost En kost med hogst 40 procent av energin
fran kolhydrater
Makronutrienter Energigivande niringsimne, frimst avses fett,

kolhydrater och protein

Medelhavskost Ett kostmonster som kinnetecknas av bl a ett rikt
intag av fisk, olivolja, notter, gronsaker, baljvixter,
regelbunden konsumtion av moderata mingder
alkohol och ett begrinsat intag av rott kott och
feta mejeriprodukter

Mikroangiopati Diabetesrelaterade forindringar i sma blodkirl
Morbiditet Sjuklighet

Mortalitet Daodlighet

MUFA “monounsaturated fatty acids”,

enkelomittade fettsyror
Multicenterstudie Flera olika sjukvardscentra deltar i studien

Multivariat statistik Statistisk analys som behandlar mer 4n en variabel
at gdngen

Maltidsordning Fordelning av méltider 6ver dagen

Mattlig lagkolhydrat-  En kost med 30—40 procent av energin frin
kost kolhydrater

Nefropati Njursjukdom
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Neuropati

Osteoporos

Population

Postprandiellt

Power

Prevalens

Prevention

P/S-kvot
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Sjukdom i perifera nerver
Benskorhet

En grupp personer som har nigot gemensamt, t ex
alla personer i Sverige eller alla personer i ett visst
landsting med en viss sjukdom. En klinisk under-
s6kning utfors i regel pé ett urval ur en population,
t ex de personer med en viss diagnos som ir kinda
vid en viss mottagning, inte bor alltfor langt bort,
accepterar att delta i undersskningen och uppfyl-
ler dennas inklusions- och exklusionskriterier. En
sddan urvalsgrupp kan ocksa kallas en (studie)
population

Nigot som sker efter maltid, anvinds vanligen f6r
att beskriva blodsockerforindringar efter méltiden

Statistisk styrka

Forekomst, uttryckt som t ex antal sjuka per
100 000 invanare

Profylax, férebyggande medicinsk dtgird, t ex
vaccination eller insatser for att f4 personer att

inte utveckla diabetes

Forhillande mellan fleromittat och mittat fett
i en viss kost
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Publication bias Snedvridning av publicerade resultat av studier
orsakad av att undersokare, ibland ocksa tidskrifts-
redaktérer, foredrar att publicera undersskningar
som gett positivt resultat, t ex visat att en behand-
ling har effekt. Studier som inte visat ndgon effekt
blir till stor del okinda, och bilden av behandling-

ens virde blir omotiverat gynnsam

PUFA “polyunsaturated fatty acids”,
fleromittade fettsyror.

Randomisering Slumpmissig férdelning av deltagarna mellan
behandlings- och kontrollgrupp i en undersok-
ning. Dirmed minskar risken for att systema-
tiska skillnader uppkommer mellan grupperna.
Randomiseringen gor det ocksd majligt att
bedoma sannolikheten for att undersokningens
resultat uppkommit genom slumpens verkan

RCT Randomiserad kontrollerad undersékning

Relativ risk (RR) Resultatet i behandlingsgruppen i relation
till resultatet i kontrollgruppen

Retinopati Sjukdom i 6gats nithinna
Riskfaktor En egenskap eller ett férhillande som indikerar
okad risk for att en person ska fa en eller flera sjuk-

domar. Exempel: forekomst av irftlig sjukdom
i slikten eller tobaksrékning
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Signifikansniva

Standardavvikelse
(SD)

Standardfel

(SEM)

Strikt lagfettkost

Studie

Totalkolesterol

Toxicitet

Transfett

Signifikansnivdn anger sannolikheten f6r att man
av en slump skulle fa det erhéllna resultatet, eller
ett mer extremt resultat dven om ingen skillnad
forelag. Signifikansnivan uttrycks som ett p-virde,
dir p star for probabilitet, dvs sannolikhet. Den
hagsta risk som accepteras ir ofta p=0,05. Olika
signifikansnivier markeras ibland med asterisker:
* for p<o,05, ** fér p<o,01 och *** for p<o,001

Ett statistiskt mdtt pé spridningen av observationer
omkring medelvirdet

”Standard error of mean”, standardavvikelsen divi-
derat med antalet observationer, ett métt pa preci-

sionen vid skattningen av medelvirdet

En kost som jimfért med annan lagfettkost har ett
fettintag reducerat med ytterligare 5—10 E%

Allmin benimning pé vetenskaplig undersokning.
Termerna “studie” och "undersokning” anvinds

synonymt i denna ordlista. Olika former av studie/
undersékning har dessutom speciella benimningar

som framgar av denna ordlista

Koncentration i blodet av kolesterol oavsett vilka
proteiner det dr bundet till

Graden av giftverkan

Fett som innehéller transfettsyror vilket dr en typ
av omittade fettsyror. Sidana bildas vid industriell
hirdning av fetter, men férekommer ocksé naturligt
i sma mingder i bl a mejeriprodukter
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Triglycerider

Triglycerider (TG)

Uppfoljning

Urval

VLCD

VLDL

Kemiska foreningar av glycerol och tre fettsyra-
molekyler. Fetter ir triglycerider

En typ av fetter bestiende av glycerol forestrad med
tre fettsyror. Fettet i fodan bestdr huvudsakligen av
TG

“Follow-up”. Regelbundna undersékningar under
en viss tidsperiod av deltagarna i en interventions-
eller kohortstudie

Stickprov, "sample”. De enheter i en population
som valts ut for en undersokning. I medicinska
sammanhang ir ett urval de patienter (ibland friska
personer) som, frin en storre population, valts ut
for en studie. Idealt ska urvalet vara slumpmiissigt,
dvs varje person i populationen (t ex alla i ett
geografiskt omride som har en viss sjukdom) ska
ha haft lika stor sannolikhet for att ingd i under-
s6kningen. I praktiken uppfylls detta sillan

VLCD (lagenergikost, "very low calorie diet”)
definieras som produkter som ger en balanserad,
fullvirdig kost, men endast mellan 400 och 800
kilokalorier (kcal) per dag, oftast av proteinkillor
sasom mjolk- och sojaprodukter

"Very low density lipoprotein”, transporterar fett
i blodet. Ett forstadium till LDL
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Likarstudent, Karolinska Institutet

Externa granskare
Hans Arnquist

Professor, EM-kliniken, Link6ping

Ingrid Larsson
Med dr, Obesitasmottagningen, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg

Staffan Lindeberg
Docent, Virdcentralen S:t Lars, Lund
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Mai-Lis Hellénius
Professor, Institutionen f6r Medicin, Enheten f6r kardiologi, Karolinska
Institutet, Solna

Uffe Ravnskov!
Docent, Lund

Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga
deklarationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sddana intresse-
konflikter kan f6religga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frén part som kan ha intresse i de frigor gruppen studerar. Gruppens
ordforande och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra om-
stindigheter som skulle férsvara en objektiv virdering av kunskaps-
underlaget och ger vid behov forslag till dtgirder. Inom projektgruppen
har foljande medlemmar deklarerat ndgon form av arvoderade samband
med likemedelsindustrin eller liknande.

Projektgruppen

Kjell Asplund
Medlem av Stockholms lins landstings méltidsrad.

Mette Axelsen
Under dren 1999—2006 konsult 4t Metcon Medicin AB. Konsult-
uppdraget involverade kliniska studier och litteraturgranskning.

Mot ersittning stilld till Goteborgs Universitet:

Anlitad av diverse foretag for att faststilla glykemiskt index

pa livsmedel, 2006—2007.

Faktagranskare at ICA forlag. Bok: "Diabeteskokboken” av Louise
Hamilton, 2007.

! Uffe Ravnskov utformade sin granskning som en alternativ kunskapséversike som
publicerats pd www.ravnskov.nu/SBU.
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Mot privat ersittning;:

Medférfattare till Folkhilsorapporten. Kapitel: Kost och motion,
2007—2008.

Sakkunnig &t Socialstyrelsen. Riktlinjearbete "Levnadsvanor”,
ordférande i gruppen "Matvanor” och "Diabetes”, 2007—2008.
Artikelforfattare for tidskriften Perspektiv. Titel: "The glycemic

index in practice”. Uppdragsgivare: Danisco Sugars, 2006.

Sakkunnig vid granskning av produktdokumentation gillande lagt GI.
Uppdragsgivare: Swedish Nutrition Foundation, 2005—2007.

Diverse forldsningar for myndigheter, specialistféreningar och industri.

Erhéllit pris r 2006 for forskningsprojekt av typen “unrestricted grant”,
sponsor: Dr Pers Food.

Goran Berglund

Styrelseuppdrag i West Air Sweden AB, West Air Europé AB,
European Turboprop Management AB, Biolin Scientific AB,
och Medicinkonsulterna Berglund AB.

Aktier i Astra Zeneca.

Christian Berne
Deltagit i kliniska provningar for Sanofi-Aventis (pagér), AstraZeneca,
Creative peptides, Medcom AB, Roche (avslutade).

Arvoderade forelidsningar, ¢j produktinriktade, om diabetes vid

efterutbildningar for likare arrangerade av Amgen, Sanofi-Aventis,

NovoNordisk, MSD, Novartis, GSK och Roche (ungefir 2—3 ginger/ar).

Arvoderade foredrag vid internationella forskarméten (Boehringer-

Ingelheim, Pfizer).

Utlatande till Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) till stod
for att orlistat ingdr i likemedelsférménen (Roche).
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Ledamot i expertgrupp for kost och hilsa pa Livsmedelsverket
2006—2012.

Ledamot i nimnden f6r Uppsala Livsmedelscentrum (ULC, en samar-
betsorganisation mellan Uppsala universitet, Statens lantbruksuniversitet
och Livsmedelsverket) 2000—2007.

Ledamot i styrelsen for Centrum for klinisk provning av livsmedel
(ett samarbetsprojekt mellan Uppsala universitet, SLU, Linsstyrelsen
i Uppsala Lan och Uppsala Lins Landsting) 2002—2007.

Ledamot i forskningsnimnden for Swedish Nutrition Foundation (SNF)
2004—2008.

Brita Karlstrom
Egen enskild firma: B.E. Karlstrom Nutritionskonsult

Medférfattare i nedanstende bocker och broshyrer:

Bra Mat for alla — Mat vid diabetes och Hjire-kirlsjukdom

(utgdvor 1990, 1994, 2006, Gothia forlag).

Mat helt enkelt (utgavor 2000, 2008, Gothia forlag).

Geriatrisk nutrition, kapitel om kost och ildre personer med diabetes
(hosten 2010, Studentlitteratur).

Medlem av "The European Association for the Study of Diabetes”
(EASD) och "The Diabetes Nutrition Study Group” (DNSG). Medf6r-
fattare till DNSG:s diabeteskostrekommendationer 1995 och 2004.

Ledamot och sekreterare i Dietisternas Riksférbunds Referensgrupp
for geriatrik 1991—pagir

Bernt Lindahl

Arvoderade foredrag om livsstil och livsstilsfaktorer till méten

och utbildningar givna eller sponsrade av NovoNordisk, MSD,
AstraZeneca, Roche och Pfizer 1—2 ginger/ar (fr o m 2007 ingar upp-
dragen i den kliniska delen av tjinstgoringen och ersittningen gir
till Visterbottens lins landsting).
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Eva Toft
Arvoderade forelidsningar, ¢j produktinriktade, f6r Sanofi-Aventis,

Wyeth, MSD.

Deltagit i kliniska provningar for Sanofi-Aventis (pagér), Pfizer och
Bayer (avslutade).

Faktagranskat undervisningsmaterial om typ 2-diabetes framstllt
av MSD i samarbete med PRO, 2007 och 2009, arvoderat. Mindre
aktiepost i AstraZeneca.

Alicja Wolk

Medlem i ”Scientific Board, NutriNet-Santé Centre at Paris University”,
France (2009-).

Medlem i "Steering Committee for Strategic Cancer Grants”,
Research Council of Norway (2008-).

Medlem i expertgrupp om kost och hilsa frigor vid Livsmedelsverket
(2008-).

Medlem i “Evaluation Committee of Center for Epidemiology and
Public Health”, Paris, France (2008—2009).

Ledamot i forskningsnimnden, Cancerfonden (2006—2009).

Expert i kost och cancerfrigor vid Cancerfonden (2004-)

Medlem i “Evaluation Committee of Department of Epidemiology at
Tampere University”, Finland (2004).

Medlem i nutritionsrdd vid SNF (Swedish Nutrition Foundation)

¢j arvoderad (2004—2008).

Ledamot i "Scientific Board, Twin Registry”, Karolinska Institutet
(2003-)

Granskare av forskningsanslag, priser, professortjanster och utvirde-
ringar av vetenskaplig verksamhet vid olika universitet pa uppdrag frin
Vetenskapsradet, Finnish Academy of Science, French National Institute
of Health & Medical Science (INSERM), Royal Netherlands Academy
of Arts and Science, World Cancer Research Fund (WCRF), American
Association for Cancer Research (AACR), Nordic Cancer Research
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Foundation, Danish Cancer Foundation, Cancerfonden, FAS, Harvard
Medical School, University of California (UCLA) och European Union
Research Council.

En till tvé arvoderade foreldsningar om kost och hilsa/ar.

Helena Giransson, Jonas Lindblom, Anders Norlund, Mdns Rosén,
Ewalotte Riinzlov och Inge-Bert Tiljedal har uppgivit att de inte har nigra
forhillanden avseende jiv eller andra bindningar/intressekonflikter.

Externa granskare

Hans Arnquist
Klinisk provningsledare Pfizer Protokoll A2171084 rérande exubera,
ett inhalerbart insulin.

Mai-Lis Hellénius

Foéredrag vid internationella och nationella forskarméten (Pfizer,
MSD, AstraZeneca, Sanofi-Aventis, Schering-Plough, COOP, Unilever,
Sveriges Forsikringsforening, AFA, Nordea, Posten m fl). Arvoden har
gétt till forskningskonto pd Karolinska Institutet.

Forfattare till patientinformationsmaterial som givits ut av Pfizer,

AstraZeneca, MSD och Schering-Plough (tillfilliga arvoden).

Ledamot i referensgrupp gillande behandling av héga blodfetter
for AstraZeneca samt MSD (2007—2009).

Styrelseledamot, hégskolestyrelsen, Gymnastik och Idrottshégskolan,
Stockholm (2005—.

Expertgrupp Socialstyrelsen, riktlinjer for arbete med levnadsvanor
(2008—

Ledamot i forskningsnimnden, SNF, (2005—2010).

Forskningsanslag fran bl a Pfizer, Hjirt-Lungfonden, Statens
Folkhilsoinstitut.
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Ingrid Larsson
Arvoderade foreldsningar for hilso- och sjukvird och industri.

Medférfattare till "Fetma frin gen- till samhillspéverkan”, Student-
litteratur 2007 mot privat ersittning.

Medférfattare till PM Praktisk Medicin, 2007, 2009 mot privat
ersattning,.

Faktagranskare at B. Wahlstroms forlag: “Livsling hilsa med CSIRO-

metoden”, 2006 mot privat ersittning.

Kongressresa 2009 delvis finansierad av Abbott.
Forskningsanslag fran Pfizer, Cederroths AB och Roche fér fetma-
forskning (—2009).

Sakkunnig &t Socialstyrelsen. Riktlinjearbete Levnadsvanor. Fakta-
granskare 2007—2009, tillférordnad ordférande i gruppen Matvanor,
2009-2010.

Staffan Lindeberg

Arvoderade foreldsningar f6r AstraZeneca, Fitness Education, IQPC
Sverige AB, KostCoachen, Mer Vird Mat, Orkla Food, Pfizer, Roche
och Svensk Mjolk AB.

Uffe Ravnskov
Arvoderat foredrag, Pfizer.
Eget foretag med inkomster frin foredragsverksamhet och

bokforsiljning.
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (2003-2010)

Mat vid diabetes (2010), nr 201

Antibiotikaprofylax vid kirurgiska ingrepp (2010), 200

Behandling av sémnbesvir hos vuxna (2010), nr 199

Rehabilitering vid lingvariga smirttillstdnd (2010), nr 198

Triage och flodesprocesser pd akutmottagningen (2010), nr 197

Intensiv glukossinkande behandling vid diabetes (2009), nr 196

Patientutbildning vid diabetes (2009), nr 195

Egna mitningar av blodglukos vid diabetes utan insulinbehandling (2009), nr 194

Aldres likemedelsanvindning — hur kan den forbittras? (2009), nr 193

Transkraniell magnetstimulering (Uppdatering av Kapitel 8 i SBU-rapport 166/2
frin 2004) (2007), nr 192. Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Vacciner till barn — skyddseffekt och biverkningar (2009), nr 191

Oppenvinkelglaukom (grén starr) — diagnostik, uppfoljning och behandling
(2008), nr 190

Rérbehandling vid inflammation i mellanérat (2008), nr 189

Karies — diagnostik, riskbedémning och icke-invasiv behandling (2007), nr 188

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt 6vrig behandling av drstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frén 2004) (2007), nr 186.

Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mj6l med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrorsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Miacligt forhojt blodtryck (Uppdatering av SBU-rapport 170/1 frin 2004) (2007),
nr 170/1U

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(Uppdatering av rapport frin 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av l8ngvarig smirta (2006), nr 177/1+2

Riskbedémningar inom psykiatrin — kan vild i samhillet férutsiigas? (2005), nr 175

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176

Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande atgiirder mot fetma (2004), nr 173
Miacttligt forhojt blodtryck (2004), tvé volymer, nr 170/1+2
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Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169

Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3

Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,
nr 165/1+2

Horapparat f6r vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Strilbehandling vid cancer (2003), tvd volymer, nr 162/1+2

Vita rapporter (1999-2010)

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178
Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174

Evidensbaserad ildrevard (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157
Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154
Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvardens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148

Barn fodda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147

Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144

Evidensbaserad omvardnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4

Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3

Evidensbaserad omvirdnad: Patienter med méctligt f6rhoje bloderyck (1998), nr 2

Evidensbaserad omvardnad: Strélbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102

Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

SBU Alert-rapporter (2005-2010)

Tidig och riktad ultraljudsundersskning efter fysiskt trauma, nr 2010-03

Silverférband vid behandling av kroniska sér, nr 2010-02

Cilostazol vid behandling av fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens), nr 2010-01

Datorstédd trining for barn med ADHD, nr 2009-05

Dopaminerga medel vid restless legs syndrome, nr 2009-04

Laser vid avligsnande av karies, nr 2009-03

Leukocytaferes vid inflammatorisk tarmsjukdom, frimst ulcerds kolit, nr 2009-02

Kylbehandling av nyfédda barn som drabbats av allvarlig syrebrist under
forlossningen, nr 2009-01

Mitning av kviveoxid i utandningsluft vid astma, nr 2008-05

Screening for bukaortaanerysm, nr 2008-04

Ranibizumab f6r behandling av &ldersférindringar i nithinnans gula flick,
nr 2008-03
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EEG-baserad anestesidjupsmonitorering, nr 2008-02

Allmin barnvaccination mot HPV 16 och 18 i syfte att forebygga
livmoderhalscancer, nr 2008-01

Sjilvtestning och egenvérd vid anvindning av blodproppsférebyggande likemedel,
nr 2007-05

Operation vid brytningsfel i dgat, nr 2007-04

Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid dngestsyndrom eller depression,
nr 2007-03

Perkutan vertebroplastik vid svir ryggsmirta pga kotkompression, nr 2007-02

Pacemaker for synkronisering av hjirtkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk
hjirtsvike, nr 2007-01

Nya immunmodulerande likemedel vid méttlig till svir psoriasis, nr 2006-07

Implanterbar defibrillator, nr 2006-06

Natriuretiska peptider som hjilp vid diagnostik av hjirtsvikt, nr 2006-05

ST-analys i kombination med CTG (STAN) for fosterévervakning under
forlossning, nr 2006-04

Individanpassad vird av underburna barn — NIDCAP, nr 2006-03

Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp, nr 2006-02

Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-01

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstérning, nr 2005-07

Nedkylning av harbotten for att forhindra haravfall i samband med cytostatika-
behandling, nr 2005-06

Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) for att férebygga tromboflebit,
nr 2005-05

Manuellt lymfdrinage som tilliggsbehandling vid armlymfédem efter brostcancer,
nr 2005-04

Aromatashimmande likemedel vid bréstcancer, nr 2005-03

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer, nr 2005-02

Rapporter pa engelska (1993-2010)

Dementia (2008), three volumes, no 172E

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (2007), no 184€

Interventions to Prevent Obesity (2005), no 173€

Moderately Elevated Blood Pressure (2004), Volume 2, no 170/2

Sickness Absence — Causes, Consequences, and Physicians’” Sickness Certification
Practice, Scandinavian Journal of Public Health, Suppl 63 (2004), no 167/suppl

Radiotherapy for Cancer (2003), Volume 2, no 162/2

Treating and Preventing Obesity (2003), no 160E

Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156

Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4

Chemotherapy for Cancer (2001), Volume 2, no 155/2
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CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141
Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241
Suppl 739 (1997), 127/suppl

Critical Issues in Radiotherapy (1996), no 130E

Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl

Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl

Hysterectomy — Ratings of Appropriateness... (1995), no 125

Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238
Suppl 737 (1995), 121/suppl
CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings... (1994), no 120E

Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), no 119
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