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Bakgrund: | dag har 220 miljoner méanniskor diabetes vérlden éver och 90 % av dessa har typ
2 diabetes. Sjukdomen foregas alltid av en insulinresistens och eftersom den har en koppling
till oxidativ stress &r en teori att sparamnet selen kan spela en viktig roll. Det &r kant att selen
har antioxidativa effekter i kroppen och tidigare djurstudier har visat att selen skulle kunna
harma insulinets effekter samt 6ka insulinkénsligheten.

Syfte: Att ta reda pa om selen kan skydda mot utvecklingen av typ 2 diabetes. De
fragestallningar som anvandes var om selensupplementering, selenintag via kosten eller
selenstatus i blod kan paverka risken att utveckla typ 2 diabetes hos friska individer.

Sokvag: Datainsamlingen genomfordes i den medicinska databasen PubMed med stkorden
”selenium AND diabetes mellitus type 2”. Andra sokord som kombinerades var diabetes,
blood glucose, hyperglycemia, serum selenium och selenium supplementation.

Urvalskriterier: De inklusionskriterier som antogs var RCT eller longitudinella
epidemiologiska studier, studier som haft insjuknande i typ 2 diabetes som effektmatt,
populationer friska fran typ 2 diabetes vid baseline och studier som undersokt kostintag av
selen, selensupplementering eller selenstatus i blod. De exklusionskriterier som antogs var
reviews, tvarsnitts- och fallkontrollstudier, andra typer av diabetes an typ 2, studier som
undersokt selen ihop med andra antioxidanter och andra bifaktorer, studier som endast
undersokt samband mellan selen och blodglukosnivaer, haft otillracklig uppfdljning eller
varit skrivna pa andra sprak an engelska och svenska.

Datainsamling och analys: Totalt tre studier valdes ut for analys, en RCT och tva
kohortstudier. Dessa granskades enligt granskningsmall for respektive studiedesign hdmtade
fran SBU och Avdelningen for klinisk naringslara vid Goteborgs Universitet. Detta
resulterade i ett bevisvarde for varje studie. Effektmattets evidensstyrka bestamdes enligt
GRADEs sammanfattande evidensformular.

Resultat: Studien som undersOkte effekten av selensupplementering jamfort med placebo
visade ett Okat insjuknande i typ 2 diabetes i interventionsgruppen. Studien som undersokt
selenintag via kosten visade att de med hogt selenintag vid baseline hade ett 6kat insjuknande
i typ 2 diabetes efter 16 ar. Den tredje studien undersokte selenstatus i blod och fann att Iagt
selenvérde var en riskfaktor for att insjukna i typ 2 diabetes. Evidensstyrkan for effektmattet i
de tre studier som analyserats bedémdes vara mycket lag (+).

Slutsats: | dagsléget finns det otillrackligt med underlag for att sdga att selen skyddar mot
utvecklingen av typ 2 diabetes.
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Background: Today 220 million people suffer from diabetes and 90% of these are diagnosed
with type 2 diabetes. The disease is always preceded by insulin resistance and because it has
a link to oxidative stress, there is a theory that selenium can play an important role. It is
known that selenium has antioxidative effects in the body and previous studies have shown
that selenium may mimic the effect of insulin and increase insulin sensitivity.

Objective: To determine if selenium can protect against the development of type 2 diabetes
mellitus. The issues were to determine whether selenium supplementation, dietary selenium
intake or plasma selenium concentration could affect the incidence of type 2 diabetes in
healthy subjects.

Search strategy: The collection of data was performed in the National Library of Medicine,
PubMed. The keywords that were used at start were “selenium AND diabetes mellitus
type2”. Other keywords that were combined were diabetes, blood glucose, hyperglycemia,
serum selenium and selenium supplementation.

Selection criteria: The inclusion criteria were RCT or longitudinal epidemiological studies,
studies with the onset of type 2 diabetes as an endpoint, subjects who did not have type 2
diabetes at baseline and studies that examined dietary selenium intake, selenium
supplementation or plasma selenium concentrations. The exclusion criteria were reviews,
cross sectional studies, case control studies, other types of diabetes than type 2, studies that
have examined selenium together with other antioxidants and factors, studies that only
examined the relationship between selenium and blood glucose levels, studies that had
inadequate follow-up or were written in other languages than English and Swedish.

Data collection and analysis: Three studies were selected for the final analysis, one RCT and
two cohort studies. These three were examined under review templates taken from SBU and
the Department of Clinical Nutrition, Gothenburg University. This resulted in a probative
value for each study. The strength of evidence for the chosen endpoint was determined
according to GRADE evidence summary form.

Main results: The study which examined the effect of selenium supplementation compared
with placebo showed an increased incidence of type 2 diabetes in the intervention group. The
study which examined dietary selenium intake showed that subjects with the highest selenium
intake at baseline had an increased incidence of type 2 diabetes after 16 years of follow-up.
The third study which examined plasma selenium concentrations found that low plasma
selenium concentration was a risk factor of developing type 2 diabetes. The strength of
evidence for the chosen endpoint, for all the three studies, was set to very low (+).

Conclusions: In the current situation there is insufficient evidence to say that selenium
protects against the development of diabetes mellitus type 2.



Forkortningar

IGT
RCT
WHO
DM2
mmol
L
FFQ
p

RR
OR
HR
Cl

n

|

K

SD
BMI

E

Impaired Glucose Tolerance
Randomized Controlled Trial
World Health Organization
Diabetes Mellitus typ 2
Millimol

Liter

Food Frequency Questionnaire
Probability

Relativ Risk

Odds Ratio

Hazard Ratio
Konfidensintervall
Populationsstorlek/méngd
Interventiongrupp
Kontrollgrupp
Standardavvikelse

Body Mass Index

Exponeringsgrupp

GLUT-4 Glucose transporter type 4



Innehallsforteckning

I [ 10T [F QA T PSSP P PR PR PR 2
1.1 BAKGIUNG ..ot b bbbt bt 2
1.2 ProblemformUIBIING ......c.ooiie e 4

FZ |V =1 (oo ST SRPRP PSRRI 5
2.1 SOKEEKNTK ..ottt sttt e b e st e sbeebeene e b e eneeaneenne s 5
2.2 Inkulsions- 0Ch eXKIUSIONSKITEEIIEN ..........oiiiiieieceeie e 5
2.3 DatainSamIiNgSMETOQ ........c.viiiiiieieierie bbb 6
2.4 DatabEArDEINING ...c.veveieiiieiieee bbb 6
2.5 Kvalitetsgranskning 0Ch @nalys...........cocooiiiiiiiiiii e 7
2.6 Gradering eNlgt GRADE ........cooii e 7

B RESUITAL ...ttt n et et ne e re et aneenre s 8
3.1 ATLIKIArNAS FESUIAL .......veiviiiieiieiee e bbb 8
3.2 Kvalitetsgranskningens reSUIAL.............ccoeiieiieii e 10
3.3 GRADE ...ttt ettt eereens 10

O I T 1S 01X (0] o TSRS 11
4.1 De ingéende studiernas DEgranSNiNgar............ccovevevevereeeeerereeeees e es s 11
4.2 OVErsiKIENS DEGIANSNINGA .......c.vvereereeereeeeeeseeesssss s s ss s nes s eneees 13
4.3 STULSAESET .....evieeieeeie ettt bbbttt bt s e st et e be st sbe e beereeneeneeneas 14

RETEIENSIISTAL ...ttt bbbt 15

Bilagor

1. SBU granskningsmall RCT

2. Gransknings- och dataextraktionsmall for kohortstudier
3. Kiiterier for bevisvérde

4. Sammanfattande evidensformular



1. Introduktion

1.1 Bakgrund

Diabetes &r en kronisk sjukdom som uppstar nar bukspottkorteln inte kan producera
tillrackligt med insulin eller nar kroppen inte kan anvanda det insulin som produceras pa ett
effektivt satt (1). Det finns tva huvudsakliga typer av diabetes, typ 1 och typ 2. Vid typ 1
diabetes har bukspottkorteln slutat att producera insulin eller producerar alldeles for lite an
vad som kravs for dverlevnad. Vid typ 2 diabetes svarar kroppen samre pa det insulin som
produceras (2). | denna Oversiktsartikel &r det diabetes typ 2 som granskas. Den egentliga
orsaken till varfor diabetes typ 2 uppstar ar okand men den foregas alltid av insulinresistens.
Insulinresistens kan i sin tur uppkomma av flera olika anledningar, bland annat om diabetes
typ 2 forekommer i familjen, 6vervikt, kronisk stress, brist pa fysisk aktivitet (2) eller
oxidativ stress som skadar betacellerna (3, 6, 7).

Insulin &r ett hormon som bland annat reglerar blodsockret i kroppen. Nar inte tillrackligt
med insulin produceras eller nar insulinet &r ineffektivt kan inte glukos tas upp av cellerna i
kroppen, vilket leder till 6kade glukosnivaer i blodet som inte bara kan leda till diabetes typ 2
utan ocksa skada blodkarl och nerver i kroppen (2). En 6kad glukoskoncentration fran 2
mmol/L till 10 mmol/L har hos rattor setts ge en fordubblad produktion av fria radikaler (3).
Vid insulinresistens foreligger, forutom hoga nivaer av glukos, aven hoga nivaer av insulin i
kroppen. Mekanismen bakom detta kan bero pa att det samtidigt cirkulerar hdga nivaer av
fria fettsyror som hammar GLUT-4 inne i cellen att komma ut till cellytan (3). GLUT-4 ar ett
transportprotein som kravs for att glukos ska tas upp i cellen, GLUT-4 aktiveras i normala
fall nar insulin binder till sin receptor. Nér inte GLUT-4 kommer ut till cellytan hdmmas
insulinets signalering och detta leder till att ingen glukos tas upp och att glukosnivaerna i
blodet stiger. Betacellerna i bukspottkorteln kanner av glukosstegringen och producerar
darmed mer insulin, sa att glukos teoretiskt sett ska kunna tas upp, vilket ger hoga
insulinnivaer (4). For att diagnosen diabetes typ 2 ska kunna stéllas ska personen i fraga,
enligt WHO, ha en blodglukoskoncentration i plasma pa mer an 7,0 mmol/L i fastande
tillstand eller mer &n 11,1 mmol/L tva timmar efter glukosbelastning. Nedsatt glukostolerans,
IGT, foreligger vid blodglukoskoncentration i plasma pa mindre &n 7,0 mmol/L i fasta och
vid 7,8-11,1 mmol/L tva timmar efter glukosbelastning (5).

| dag har 220 miljoner manniskor diabetes varlden éver och 90 % av dessa har diabetes typ 2
(1). Darfor ar forskningen om hur sjukdomen ska kunna forebyggas mycket viktig och manga
olika teorier kring detta finns. Eftersom sjukdomen har en koppling till oxidativ stress ar en
teori att selen kan spela en viktig roll da sparamnet har antioxidativa effekter i kroppen (6, 7).

Selen &r ett essentiellt sparamne och forekommer i alla vavnader i kroppen och har biologiska
funktioner da det ingar i sa kallade selenoproteiner exempelvis glutationsperoxidas (8, 9).
Glutationsperoxidas verkar tillsammans med andra enzymer och underlattar omvandlingen av
vateperoxid till vatten och alkohol i mitokondrien och skyddar pa sa satt vavnader i kroppen
mot oxidativa skador orsakade av fria radikaler, dar ibland véteperoxid (6-10). En djurstudie
gjord av Fridlyand et al. visar att fria radikaler, under oxidativ stress, kan tka
insulinresistensen och paverka betacellsfunktionen (11). En annan studie visar att ett starkt
positivt samband foreligger mellan glutationsperoxidasaktiviteten och insulinresistens hos
gravida icke-diabetiker (12).

Ett intag pa 30-40 mikrogram selen per dag ar nodvandigt for att glutationsperoxidas ska
kunna uppratthalla optimal aktivitet i serum. Ett hogre intag pa 120 mikrogram per dag ger



maximal effekt dven i 6vriga vavnader. Daremot ar det oklart om ett sadant hogt intag kravs
for optimal halsa (8). | Sverige och évriga Norden ligger rekommendationerna for selen pa 40
mikrogram per dag for kvinnor och 50 mikrogram per dag for mén (8, 9). Detta kan jamforas
med de rekommenderade intagen for dvriga Europa och USA som ligger pa 55 mikrogram
per dag bade for kvinnor och for méan (6, 8, 10).

Méngden selen i livsmedel varierar mycket mellan olika typer av livsmedel och mellan
samma livsmedel men fran olika lander. Selenhalten i de svenska jordarna &r lag vilket gor att
vegetabilier odlade i Sverige ar selenfattiga. Vegetabilier odlade i norra USA har istéllet hogt
innehall av selen. Det spelar alltsa stor roll var grodan &r odlad samt var, hur och pa vad
djuren &r uppfodda (6-10). Livsmedel som &r rika pa selen ér fisk, skaldjur, vilt och
indlvsmat. De storsta kéllorna till selen i svensk kost ar kott, fisk, mjélk, a&gg och ost (7-9).
Av mangden selen i kosten upptas ca 70-90% och den upptagna méangden paverkas inte av de
befintliga selennivaerna i kroppen (9).

Sveriges befolkning ligger lagst i intag av selen bland de nordiska landerna och far i
genomsnitt i sig 40 mikrogram per dag medan befolkningen i Finland och Island far i sig
uppemot 90 mikrogram (8, 9). I USA ligger intagen mellan 80-150 mikrogram per dag (6,
10). Ett for hogt intag av selen ar ovanligt men kan forekomma i omraden dar selenhalten i
jorden ar hog (9). Hoga blodnivaer av selen, runt 100 mikrogram per deciliter, kan leda till
selenosis. Effekter av selenosis ar nagel- och harforandringar, problem fran mag-
tarmomradet, metallsmak i munnen, vitloksdoft fran svett och utandningsluft, trétthet samt
skador pa nerver och lever (8-10). Grundat pa dessa toxiska effekter av selenosis finns det en
ovre grans for selenintag. 1 Norden &r den gransen satt till 300 mikrogram per dag medan den
i USA ligger pa 400 mikrogram per dag (6, 8-10). Langvarigt hogt selenintag, Gver
rekommendationerna, har hos maoss visat att selen kan verka som pro-oxidant och skada
organ i kroppen (13).

Selen forekommer i flera olika former, bade i animaliska och vegetabiliska produkter (6, 8,
9). Oorganiska former som selenit och selenat &r vanligare i kosttillskott och
supplementering. Dessa oorganiska former ar samre pa att hoja serum-selennivaerna men kan
fortfarande paverka aktiviteten hos glutationsperoxidas effektivt (8). Tidigare studier har
visat att selen bade kan ha positiva och negativa effekter i kroppen. Positiva effekter har
bland annat pavisats i djurstudier av Sheng och Stapelton. Dessa forskare har sett att
selensupplementering skulle kunna ha positiva effekter pa glukosomsattningen, dar selen tros
antingen kunna harma insulinets effekter eller 6ka insulinké&nsligheten i kroppen (13-15).
Aven pa manniskor har positiva effekter setts da patienter som redan har diabetes studerats
och resultatet blev da att supplementering med selen kan forebygga vaskulara komplikationer
(16). Forskning har ocksa visat att diabetespatienter kan ha lagre nivaer, ibland dven brist, pa
selen jamfort med friska personer (17-19). Negativa effekter har bland annat setts i ett antal
studier gjorda pa rattor som visat att selenit och selenat kan oka insulinresistensen och
inducera en katabol reaktion i muskeln. Detta kan i sin tur leda till glykogenutarmning och ge
okad forekomst av glykolys (13, 20, 21). Tva tvarsnittsstudier av Laclaustra samt Bley visar
att hoga selenkoncentrationer i blodet pa manniskor var associerade med hogre prevalens av
diabetes och hogre fasteblodsocker (22, 23). Samtidigt fann Algotar i sin randomiserade
kontrollerade prévning inte nagot samband mellan selensupplementering och éndrade
glukosnivaer i blodet (24). Algotar undersokte dock inte insjuknandet i typ 2 diabetes.



1.2 Problemformulering

Typ 2 diabetes ar en utbredd folksjukdom Over hela varlden och det finns vissa teorier om att
det skulle finnas en koppling till oxidativ stress. Sjukdomen kréver stora resurser inom
varden och forskningen kring dess etiologi och prevention ar omfattande (25). En teori som
forekommit &r att antioxidanter skulle kunna foérhindra insjuknandet av typ 2 diabetes. Det &r
har selen kommer in i bilden da sparamnet har antioxidativa effekter i kroppen (8, 9). Fragan
ar om selen, i egenskap av antioxidant, skulle kunna paverka utvecklingen av typ 2 diabetes
och i vilken utstrackning i sa fall. P4 senare tid har en del nya studier publicerats inom
omradet och det saknas idag en sammanstillning av “best available evidence” som tar med de
nytillkomna studierna. Hur bra dr dessa nya studier? Vad visar denna nya forskning? Och kan
denna forskning dverforas till klinisk relevanta atgarder inom varden?

1.3 Syfte
Syftet med denna Oversiktsartikel ar att sammanstélla de studier som finns inom omradet och
pa sa satt ta reda pa om selen kan skydda mot utvecklingen av typ 2 diabetes.

1.4 Fragestallningar
e Paverkar selensupplementering risken att utveckla typ 2 diabetes hos friska individer?

e Finns det ett samband mellan selenstatus och risken att utveckla typ 2 diabetes hos
friska individer?

e Finns det ett samband mellan kostintag av selen och risken att utveckla typ 2 diabetes
hos friska individer?



2. Metod

Arbetet med denna forskningsdversikt inleddes med en litteratursékning via flera sokmotorer
som redovisas nedan. Processen fortsatte med en beddmning av basta tillgdngliga evidens
samt en granskning av de framtagna originalartiklarna for att slutligen forsoka besvara de, pa
forhand bestamda, fragestéllningarna.

2.1 Sokteknik

Datainsamlingen till denna forskningsoversikt pagick mellan 17/2 och 2/3 2011 och inleddes
med en sdkning pa “selenium” och “diabetes”. S6kningen genomfordes i den medicinska
databasen PubMed genom att kombinera dessa tva sokord med den booeliska sékoperatorn
AND. Avgrinsningarna “Humans” och “RCT” adderades till dessa tre sdkord vilket
resulterade i 13 traffar. FoOr att hitta mer medicinskt korrekta sokord gjordes en dversattning i
Svensk MeSH dir orden “ diabetes mellitus type 2” och “selenium” kom upp. Aven hir
anvandes sokoperatorn AND for att kombinera sdkorden och inledningsvis anvéandes
avgriansningarna “Humans” och “RCT” i PubMed. Denna sokning resulterade i nio triffar.
Direfter togs “RCT” bort som avgrinsning och en ny sékning gjordes pa samma sékord som
tidigare vilket resulterade i 39 tréaffar.

Nya s6kord hittades vid genoml&sning av abstrakt i relevanta artiklar och nya studier hittades
genom en manuell genomsokning i referenslistor, sa kallade sekundarsokningar. Olika
kombinationer av foljande sokord anvandes under resterande sokningar i PubMed: Selenium,
hyperglycemia, blood glucose, diabetes, serum selenium och selenium supplementation.
Samma sokord anvéndes aven i sokmotorerna Scopus och Cochrane, dock utan nya
artikelfynd av varde for de aktuella fragestallningarna.

Aven en s6kning p4 Google gjordes med sékorden “selen diabetes™ vilket resulterade i
ytterligare en studie som hittades i referenslistan i en populérvetenskaplig artikel. For mer
detaljerad information om valda sékord och antal tréffar, se tabell 1.

2.2 Inkulsions- och exklusionskriterier
De inklusionskriterier som antogs var:

« Randomiserade kontrollerade prévningar eller longitudinella epidemiologiska studier

 Studier som haft insjuknande i typ 2 diabetes som effektmatt

« Populationer friska fran typ 2 diabetes vid baseline

o Studier som undersokt kostintag av selen, selensupplementering eller selenstatus i
blod

De exklusionskriterier som antogs var:

e Reviews

e Tvarsnittsstudier

o Fall-kontrollstudier

 Studier gjorda pa andra typer av diabetes mellitus &n just typ 2

o Studier som undersokt selen ihop med andra antioxidanter och darmed inte kan uttala
sig specifikt om selens effekt

« Studier pa selen i samband med andra bifaktorer t.ex. vegankost, zinktillskott

 Studier som endast undersokt sambandet mellan selen och blodglukosnivaer



o Studier med otillracklig uppféljning
« Studier skrivna pa andra sprak an engelska eller svenska i fulltext

2.3 Datainsamlingsmetod
Hur datainsamlingsmetoden gatt till vaga redovisas i tabell 1.

Tabell 1 - 6versikt av litteratursokningen

Databas Datum  Sokord Avgransning Antal  Antal utvalda Studier
traffar artiklar till analys
PubMed 17/2 Selenium AND - Humans 13 2 1
diabetes -RCT
PubMed 17/2 Selenium AND - Humans 62 2
diabetes - Review
PubMed 24/2 Selenium AND - Humans 39 2 1
Diabetes Mellitus,
type 2
PubMed 24/2 Selenium AND - Humans 9 1
Diabetes Mellitus, -RcCT
type 2
PubMed 2/3 Selenium AND - Humans 8 1
blood glucose -RCT
AND diabetes
Google 22/2 Selen diabetes 336 000 * 1
Sekundér- Akbaraly 1
sokning
Totalt antal 9 3
studier

*http://www.livestrong.com/article/285133-selenium-supplementation-diabetes/

2.4 Databearbetning

De priméra avgransningarna som anvéndes 1 litteratursokningen var “Humans” och “RCT”-
studier. Da "RCT” togs bort som avgrinsning dok det upp fler studier av varde men med
varierande studiekvalité. Da dessa studier, med endast “Humans” som begransning, skulle
beddmas adderades ytterligare ett antal kriterier for att studien skulle bli vald.

Forsta urvalet av artiklar gjordes genom en bedémning av titel och abstrakt for att kontrollera
att studien bertrde det 6nskade &mnet och dverensstaimde med denna 6versikts
fragestallningar. Detta arbete resulterade i nio artiklar. Darefter bedomdes studiernas
originalartiklar utefter ett antal inklusions- och exklusionskriterier som arbetats fram for att
hitta basta mojliga evidens. Under detta arbete exkluderades totalt sex studier, dessa var
studier som berdrde dmnet och syftet men som inte holl tillrackligt hdg kvalité eller relevans
for att tas med i analysen. Slutligen aterstod alltsa tre studier som uppfyllde inklusions-
kriterierna och som darmed kvalificerades for att inga i analysen.


http://www.livestrong.com/article/285133-selenium-supplementation-diabetes/

2.5 Kvalitetsgranskning och analys

Bland de tre studier som valts ut for analys fanns en RCT och tva kohortstudier. Da studierna
skulle granskas valdes granskningsmall efter respektive studiedesign. Granskningsmallen for
RCT-studien hamtades fran Statens beredning for medicinskt underlag, SBU, medan
granskningsmallar for kohortstudierna forsags av Avdelningen for klinisk naringslara vid
Goteborgs Universitet, se bilaga 1 och 2. Med hjalp av mallarna bedémdes bland annat vald
studiepopulation, studiedesign, kontrollgrupp, blindning, bortfall, effektmatt, resultat, power,
relevans samt studiens translationella véarde. Darefter bedémdes studiernas interna och
externa validitet. Studierna granskades forst enskilt enligt mallarna foljt av en diskussion
mellan uppsatsforfattarna for att slutligen komma fram till ett bevisvérde for varje enskild
studie. De kriterier som behdvde uppfyllas for respektive bevisvérde redovisas i bilaga 3. Vad
de olika studierna kommit fram till och deras bevisvarde redovisas i resultatet.

2.6 Gradering enligt GRADE

Da effektmattets evidensstyrka skulle bestammas anvandes GRADESs sammanfattande
evidensformular, se bilaga 4. Med hjélp av detta formuldr gjordes bland annat bedémningar
pa; intern- och externvaliditet, Gverensstaimmelse mellan studierna, precisionen i data,
osakerhet i underlaget och effektstorlek. Effektmattets styrka kan anta foljande matt:

e HOg (++++)

o Mattlig (+++)
o Lag(++)

o Mycket 1ag (+)



3. Resultat

3.1 Artiklarnas resultat

Samtliga tre studier som togs med i den slutliga analysen undersokte insjuknande i typ 2
diabetes prospektivt, &ven om en av studierna som togs med hade IGT, nedsatt
glukostolerans, som effektmatt tillsammans med insjuknandet i typ 2 diabetes. Resultaten
fran de olika studierna redovisas i tabell 2.

Resultatet fran RCT-studien visade att de deltagare i 6stra USA som fatt
selensupplementering med 200 mikrogram per dag under 7,7 ar hade en hogre kumulativ risk
att utveckla typ 2 diabetes jamfort med de som fick placebo. Insjuknandet i diabetes mattes
enligt sjalvrapportering, sjukhusjournaler och lakemedelslistor. Avsaknaden av fordelaktiga
effekter av selensupplementering kvarstod aven efter justering for alder, kon, rékning och
BMI. Forfattarna hittade aven ett dos-responssamband som visade en statistisk signifikant
okad risk for typ 2 diabetes mellan de med lagst och de med hogst plasma-selennivaer vid
baseline. Samtliga personer i studien foljdes upp men den sjalvrapporterade foljsamheten till
behandlingen redovisas vara 79,3%. (26)

Resultatet fran den prospektiva kohortstudien fran Italien visade att de kvinnorna med hogst
selenintag vid baseline hade en dkad risk att insjukna i typ 2 diabetes efter 16 ar jamfor med
de med lagst selenintag. Insjuknandet i diabetes diagnostiserades enligt sjalvrapportering,
sjukhusjournaler och lakemedelslistor. De kvinnor som utvecklade typ 2 diabetes under
studiens gang var vid baseline i genomsnitt dldre, hade hogre vikt, var lagre utbildade,
konsumerade mer animaliskt protein, drack mindre alkohol och hade kommit in i klimakteriet
i storre utstrackning an de kvinnor som inte insjuknade i typ 2 diabetes. Aven efter justering
for dessa variabler kvarstod en signifikant 6kad risk for kvinnor med hogt selenintag vid
baseline (p< 0,005). Forfattarna hittade &ven ett dos-responssamband mellan selenintag och
risk for typ 2 diabetes, dar en dkad risk for att insjukna i typ 2 diabetes sags for varje 10
mikrogram selen per dag som kvinnorna fick i sig. Studien hade ett bortfall pa 20,9%. (27)

Resultatet fran den sista studien, den prospektiva kohortstudien fran Frankrike, undersokte
utvecklingen av dysglykemi hos en éldre population. Blodglukoskoncentrationen mattes for
att stélla diagnos och forfattarna valde att definiera dysglykemi som forekomst av IGT eller
diabetes typ 2 enligt WHOs definitioner. Forfattarna undersokte sambandet mellan plasma-
selennivaer vid baseline och utvecklingen av dysglykemi. Under den nioariga uppféljning
utvecklade 98 personer IGT och 29 personer typ 2 diabetes av de 1162 som kom med i
studien vid baseline. Hos man sag forfattarna att ju lagre selennivaer de hade vid baseline,
desto storre var forekomsten av dysglykemi. Innan justering for olika variabler visade detta
samband en signifikant skillnad men efter justeringar for bl.a. alder, utbildning, rékning,
alkohol, BMI, blodtryck, blodfetter och historia av hjartkarlsjukdom sa forsvann den
signifikanta skillnaden och blev istdllet “marginell signifikant”. Detta hade forfattarna valt att
definiera som 0.05> p <0.10. Hos kvinnor sags inget samband mellan insjuknande i typ 2
diabetes och plasma-selennivaer. Bortfallet i denna studie redovisas till 45,4% varav 19,2%
av detta bortfall forklaras av dodsfall. (28)



Tabell 2 — Beskrivning av artiklarnas resultat

Forfattare

Studiedesign

Patientpopulation

Intervention

Insjuknande i DM2
RR (CI)

Bevisvarde

Stranges S, Marshall USA Sekundéar n=1202 200 pg selentillskott/dag  1: 4,8 % Dos-responssamband Medelhdgt
JR, Natarajan R, 2007 analys av RCT eller placebo under en K:3,2% mellan serumselen och
Donahue RP, Trevisan I: 63,4 ar (m) genomsnittlig insjuknande i DM2
M, Combs GF et al. Dubbelblind 74 % man uppfoljning pa 7,7 ar RR: 1,50* RR = 2.40*
(SD 2,7) (0,98-2,30) (1.14-5.39)
K: 63,0 &r (m) HR: 1,55** HR = 2.70**
75 % man (1,03-2,33) (1.30-5.61)
p=0,03 p=0,008
Stranges S, Sieri S, Italien Prospektiv n=7182 kvinnor Matning vid baselineav  E: 1,1 % Dos-responssamband Medelhogt
Vinceti M, Grioni S, 2010 sekundar selenintag via kosten hos  K: 0,45 % mellan selenintag och
Guallar E, Laclaustra kohort E: 46,9 ar (m) kvinnor med hjalp av insjuknande i DM2
M, Muti P, Berrino F, Selenintag: 75,1ug/d  FFQ. Uppfoljning efteri  OR: 2,39 OR: 1,29
Krogh V genomsnitt 16 ar (1,32- 4,32) (1,10-1,52)
K: 47,3 &r (m) p=0,005
Selenintag: 41,7ug/d
Akbaraly T. N, Frankrike  Prospektiv n=1162 Forhallandet 2,5% Insjuknande i dysglykemi Lagt
Arnaud J, Rayman M. 2010 longitudinell 59-71 ar mellan skillnader i =10,9 %
P, sekundar plasma Totalt: 127 nya fall
Hininger-Favier I, kohortstudie E: 1.32 pmol/L selenkoncentrationen vid  av dysglykemi Risken for dysglykemi hos
Roussel A. M, Berr C, K: 0,9 umol/L baseline och utveckling  DM2: 29 nya fall man, E jamfort med K:
Fontbonne A av dysglykemi HR: 0,5
(IGT+DM2) undersoktes  29/1162 = 2,5 % (0,24-1,04)
under 9 ar
GRADE Mycket &g (+)

SD = Standardavvikelse
p = Sannolikhet
** Efter justering

I = Interventionsgrupp
HR = Hazard Ratio
m = medelvarde

E = Exponeringsgrupp RR = Relativ Risk
OR = Odds Ratio n = Populationsstorlek
FFQ = Food Frequency Questionnaire

DM2 = Diabetes Mellitus typ 2
IGT = Impaired Glucose Tolerance
* Innan justering

K = Kontrollgrupp
Cl = Konfidensintervall



3.2 Kvalitetsgranskningens resultat

Stranges RCT-studie bedémdes enligt granskningsmallen halla ett medelhdgt bevisvérde.
Aven om studien 4r en RCT finns negativa aspekter s& som dalig foljsamhet samt att studien
ar en sekundaranalys. Forfattarna i studien har dven anvént sig av sjalvrapporterat
insjuknande i typ 2 diabetes vilket bedoms sénka bevisvérdet. Till studiens fordel finns
faktorer som att den &r en blindad RCT med placebo och att den saknar bortfall. (26)

Stranges kohortstudie beddmdes &ven den halla ett medelhdgt bevisvarde enligt
gransknigsmallen. Brister i denna studie bedémdes bland annat vara ett stort bortfall, att
studien &r en sekundér analys och att forfattarna dessutom inte valt att redovisa validiteten
hos FFQ:n. Studiens positiva aspekter &r att uppfoljningen ar mycket lang, 16 ar, och att
borfallet pa 20,9% da bedéms som 6verkomligt. Forfattarna har dessutom justerat for en rad
viktiga confounders. (27)

Akbaralys kohortstudie bedomdes ha lagt bevisvarde baserat pa ett flertal brister enligt
granskningsmallen. Studiens bortfall var mycket stort, 45 %, vilket anses vara oacceptabelt
stort. Forfattarna redovisar dessutom inte vad en stor del av bortfallet beror pa. Ytterligare
svagheter i studien &r att resultatet inte redovisas pa ett klart och tydligt sétt samt att
forfattarna har valt att sjdlva ange resultatet i form av en ”marginell signifikans”. (28)

3.3 GRADE

Avslutningsvis bedomdes dven Gversiktens effektmatt enligt GRADE-kriterierna dar
resultatet blev att evidensstyrkan for det valda effektmattet ar mycket l1ag (+), se tabell 2.
Detta baseras bland annat pa bristande intern validitet, heterogenicitet i materialet, viss
osakerhet i den externa validiteten och en del problem med precisionen i data. Detta betyder
att skattningen av effekten ar mycket osaker och att den darmed inte kan pavisa om selen
skulle forhindra insjuknande i typ 2 diabetes.
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4. Diskussion

4.1 De ingadende studiernas begransningar

Diskussionen inleds med att belysa det faktum att resultaten fran de tre studier som
analyserats pekar at olika hall. I studien fran Akbaraly et al, som undersokte plasma-
selennivaer i blod och utvecklingen av dysglykemi, blev resultatet att 1ag selenstatus vid
baseline var en riskfaktor for att utveckla dysglykemi (28). Stranges bada studier visar istallet
att hdga selenintag, antingen via kost eller via supplementering, dkar risken for att insjukna i
typ 2 diabetes (26, 27). Dessutom visar bada Stranges studier ett dos-responssamband. Det
finns studier som styrker bagge uppfattningarna, men som inte inkluderats i éversikten
eftersom de inte uppfyllt vara inklusions- och exklusionskriterier. Till att borja med kan det
konstateras att det endast ar djurstudier som styrker de fynd som Akbaraly gjorde i sin studie.
Tva tvarsnittsstudier fran Laclaustra och Bleys med kollegor styrker det dos-responssamband
som Stranges hittat, namligen att hoga selennivaer skulle vara en riskfaktor. Bada forfattarna
sag att hoga selenkoncentrationer var associerade med hogre prevalens av diabetes och hogre
fasteblodsocker (22, 23). Ett flertal andra studier har inte visat pa nagra effekter alls av selen
pa utvecklingen av typ 2 diabetes. Ett exempel ar Algotar med kollegor som undersokte
selensupplementering med 200 mikrogram per dag, 800 mikrogram per dag eller placebo och
deras effekt pa glukosnivaerna i blodet (24). Ett annat exempel ar Lippman som i sin RCT
inte heller hittade ndgon signifikant 6kad risk for att insjukna i typ 2 diabetes. Forfattarna i
den studien undersokte supplementering med 200 mikrogram selen per dag under en
uppfoljningsperiod pa sju till tolv ar (29). Det bor tillaggas att det primara effektmattet i
studien inte var att undersoka insjuknande i typ 2 diabetes samt att studien tvingades avbrytas
i fortid (29). Dessa resultat styrks dven av Czernichow som undersdkte om en daglig kapsel
bl.a. innehallande 100 mikrogram selen skulle ha nagon paverkan pa fasteplasmaglukos (27).
Inte heller Czernichow fann nagon signifikant skillnad i fasteplasmaglukos efter 7,5 ar (30).
Det finns alltsa tre studier som inte visar pa ndgot samband, fyra studier som tyder pa 6kad
risk att insjukna i diabetes typ 2 och en studie som tyder pa minskat insjuknande. Ett material
dar resultaten saknar éverensstammelse och heterogeniciteten ar pataglig.

En annan foreteelse som maste belysas ar de svagheter som finns i matmetoderna som
anvants, bade vid matning av insjuknande i diabetes typ 2 och av selenintag via kosten.
Endast i Akbaralys studie(28) mattes fasteblodsocker for att stalla diagnoserna enligt WHOs
kriterier. | Stranges studier valde forfattarna att diagnostisera sjukdomen via sjalvrapportering
och lakemedelslistor (26, 27). Detta kan ha bidragit till underdiagnostisering av
diabetessjukdomen, risken finns att flera av deltagarna hade diabetes utan att veta om det, da
de inte uppsokt lakare for att mata sitt blodsocker. | Stranges kohortstudie, dér selenintaget
via maten matts med hjalp av FFQ, uppstar fragor kring validiteten hos detta instrument. Det
kan mycket val ha varit sa att de personer som svarade pa dessa fragor inte gav helt drliga
svar da mat alltid ar ett kansligt amne. Alternativet till FFQ skulle vara att deltagarna fick
gora en aktuell matdagbok istéllet for att férsoka minnas vad de atit. Dessa fel skulle dock
kvarstd aven vid anvandning av matdagbok. Aven om de angivna matintagen stammer, gar
det da med sakerhet att lita pa att seleninnehallet i maten stimmer éverens med vad de
egentligen fick i sig? Som granskare av studien maste det litas pa att utrakningarna som gjorts
ar de basta som finns att tillga i nulaget, men visar de det verkliga intaget?

Ytterligare en svaghet i det vetenskapliga underlaget ar att manga av de studier som finns pa

omradet gjorts som sekundara analyser, dér det priméra syftet med studierna alltsa inte har
varit att mata sambandet mellan selen och insjuknande i typ 2 diabetes. Det gor att fragan hur
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trovardiga dessa resultat ar dyker upp. Hade urvalet sett annorlunda ut om studierna fran
borjan varit avsedda att undersoka just selens effekt pa insjuknande i typ 2 diabetes? Hade
studierna haft langre uppfoljningstid, storre urval och battre matmetoder om de varit
designade for att pa basta mojliga satt kunna pavisa en effekt om det verkligen finns nagon,
alltsa undvika typ I1-fel? Eftersom det inte funnits tillrackligt manga studier av bra kvalité
som haft den har 6versiktens fragestallning som primart effektmatt, har studier gjorda som
sekundara analyser tvingats inga. Aven bland dessa sekundéra analyser har underlaget varit
tunt, t.ex. hittades bara en stor RCT som stdmde med inklusions- och exklusionskriterierna
och som darmed kunde tas med i evidensbedémningen (27). Nasta begransning blir da att tva
observationsstudier har ingatt i analysen.

Vid observationsstudier finns det manga paverkningsvariabler att ta hansyn till innan
forskarna kan sdga att resultaten med sékerhet baserat sig pa det de onskat studera. | den har
oversikten, med tva kohortstudier som undersokt insjuknandet i typ 2 diabetes, ar det viktigt
att ta hansyn till faktorer som alder, utbildning, rékning, alkohol, BMI, blodtryck och
lipidstatus (4) men dven saker som anviandning av “otillaten” selensupplementering under
studiegangen, arv for typ 2 diabetes, fysisk aktivitet och viktférandringar. | kohortstudien
fran Akbaraly forsvann t.ex. signifikansen i resultatet efter att de justerat for livsstilsfaktorer,
hjart-karlsjukdomar, BMI, hypertoni och blodfetter och blev da istallet bara marginellt
signifikant (28). Att forfattarna sjalva bestammer en marginell signifikans ses som ett minus.
Det betyder att det inte fanns nagon etablerad signifikant skillnad mellan grupperna utan att
det kanske bara &r ett sétt for forfattarna att fa redovisa ett positivt resultat.

En annan sak som &r vard att lyftas fram &r risken for toxiciteten vid héga selenintag. Vid
hdga selenintag okar aktiviteten hos glutationsperoxidas, for att optimera aktiviteten kravs ett
intag runt 30-40 mikrogram selen per dag (8). Vad som ér ett stort fragetecken fortfarande ar
vad selen har for effekt i var kropp vid hogre intag. Ar det negativt eller positivt? Aven de
rattstudier som forsokt svara pa denna fraga ger olika resultat, ett antal studier visar att selen i
supplementering kan ha pro-diabetisk effekt genom att selen dkar insulinresistensen (20, 21).
Andra studier visar istallet att supplementering med selen snarare har en anti-diabetisk effekt
da selen i kroppen harmar insulin och paverkar glukosmetabolismen positivt (14, 15). De
maéanniskostudier som gjorts av bland annat Lippman och Stranges (26, 29) undersokte
selentillskott pa 200 mikrogram och uppmarksammade ett 6kat insjuknande i typ 2 diabetes,
aven om studien fran Lippman inte visade en signifikant 6kning. Studien fran Lippman
avbrots i fortid och en av anledningarna till detta var att ett 6kat insjuknande
uppmarksammades och att selens effekter vid supplementering under lang tid ar outforskat.
Stranges RCT-studie gjordes pa en befolkning som hade ett genomsnittligt intag pa 90
mikrogram selen per dag (26) och tillskotten pa 200 mikrogram utover detta gor att dessa
deltagare kommer upp i gransen for vad som anses toxiskt i Norden, 300 mikrogram. Kanske
kan detta vara en anledning till att studiens resultat blev att ett for hogt selenintag snarare ger
diabetes an skyddar? Vad vi vet fran litteraturen &r att selen har ett snavt terapeutiskt fonster
och det kan vara vért att diskutera skillnaderna mellan de olika 6vre granserna. Kan det vara
sa att USA har en for hog 6vre grans med tanke pa Stranges resultat? Det ar dessutom kant att
selenhalterna i jorden i USA é&r betydligt hogre &n i Europa och daven mellan landerna i
Europa skiljer sig selenhalterna at (6, 8-10). Nar da jamforelser mellan olika studier gors i ett
forsok att komma fram till en gemensam slutsats kan studiens ursprungsland vara en viktig
faktor att ta hansyn till.
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4.2 Oversiktens begransningar

Svagheterna i den har 6versikten har ocksa varit att tva av studierna ar gjorda av samma
forfattare. Bada Stranges studier visar pa samma resultat, att hdga selenintag ger dkad risk att
insjukna i diabetes typ 2. Daremot &r studierna gjorda i olika geografiska omraden, med olika
studiedesign och med olika exponering. RCT-studien gjordes forst och hade som syfte att
undersdka om selensupplementering kan skydda mot diabetes typ 2. Darfor anses det inte
som rimligt att forfattarna medvetet skulle vilja paverka resultaten i motsatt riktning utan
misstanker istallet att den ursprungliga RCT-studien vackt ett intresse hos forfattaren som
resulterat i ytterligare en studie. Vidare finns en annan svaghet dversikten da flera olika
fragestallningar anvants som &r svara att besvara med endast ett svar. Eftersom amnet visade
sig ha sa tunt vetenskapligt underlag beslutades det att Iamna den ursprungliga
fragestéllningen, om selensupplementering kan skydda mot utvecklingen av typ 2 diabetes,
till att vidga den genom att &ven studera selenstatus och selenintag via kosten. Detta beslut
gjorde det lattare att hitta fler relevanta och véalgjorda studier, samtidigt som det nu blir svart
att dra ndgon specifik slutsats om selen. For att nu kunna uttala sig om selens effekt far detta
ske for var och en av studierna enskilt. Denna svaghet kan antingen laggas pa formuleringen
av fragestallning eller pa det faktum att det inte finns ett tillrackligt stort underlag pa just
selensupplementering for att resultera i en stor éversikt. Studien fran Akbaraly et al (28) far
sta som ensamt underlag da vi besvarar fragestallningen, finns det ett samband mellan
selenstatus och risken att utveckla typ 2 diabetes hos friska individer. Studien har ett flertal
brister, bland annat &r bortfallet mycket stort. Ett bortfall pa 45 %, d&ven om 19 % forklaras av
dodsfall, &r oacceptabelt stort, dessutom redovisar inte forfattarna vad det resterande
bortfallet beror pa. Det gor det svart att generalisera resultaten till den tanka populationen
(32). Detta ar ocksa en av anledningarna till att studien fatt lagt bevisvarde tillsammans med
svagheten att de sjélva anger resultatet som “marginellt signifikant”. Med dessa brister finns
det inte finns tillrackligt med underlag for att kunna besvara fragestallningen.

Kohortstudien fran Stranges et al far std som ensamt underlag for att besvara fragestallningen,
finns det ett samband mellan selenintag via kosten och risken att utveckla typ 2 diabetes.
Denna studie hade ocksa brister, bland annat var bortfallet 20,9 % och férfattarna har
dessutom inte valt att redovisa validiteten hos FFQ:n. Trots detta far studien ett medelhdgt
bevisvarde eftersom uppféljningen ar mycket lang och ett bortfall pa 20,9 % anses da som
mer acceptabelt. Forfattarna i studien har ocksa justerat for manga viktiga
paverkningsvariabler, sa kallade confounders, samt visat pa ett dos-responssamband vilket
gor att studien inte fatt ett 1agt bevisvarde. Enligt denna studie hade kvinnor med hogt
selenintag via kosten 6kad risk att insjukna i typ 2 diabetes, men eftersom det saknas
ytterligare vetenskapligt underlag som styrker detta sa kan inte nagra slutsatser som besvarar
fragan dras.

RCT-studien fran Stranges et al far sta som ensamt vetenskapligt underlag da
fragestallningen, finns det ett samband mellan selensupplementering och risken att utveckla
typ 2 diabetes besvaras. Samtliga personer féljdes upp i studien men den sjalvrapporterade
foljsamheten till interventionen, 79,3%, var desto samre. Dock finns kanske en forstaelse for
att foljsamheten &r dalig, da studien pagick under hela 7,7 ar och att deltagarna under denna
tid skulle ta selentillskott varje dag. Foljsamheten var lika dalig i bade selen- och
placebogruppen vilket gor risken liten for att den daliga féljsamheten skulle bero pa
biverkningar av selentillskotten. Anledningen till att studien far medelhdgt bevisvarde &r
kombinationen av dalig foljsamhet till behandlingen samt studiens design, da den ar en
sekundaranalys och har anvént sjalvrapporterat insjuknande i typ 2 diabetes. Studien &r trots
detta en blindad RCT med placebo, saknar bortfall samt visar pa ett dos-responssamband
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vilket gor att den inte far ett 1agt bevisvarde. Enligt denna studie kan alltsa
selensupplementering inte skydda mot typ 2 diabetes, tvartom kan det eventuellt 6ka risken
att insjukna, men eftersom evidensstyrkan ar sa svag kan inte nagon saker slutsats som
besvarar fragan dras.

Att besvara den stora fragan, kan selen skydda mot diabetes typ 2, finns det i dagslaget for
lite vetenskapligt underlag for att kunna géra. En ny fraga har istallet kommit upp, skulle
selen kunna oka risken for att insjukna i typ 2 diabetes? Fragan lamnas obesvarad med
tillagget att mer forskning krévs, fler stora RCT-studier som underséker samma mangd
isolerad selensupplementering 6nskas, med korrekta métmetoder, med acceptabel
uppféljningstid och med noga évervagd selenméngd for att inte riskera att komma upp i
toxiska nivaer. Det galler alltsa att vara forsiktig med selentillskott da risken att komma upp i
dessa toxiska nivaer finns, speciellt om populationen som studeras finns i USA och redan har
ett hogt selenintag via kosten. Risken och vinsten som deltagarna i en studie utsatts for maste
vara val balanserad och etiska aspekter maste beaktas.

4.3 Slutsatser

Syftet med var oversiktsartikel var att ta reda pa om selen kan skydda mot utvecklingen av
typ 2 diabetes men det finns i dagslaget otillrackligt med underlag for att ge svar pa detta.
Selentillskott kan inte rekommenderas i férebyggande syfte baserat pa den RCT som
granskats. Selen via kosten tycks inte heller férebygga sjukdomen baserat pa den
kohortstudie som tas upp har. Slutligen verkar inte heller selenstatus ha nagon inverkan pa
insjuknandet, detta enligt den kohortstudie som undersokt sambandet. Med denna kunskap i
ryggen kan det i dagslaget inte ségas att populationen bor 6ka sitt selenintag i syfte att minska
risken for att insjukna i typ 2 diabetes. Detta baserat pa den laga evidensstyrkan och det
bristande underlaget.
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Bilaga 1

SBU granskningsmall RCT

Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad proévning

Anvisningar:

Alternativet ”oklart” anvinds nir uppgiften inte gir att fa fram fran texten.
Alternativet ”ej tillimpligt” viljs nér fragan inte ar relevant.

Det finns fortydligande kommentarer till vissa delfragor. Dessa anges med en fotnot.

Studiekvalitet Ja Nej Oklart Ej tillampligt

1. Studiepopulation

a) Framgir det hur ménga personer som (W] [N (W |
exkluderades fore randomiseringen?

b) Ar redovisningen av personer som inte ] 4 3 3
randomiserades, trots att de var valbara,

adekvat?

2. Tilldelning av dtgiird/ intervention/behandling

a) Anvindes en randomiseringsmetod som W] | [N |
pi ett acceptabelt sitt minimerar risken for

manipulation?

b) Utfordes randomiseringen s3 att fordel- o o o o

ningen blev oférutsigbar och slumpmissig? *

c) Paborjade samtliga deltagare, som rando- u] a a a
miserades, behandlingen? *

3. Gruppernas jimforbarhet

a) Var grupperna vid baseline rimligt lika a a J a
avseende egenskaper som kan paverka resultatet
(t ex lder, kon, sjukdoms svirighetsgrad)?

4. Blindning (maskering) ®

Blindades foljande pa tillfredsstillande sitt:

a) Patienter a a - a
b) Prévare/behandlare ] 0 W] (W]
¢) Utvirderare av resultat [N [N | N ]

5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte har foljts upp enligt studieprotokollet) *

a) Giér det att folja deltagarnas vig genom a O [ a
studien t ex i etc flodesschema?

b) Ar storleken pi bortfallet efter randomisering | 0 a ]
acceptabelr?

c) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla? W] ] ] O




Ja | Nej Oldart Ej tillimpligt
6. Foljsambet (compliance, adherence, concordance) ®
a) Framgar det i vilken utstrickning deltagarna a a o N
fullféljde behandlingen?
b) Var andelen som fullfsljde behandlingen (W] 0 a3 |
acceptabel?
7. Rapportering av effektmdts
a) Var det primira effektmittet definierat o a a a
i forvig och adckvat rapporterat?
b) Var de sekundira effekemétten definierade o Q ] ]
i férvig och adekvat rapporterade?
c) Baserades slutsatserna pa enbart i forvig a a a a
definierade effekemitt och subgruppsanalyser?
d) Har utfallen av samtliga viktiga effektmare | (W | a 3
redovisats pa ett adekvat site? 7
¢) Rapporterades biverkningar/komplikationer a o a |
pé et tillfredsstillande sdce?
8. Resultat och precision
a) Redovisas resultaten pd ett adekvat sitt? ® 4 a a ]
b) Har resultaten beriknats med limplig a n M a
analysmetod? ?
c) Var den minsta kliniskt relevanta effekten W] ] 0 |
definierad p4 férhand?
d) Ar den valda minsta kliniskt relevanta a ] a 0
effekten av rimlig storlek?
¢) Har man anvint acceptabla metoder o O a |
for att mita effekeerna?
f) Mittes observatorsoverensstimmelsen a W] | o
pa ett acceptabelt sitt? *°
g) Ar de 6verviganden och berikningar som 0 ] W o
ligger till grund for antal deltagare acceptabla
(power-analys)? "
9. Bindningar och jiv
a) Anges eventuella bindningar och jiv? | ] | N
(conflicts of interest)?
b) Bedémer du att studiens resultat inte o W ] (W]
paverkats av intressekonflikter?
Total bedomning av studiekvalitet: [J Hog [d Medelhog O Lag




Kommentarer till granskningsmallen for RCT

1. Risk for att randomiseringen blir forutsigbar for provare eller deltagare kan t ex finnas vid block-
randomisering. Blockrandomisering anvinds bl a i multicenterstudier for att motverka slumpmassiga
snedfordelningar mellan olika centra eller linder.

» Hir bedéms risken for att resultaten har paverkats av att deltagare selektivt exkluderats frin stu-
dien efter randomiseringen, men innan behandlingen har pibérjats. Antalet deltagare som har lim-
nat studien bér sittas i relation till studiens storlek. Om antalet 4r jimnt fordelade mellan grupperna
och skilen 4r angivna och godtagbara, si bedoms risken att resultaten kan ha paverkats som liten.
Om mer 4n 5 procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om orsakerna inte 4r angivna
eller godtagbara s& bedéms risken som stor.

3. Det 4r 6énskvirt att bide patienter och prévare ér blindade i en studie. Ibland kan det av prakriska
skil vara svart eller omajlige att dslja for provare och/eller patient vilken behandling som ges. Diremot
ir det oftast mojligt att den som utvirderar effekten ir blindad.

De alternativ som finns ir foljande:

—  Oppen provning: ingen 4r blindad

— Enkelblind: a) deltagarna ir blindade; b) prévare och/eller resultatutvirderare ar blindade

— Dubbelblind: a) deltagarna och prévare och/eller resultatutvirderare ir blindade; b) deltagarna
och privare och/eller resultatutvirderare ir blindade samt det framgar av beskrivningen art all
resultatbearbetning utfordes innan prévningskoden brots

Det finns flera exempel pi studier dir blindningen inte har lyckats pga karakeeristiska effekter

eller biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika
och underlivsblédningar vid behandling med 8strogen. I vissa fall ar det mojligt att ge biverknings-
motverkande medel som tilligg till aktiv behandling for att minska risken for att blindningen 4ven-
tyras. Andra faktorer som kan forsvira blindningen dr bristande likhet mellan tabletter, inhalations-
preparat etc avseende utseende eller smak. En stor “placeboeffekt” i kontrollgruppen kan tala fér en
lyckad blindning. I vissa studier lster man studiedeltagarna gissa om de fitr akeiv behandling eller
kontroll.

4. Det bortfall som beddms hir avser bortfall efter randomisering.
Det kan dock finnas tillfillen d& zven ett storre bortfall sannolike 4r slumpmiissigt. Nedanstiende
exempel bor dirfor ses som rikevirden.
— Litet (<10%)
—  Macedigt (1o—19%)
—  Stort (20—29%)
—  Miycket stort (230%). Undersskningen bedoms ofta sakna informationsvirde
vilket kan innebira att studien bor exkluderas.

Bortfallet varierar mellan olika tidpunkeer i en studie och kan variera mellan olika effektmdtt.
Bortfallet ir ofta storre ju lingre tid som har gatt. Dirmed kan behandlingsresultaten frin de
sista besoken vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de forsta bessken kan vara giltiga.

5. Kontroll av foljsamheten ér sirskilt vikrig dd man inte ser en signifikant effekeskillnad mellan
grupperna. En bristande foljsamhet kan minska savil interventionens effekter som bieffekter.
Om interventionen har en signifikant effeke ar kontroll av foljsamheten ofta av mindre betydelse.



Undantag ir om det var simre foljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ir tinkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillricklig, alternative om
en referensbehandling har mycket hégre frekvens av biverkningar.

Ett riktmirke for vad som anses vara acceptabel féljsamhet ér att mer 4n 80 procent av deltagarna
ska ha mottagit mer in 80 procent av behandlingen.

6. Det 4r inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar forklarande efteranalyser
(explanatory- eller post hoc-analyser) for att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade patient-
gruppen som kan ha nytta av behandlingen. Dessa analyser kan fylla en viktig hypotesgenererande
funktion, men ir naturligevis behiftade med stor osikerhet. Slutsatserna i en studie far dirfér aldrig
baseras pd sddana analyser.

7. Aven om redovisade effektmdct dr rimliga, definierade i forviig och adekvat rapporterade kan det
finnas andra viktiga effekemitt som utelimnats. Oftast giller det effekemétc for att bedoma risker
som ocksi bedéms under fotnot 8.

8. De vanligaste mitt som anvinds for dikotoma variabler ir riskkvot (risk ratio, RR), oddskvor
(odds ratio, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad (risk difference) och number needed to treat
(NNT). For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde (difference in
means, mean difference). Alla mitten ska redovisas med limpligt spridningsmdtt, foretridesvis
ett 95% konfidensintervall.

9. Resultaten kan analyseras enligt intention-to-treat (ITT) och/eller per protokoll (PP). En ITT-
analys innebir att alla personer som randomiserats fljs upp inom sin behandlingsarm oavsett om
de fare tilldelad behandling eller inte och ir oftast den metod som bér anvindas. Om resultaten
ir beriknade p4 annat sitt in med ITT finns det risk for att behandlingseffekten blir dverskattad.
[TT-analysen kan kompletteras med en kinslighetsanalys enligt “worst case senario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effekt och bista tink-
bara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar simst effekt. Ibland 4r det énsk-
virt att 4ven en PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som féljt hela studieprotokollet
ingar i analysen. Vid bortfall i studier déir man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor
anvinder man ibland en berikningsmetod dir det senast uppmiitta resultatet antas gilla dven

for senare tidpunkter d4 data saknas (last observation carried forward, LOCE).

10. Vid utfallsregistrering i en behandlingsstudie kan observatrsvariationen vara en svaghet.

Ett exempel ir om flera observatérer ska utvirdera rontgenbilder eller cytologiska prov. D4 ska
observatorsoverensstimmelse mellan alla, eller ett storre antal av observatorerna, vara rapporterat.
Detta kan ske i form av Kappa-verensstimmelse eller “Intra-class correlation coefficient” (ICC),
beroende pi vilken skala som anvints.

11. Powerberikningar anvinds for att berikna studiers statistiska styrka, dvs for att rikna ut hur stor
en studie bér vara for att med rimlig sannolikhet kunna pavisa en behandlingseffekt. Det 4r viktigt
att forfattarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestorlek och att berdkningen skett fore
studiestart. Annars kan det inte uteslutas att forfattarna successivt adderat deltagare till studien tills
statistisk signifikans har uppnitts.
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Gransknings- och dataextraktionsmall for kohortstudier

Sahlgrenska akademin
Institutionen f6r medicin

AT Avdelningen for klinisk naringslara
. GOTEBORGS Dietistproggrammet, 2011/AWg
UNIVERSITET

Gransknings- och dataextraktionsmall for kohortstudier -
for vardering av interventionsmetoders effekt och sékerhet och underlag fér
evidensgradering

Forfattare: Publiceringsar:

Vilken var interventionen eller expositionen?

Intern validitet

Rekryterades kohorten pa ett acceptabeit satt? (Finns selektionsbias? Ar kohorten representativ
for en definerad population? Ar det nagot speciellt med kohorten? Inkluderades alla som borde ha
inkluderats?) [JJa (] Kan ej varderas [] Nej



Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

= Avdelningen for klinisk naringslara
GOTEBORGS Dieﬁstprfgran?met, 201 I/AWg
UNIVERSITET

Vilka grupper jamférs? (Finns en Klar definition av och rational for val av kontrollgrupp? Ar det en
jamforelse mellan intervention och en alternativ intervention eller mot ingen intervention alls? | den
allmanna befolkningen eller i ett begrénsat urval?)

Ar det en Kliniskt relevant kontrollgrupp? []Ja [ Kan ej varderas [] Nej
Vilka potentiella selektionsbias finns? (Finns betydelsefulla skillnader i gruppernas egenskaper

sasom alder, férekomst av sjukdomar, sociala faktorer mm som skulle kunna tankas paverka
resultatet? Detta kallas selektionsbias.)

Mittes interventionen/exponeringen adekvat? (Finns risk for mat- eller klassifikationsbias?
Anvandes objektiva eller subjektiva metoder? Var metoderna validerade? Anvandes samma metoder
pa alla deltagare for att gruppera till interventions- respektive kontroligrupp?)

O Ja [ Kan ej varderas [J Nej

Mittes utfallet i de kritiska eller viktiga effektmatten pa ett adekvat s&tt? (se ovan)

d Ja (] Kan ej varderas [ Nej

Har forfattarna identifierat alla viktiga confounders? (Confounders &r variabler/karakteristika som
paverkar utfallet i effektmatten och vars distribution éver grupperna samtidigt skiljer sig at)

[ Ja [] Kan ej vérderas [ Nej

Lista viktiga méjliga confounders som ej har studerats:

Finns det information om hur férekomsten av confounders skiljer sig at mellan grupperna?
(Tips — kolla Table 1 eller Baseline characterstics)

[ Ja (] Kan €j varderas [ Nej

Vi
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Vilken metod har anvants for vardera forekomsten av en sadan skillnad?

[] Signifikansprévning [[] Standardiserade skillnader ] Propensity scores
Ar signfikanta skillnader dven kliniskt relevanta? Ja [] Nej
Beskrivs de analytiska strategierna avseende confounders klart? [] Ja [J Nej

Har confounders beaktats i den statistiska analysen?
[] Nej [] Ja; genom antingen [] regression, eller genom [] stratifierad analys

Ar resultaten konsistenta med olika analyser? [] Endast en metod [] Ja [] Nej

Tabellering av resultat och precision

Effektmatt | Totalt Intervention | Kontroll Absolut Relativ Matt pa
antal % eller % eller effekt effekt precision
patienter medelvarde medelvarde (Riskdifferens | (RR/OR) (konfidensintervall,
eller skillnad i p-vérde)
medelvarden)

Ar resultaten trovardiga?

(Ar de biologiskt trovardiga? Féreligger en rimlig tidsrelation? Ar sambandet starkt (mycket hoga/laga
RR)? Dos-responssamband? Konsistens inom subgrupper i studien? Stammer resultaten med fynd
fran andra slags forskning som RCT eller mekanistisk forskning?)

Sammanfattande vardering

Vil
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Kriterier for bevisvarde

Hogt bevisvarde Tillrackligt stor studie, Iamplig studietyp, vél
genomford och analyserad. Kan vara en stor
RCT nar det géller utvardering av en
behandlingsform. Uppfyller pa forhand
uppstallda kriterier

Medelhogt bevisvarde Kan vara stora studier med kontroller fran andra
geografiska omraden, matchade grupper eller
liknande. Uppfyller delvis pa forhand uppstéllda
kriterier.

Lagt bevisvarde Ska inte ligga som enda grund for slutsatser t.ex.
studier med selekterade kontroller (retrospektiva
jamforelser), stora bortfall eller andra
osékerheter. Uppfyller daligt pa férhand
uppstallda kriterier

viii
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Sammanfattande evidensformular
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Sammanfattande Evidensformulir Effektmatt:

RCT utgér fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hoj darefter graderingen
utifrén studiekvalitet, dverensstammelse, Overforbarhet, oprecisa data, risk fér
publikationsbias och effektstorlek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingaende studier: RCT [_] (++++) Kohortstudier [ ] (++) +4
alt.
Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk dversikt [] +2

Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsforfarande, blindning,
uppféljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av

confounders)

(] Inga begransningar []e
[] Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering’) El -2
[] Alivarliga begransningar (minska ett steg) []-1
[ ] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen fér nedgradering:

Overensstimmelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[] Inga problem []o
[ ] Viss heterogenicitet (men inte nog fér nedgradering’) L1'9
[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) £ -1
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Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(6verforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppfoljningstid)

[]Ingen osakerhet [Jo
(] Viss osakerhet (men inte nog for nedgradering’) =2
[ ] Osakerhet (minska ett steg) [] -1
(] Pataglig osakerhet (minska tva steg) []-2

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen fér nedgradering:

Oprecisa data (Fa handelser, vida konfidensintervall som infattar maojlig
ogynnsam effekt) - kohort

[J Inga problem Jo
[] Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering’) 5] 2
[[] Oprecisa data (minska ett steg) -4

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen fér nedgradering:
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Osikert underlag (F& och sma studier fran samma forskargrupp eller
féretag som alla visar samma sak)

[] Inga problem

[_] Vissa problem (men inte nog for nedgradering”) L]o
[ ] Klar risk fér publikationsbias (minska ett steg) EE2
Kommentera grundvalen fér nedgradering [1-1

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

L] Ej relevant []o
W Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (5ka ett steg) E 1+
L] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) [1+2

Kommentera grundvalen fér uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/bedémning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- []+1
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berdkna antal ? i ovanstaende fragor)

1 Ja B
[ Nej [(Jo
Evidensstyrka

I Hog (++++)

] Mattlig (+++)

L] Lag (++)

[] Mycket Iag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)

Xi



