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Bakgrund: Typ 2 diabetes ar en vanlig sjukdom som drabbar allt fler i Sverige och i 6vriga
varlden. Vid typ 2 diabetes ar den prioriterade behandlingen kostbehandling och 6kad fysisk
aktivitet som ensam behandling eller i kombination med Iakemedelsbehandling. Pa senare tid
har D-vitamin blivit allt mer beforskat och hypotesen ar att D-vitamin kan ha en koppling till
flertalet sjukdomar, daribland diabetes. Darav anledningen till varfor vi vill studera om D-
vitamin supplementering kan forbéattra glukosmetabolismen hos vuxna personer med typ 2
diabetes.

Syfte: Att sammanstélla evidens for om D-vitamin supplementering kan forbéattra
glukosmetabolismen hos vuxna personer med typ 2 diabetes.

Sokvag: Det gjordes en systematisk litteratursékning i databaserna PubMed och Scopus med
sOkorden “HbAlc”, “D-vitamin”, “Calcitriol”, “Diabetes”, “Diabetes Mellitus, type 2”.
Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCTer, personer med typ 2 diabetes 18 ar eller aldre,
kost- och/eller tablettbehandling och studielangd minst 6 manader. Exklusionskriterier var
gravida, ammande, barn, insulinbehandling, njur/lever problematik och studier kortare &n 6
manader.

Datainsamling och analys: S6kningen gjordes i PubMed 2019-03-26 och i Scopus 2019-03-
27. Identifiering av studier utfordes i tva steg; studier som inte uppfyllde inklusionskriterierna
exkluderades pa titel eller abstrakt; resterande studier granskades i fulltext. Granskning av
artiklar utfordes med SBU:s mall for kvalitetsgranskning for randomiserade studier av tre
oberoende granskare. Separat evidensgradering utférdes med bedémning enligt GRADE.
Resultat: Tva studier totalt, en med medelhdg och en med lag studiekvalitet identifierades.
Totalt ingick 198 deltagare. En studie gav en hogre dos D-vitamin vid nagra tillfallen under
studietiden (lag studiekvalitet) och en studie gav en lagre D-vitamindos dagligen (medelhdg
studiekvalitet). En av studierna visade ingen effekt av D-vitaminsupplementering pa HbA1lc.
En studie visade att HoAlc minskade av D-vitaminsupplementering. (Iag studiekvalitet).
Samtliga studier visade att 25(OH)D nivaer 6kade av D-vitamin.

Slutsats: Det finns lagt vetenskapligt underlag (++) for att D-vitamin supplementering sanker
HbA1c hos icke-insulinbehandlade personer med typ 2 diabetes. Det finns mattligt
vetenskapligt underlag (+++) for att D-vitamin supplementering ékar 25(OH)D nivaer i
blodet hos personer med typ 2 diabetes.

Nyckelord: HbAlc, D-vitamin, Calcitriol, Diabetes, Diabetes Mellitus, typ 2
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Background: Type 2 diabetes is a common disease that affects an increasing number of
people in Sweden and the rest of the world. The primary treatment for type 2 diabetes is
dietary treatment and increased physical activity, alone or in combination with drug
treatment. More recently, vitamin D has become increasingly investigated and the hypothesis
is that vitamin D can be linked to several diseases, including diabetes. This is why we want to
study whether the addition of vitamin D can improve glucose metabolism in adults with type
2 diabetes.

Objective: To compile evidence for whether vitamin D supplementation can improve
glucose metabolism in adults with type 2 diabetes.

Search strategy: A systematic literature search was performed in the databases PubMed and
Scopus with the keywords "HbALc", "Vitamin D", "Calcitriol", "Diabetes", "Diabetes
Mellitus, type 2".

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT studies, people with type 2 diabetes, with an
age of 18 years or older, diet and / or tablet treatment and study duration at least 6 months.
Exclusion criteria were pregnant, breastfeeding, children, insulin therapy, kidney / liver
problems and studies shorter than 6 months.

Data collection and analysis: The search was made in PubMed 2019-03-26 and in Scopus
2019-03-27. Study identification was performed in two steps; studies that did not meet the
inclusion criteria were excluded by title or abstract; the remaining studies were reviewed in
full text. Review of articles were carried out following SBU's template for quality review of
randomized studies by three independent reviewers. Separate evidence grading was
performed with GRADE assessment.

Main results: Two studies in total, one with medium and one with low quality were
identified. A total of 198 participants were included. In one study, the participants got higher
dose of vitamin D during different periods of the study (low study quality) and in one study,
the participants got a lower dose daily of vitamin D (medium study quality). One of the
studies showed no effect of vitamin D supplementation on HbA1c. One study showed that
HbALc decreased of vitamin D supplementation. (low study quality). Both studies showed
that 25(OH)D levels increased of vitamin D.

Conclusions: There is low evidence (++) that vitamin D supplementation decreases HbAlc
in non-insulin-treated subjects with type 2 diabetes. There is moderate evidence (+++) that
vitamin D supplementation increase 25(OH)D levels blood in subjects with type 2 diabetes.
Keywords: HbAlc, Vitamin D, Calcitriol, Diabetes, Diabetes Mellitus, type 2



Forkortningar och ordfdrklaringar

25(OH)D - 25-hydroxyvitamin D, ett matt pa D-vitamin i plasma/serum

D3 - kolekalciferol, en form av D-vitamin

EFSA - European Food Safety Authority

FFA - Fria fettsyror

FPG - Fastande plasmaglukos

HbAc - Glykosylerat hemoglobin (HbAlc) ar ett matt pa mangden glukos bundet till
proteinet hemoglobin.

Hydroxylering - hydroxylgrupp infors i en organisk forening

Hyperkalcemi - Okad kalciumhalt i blodet

Hyperkalciuri - Onormalt hdga kalciumnivaer i urin

IDF - International Diabetes Federation

IU - International unit, enhet pa D-vitamin

MCC - Microcystalline cellulose

MeSH - Medical subject headings

NAFLD - Non Alcoholic Fatty Liver Disease, fettleversjukdom

NDR- Nationella diabetesregistret

OGTT - Oralt glukostoleranstest, en tidsbestdmd glukosmétning for att undersoka
effekten av kroppens glukosmetabolism, 75g rent glukos blandas med ett halvt till ett
glas vatten

Osteomalaci - benuppmjukning

Postprandiellt - Efter maltid

PPPG - Postprandial plasma glukos

Preprandiellt - Fére maltid

RCT - Randomized controlled trial, randomiserad kontrollerad studie

SBU - Statens Beredning for medicinsk och social Utvardering

UL - Upper level intake

WHO - World Health Organization
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1. Introduktion

1.1 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus ar ett flertal sjukdomar som skiljer sig at nar det kommer till insjuknande
och svarighetsgrad men som delar foljande egenskap; defekt i insulinproduktion och/eller
nedsatt verkan av insulin orsakar hyperglykemi (1). Kronisk hyperglykemi forsamrar
organens funktion samt skadar organ och vavnader. Sarskilt utsatta ar dgon, njurar, nerver,
hjarta och blodkarl. En otillracklig insulinproduktion i betacellerna och/eller nedsatt
insulinkanslighet i kroppens celler resulterar i insulinbrist och glukosintolerans. Prediabetes
ar ett forstadium till diabetes mellitus som kannetecknas av ett forhojt fasteglukos eller
forsamrad glukostolerans (1). Typ 1 diabetes ar en autoimmun sjukdom dér betacellerna
forstors och saknar formaga att producera insulin. Typ 2 diabetes kannetecknas av
insulinresistens och en gradvis forstdrelse av betacellerna och slutligen en nedsatt
insulinsekretion. Under en graviditet kan kvinnor utveckla en nedsatt glukostolerans och
diagnostiseras med graviditetsdiabetes om betacellerna inte klarar av att méta det 6kade
behovet av insulin (1).

1.2 Insulinets funktion

| bukspottkortelns betaceller produceras det anabola hormonet insulin (2). Insulinet fungerar
som en nyckel till cellerna sa att de kan ta upp glukos och aminosyror. Preprandiellt ligger
blodglukosnivan mellan 4-5,5 mmol per liter, hos en frisk person medan blodglukosnivan
stiger postprandiellt med 2-5 mmol per liter. Ett tillfalligt for hogt postprandiellt
blodglukoshalt &r inte skadligt men kroniskt hdgt blodglukos kan skada vavnader. Om
blodglukoshalten istéllet sjunker under ca 2 mmol per liter (hypoglykemi), leder detta till
medvetsloshet och ett langvarigt tillstand med hypoglykemi kan leda till doden.
Blodsockerhalten regleras framst av hormonet insulin. Hos en frisk person frisatter aven
betacellerna hormonet glukagon som stimulerar glukogenogenes i levern som gor att
blodsockernivan stiger (2). Insulinutsondringen fran betacellerna stimuleras nar
blodglukosnivan stiger men aven innan det genom inkretiner, en grupp hormoner. Dessa
hormoner frisatts i tarmen nar vi ater och stimulerar da frisattningen av insulin eller hamning
av glukagon. Blodglukoshalten kan sdnkas genom 6kad glykogensyntes i levern, minskad
glukoneogenes i levern och genom upptag av glukos i musklerna. Upptaget av glukos for
transport till cellerna sker genom ett antal glukostransportorer (GLUT) som finns i
vavnaderna. Insulin binder till insulinreceptorerna, vilket gor att det blir en snabb forflyttning
av glukostransportorerna fran cellens inre ut till cellmembranet som &r beroende av insulin
for upptag av glukos (2).

1.3 Typ 2 Diabetes Mellitus

Typ 2 diabetes betraktas som en livsstilssjukdom déar dvervikt eller fetma och stillasittande
har betydelse for uppkomsten av sjukdomen, men andra faktorer sasom genetik, alder,
forsamrad glukosmetabolism och en tidigare historia med graviditetsdiabetes paverkar dven
insjuknandet (1). Vid typ 2 diabetes producerar betacellerna insulin men cellernas formaga att
utnyttja insulinet ar nedsatt vilket resulterar i att en storre mangd insulin behovs for att
cellerna ska kunna ta emot sockret. En insulinresistens utvecklas under manga ar. Till en
borjan orkar betacellerna producera den mangd insulin som kravs for att halla blodsockret pa
en optimal niva men nar betacellerna inte langre klarar av detta stiger blodsockret (1).



1.4 Prevalens av fetma och dess konsekvenser

Fetma &r ett globalt vaxande halsoproblem och antalet personer med fetma i vérlden har
nastan tredubblats sedan 1975. Ar 2016 hade mer &n 1,6 miljarder ménniskor Gver 18 ar
overvikt eller fetma, av dessa hade 6ver 650 miljoner fetma (3). Ar 2018 hade, enligt
Folkhalsomyndigheten 51 % av befolkningen 16-84 aringar évervikt eller fetma (4).

Tillstandet fetma ar ett dverskott av kroppsfett (5). Méjliga konsekvenser av fetma ar visceral
fetma, insulinresistens, férsamrad glukosmetabolism, typ 2 diabetes, hdga blodfetter, hdgt
blodtryck, fettleversjukdom (NAFLD) samt ett protrombotiskt och pro inflammatoriskt
tillstand. Kombinationen av fetma, bukfetma, insulinresistens, typ 2 diabetes, hypertension
och hyperlipidemi kallas det metabola syndromet (5). Fetma medfor aven 6kad risk for hjart-
och karlsjukdomar och stroke. Insulinresistens verkar vara den viktigaste metabola
konsekvensen av en 6kad fettinlagring som oftast leder till utveckling av en typ 2 diabetes.
Insulinresistenta vavnader svarar inte pa de fysiologiska effekterna av cirkulerande insulin i
samma utstrdckning. Konsekvensen av detta blir ett minskat insulinstimulerande
glukosupptag i muskelceller och nedsatt formaga for insulinet att hamma glukoneogenes i
levern samt lipolys i fettvavnaden. Okad lipolys fran fettvivnaden resulterar i en 6kad méngd
cirkulerande fria fettsyror (FFA) (5). Stigande nivaer av fria fettsyror paverkar betaceller
samt insulinsekretion negativt och okar risken att utveckla en typ 2 diabetes (6).

1.5 Prevalens av typ 2 diabetes

Typ 2 diabetes &r den vanligaste formen av diabetes med en prevalens pa ca 4 % av
befolkningen i Sverige (7). Risken att insjukna 6kar med stigande alder och bland de som &r
over 75 ar har minst 10 % av befolkningen typ 2 diabetes. Det finns en liten skillnad i
utbredningen mellan man och kvinnor och typ 1 och typ 2 diabetes. For kvinnor 20-79 ar
uppskattas utbredningen vara 8,4%, vilket ar nagot lagre an bland man (9,1%). Det finns
cirka 17,1 miljoner fler mén &n kvinnor med diabetes (221,0 miljoner méan vs. 203,9 miljoner
kvinnor) (7).

Enligt World Health Organization beraknades 422 miljoner ménniskor i véarlden leva med
diabetes (bade typ 1 och typ 2) under 2014, jamfort med 108 miljoner under 1980 (8). Den
globala prevalensen av diabetes beréknas ocksa ha dkat fran 4,7 % ar 1980 till 8,5% ar 2014
(8). Om denna trenden fortsatter att 6ka kommer 693 miljoner manniskor ha diabetes ar 2045
enligt International Diabetes Federation (IDF) (9). Nordamerika och Karibien har den hogsta
aldersjusterade jamforande prevalensen 20-79 ar 2017 och den beraknade ar 2045 (11,0% och
11,1%). Afrika-regionen har den lagsta prevalensen ar 2017 och den beréknade ar 2045
(4,2% och 4,1%), troligen pa grund av lagre nivaer av urbanisering, undernaring, mindre
andel manniskor med 6vervikt och hégre andel smittsamma sjukdomar. Det storsta antalet
personer med diabetes mellan 20 och 79 ar &r i Kina, Indien och USA 2017 (9). Enligt
Nationella diabetesregistret (NDR) ar ca 415 000 méanniskor >18 ar registrerade med
diagnosen diabetes i Sverige, varav ca 90 % har typ 2 diabetes (10).

1.6 Diagnos

Diagnosen typ 2 diabetes stalls genom att man méter glukoshalten i blodplasma (11).
Diagnoskriterierna for typ 2 diabetes &r ett uppmatt fasteplasmaglukos vérde pa eller éver 7,0
mmol per liter, eller om man inte ar fastande nar provet tas kan man stélla diagnos pa ett
plasmaglukosvérde 6ver 11,1 mmol per liter. Det gar aven att stalla diagnosen med hjélp av
ett oralt glukostoleranstest (OGTT). Da far testpersonen inta 75 g glukos upplost i 250-300



ml vatten. Plasmaglukosvarden mats fore och tva timmar efter man druckit glukoslosningen
(12).

Sedan 2011 anvands ocksa HbAlc som gransvarde for diabetes (12). HbAlc &r ett matt pa
hur mycket glukos som &r bundet till hemoglobin i blodet och visar en persons medelvarde pa
glukos under de senaste 8-12 veckorna. Anvéandningen av HbAlc som gransvarde for
diabetes gor att problemet med den dagliga variationen av glukosvérden forsvinner. Testet
kan dven tas nar som helst pa dagen och det behdvs ingen speciell forberedning sasom fasta
innan test. Ett HbAlc pa >6,5% (>48 mmol/mol) rekommenderas som 6vre gransvarde for
diabetes (12).

Tabell 1. Diagnoskriterier for diabetes, nedsatt glukostolerans och forhojda fasteglukosvarden (11).

Venost blod Kapilléart blod

Diabetes

Fastande

>7,0 mmol/l

>7,0 mmol/

2 timmars véarde vid OGTT

>11,1 mmol/l

>12,2 mmol/l

Nedsatt glukostolerans

Fastande <7,0 mmol/I <7,0 mmol/l

2 timmars vérde vid OGTT 7,8-11,0 mmol/I 8,9-12,0 mmol/I
Forhoijt fasteglukosvérde

Fastande 6,1-6,9 mmol/l 6,1-6,9 mmol/l

1.7 Halsokonsekvenser

Typ 2 diabetes bidrar med fa negativa halsokonsekvenser sa lange den ar valbehandlad och
kontrollerad (13). | det stadiet kan patienten hantera sjukdomen och leva ett nast intill vanligt
liv. En obehandlad typ 2 diabetes kan medféra en mangd olika problem till exempel
komplikationer i stora samt sma blodkarl (hogt blodtryck, karlkramp, stroke, retinopati,
nervskador, kallbrand), hypoglykemi (skakningar, hjartklappning, yrsel,
koncentrationssvarigheter), fortsatt forsamring av insulinkansligheten samt forsamrad
tandhalsa (13) Komorbiditeten vid diabetes &r 83% déar den vanligaste samsjukligheten &ar
hogt blodtryck samt kronisk kranskarlssjukdom (14).

En konsekvens som latt blir forbigangen &r patientens kansla av maktloshet (15). En
diabetesdiagnos innebar att maltider bor planeras noggrant och intas regelbundet, for vissa ar
rekommendationen kring fysisk aktivitet ocksa en stor omstallning. Detta kan ibland leda till
kanslor av hoppléshet och ibland kan patienten hamna i psykologisk kris. Kvinnor som &r
eller planerar att bli gravida bor se till att blodsockervardet &r under god kontroll da ett foster
kan skadas av htga blodsockervarden (15).



1.8 Behandling

Behandlingen for typ 2 diabetes ar framst livsstilsinriktad. Forskningen som ligger till grund
for dagens diabetesbehandling har visat goda resultat av en viktnedgang vid vervikt eller
fetma, regelbunden fysisk aktivitet och hdlsosamma matval (16-19).

En viktnedgang vid 6vervikt eller fetma samt dkad fysisk aktivitet (minst 150 minuter/vecka)
hos personer med forsdmrad glukostolerans minskar risken att insjukna i typ 2 diabetes med
58% jamfort med metformin 31% (16).

Tuomilehto et. al. har studerat hur en viktnedgang vid 6vervikt eller fetma, ett fettintag pa
30E% varav hogst 10E% mattat fett, Okat intag av fibrer (minst 15 g/1000 kcal) samt 6kad
fysisk aktivitet (minst 30 minuter/dag) paverkade insjuknande i typ 2 diabetes hos personer
med forsémrad glukostolerans och fann att detta minskade risken att insjukna i typ 2 diabetes
med 58% jamfort med kontrollgruppen (19).

Lean et. al. aterkallade antidiabetiska och antihypertensiva lakemedel hos personer med typ 2
diabetes och ersatte dessa med en VLCD behandling i tre till fem manader, dérefter en
aterintroducering av mat i tva till atta veckor och stdd for en langsiktig bibehallning av
viktnedgangen (17). Remission av sjukdomen uppnaddes hos 46% i interventionsgruppen
jamfort med 4% i kontrollgruppen (17).

Forskning tyder pa att en medelhavskost utan kalorirestriktion mojligen kan forebygga risken
att insjukna i typ 2 diabetes (18). Dock har studien studerat personer med hdog risk att drabbas
av en hjart- och kéarlsjukdom (personerna hade typ 2 diabetes eller tre utav foljande
riskfaktorer; rokning, hypertoni, hogt LDL-kolesterol, lagt HDL-kolesterol, tidig debut av
hjart- och karlsjukdom i familjen, 6vervikt eller fetma) men preliminéra data fran studien
fann dnda att personer som at medelhavskost hade 50% lagre risk att insjukna i typ 2 diabetes
(18).

For att undvika framtida kardiovaskuldra sjukdomar samt sénka HbA1c har fetmakirurgi visat
sig vara positivt vid diabetes troligtvis tack vare de positiva effekter pa viktnedgang som en
fetmakirurgi ger (10). Dock kan fetmakirurgi ge en 6kad risk for diverse komplikationer
sasom tarmvred, buksmartor, lackage, anemi, malabsorption, psykiska besvar och
alkoholmissbruk (10).

Regelbundet under sjukdomsforloppet tas blodglukos samt HbAlc for att se om behandlingen
ar optimal (20). Om blodglukos och HbA1c &r svarkontrollerade trots de ovannamnda
livsstilsforandringarna &r medicinering ett alternativ. Det vanligaste lakemedlet for att
behandla typ 2 diabetes &r metformin vilket fungerar genom att 6ka cellernas
insulinkénslighet. Andra alternativ &r sulfonureider, glitinider, akarbos, inkretiner och SGLT2
hammare vilka alla fungerar genom att antingen 6ka insulinkansligheten eller 6ka kroppens
insulinproduktion. For de flesta personer med typ 2 diabetes blir insulin vid ett eller annat
tillfalle nodvandigt da insulinresistensen fortsatter att 6ka ju langre man &r sjuk. Insulinet kan
tas via injektion eller via pump beroende pa patientens 6nskemal (20).

Det finns olika sorters insulin, humant langverkande insulin &r detsamma som det kroppen
producerar och snabbverkande insulin & maltidsinsulin som tas i anslutning till maltid (2).
Ett snabbverkande humant insulin ger effekt och borjar sanka blodsockret efter ungefar en
halvtimme. Det har sin storsta effekt efter en till tre timmar och effekten sitter i cirka 6-8



timmar. Ett snabbverkande insulin kan kombineras med annan typ for en mer langverkande
effekt (2).

1.9 D-vitamin

D-vitamin ar ett forstadium till ett hormon vars kemiska struktur liknar kolesterol, gallsyra
och kénshormon (2). D-vitamin finns i tva huvudformer; ergokalciferol, D2 som har ett
vegetabiliskt ursprung och kolekalciferol D3 som har ett animaliskt ursprung. Bada formerna
fungerar som provitaminer som i kroppen via tva hydroxyleringar i levern samt njurarna
aktiveras till ett aktivt vitamin (2).

D-vitamin okar absorption av kalcium och fosfor fran tarmen samt forbéttrar reabsorption av
kalcium i njurarna vilket resulterar i att koncentrationen av dessa mineraldmnen okar i
plasma. D-vitamin bidrar darmed till mineraldmnens homeostas i plasma och reglerar
benvavnadens omséttning (21). Forutom D-vitaminets betydelse for god skeletthalsa sa ingar
D-vitamin i manga biokemiska processer i kroppen och D-vitamin receptorer finns i manga
olika celltyper. Dérav hypotesen att D-vitamin har betydelse for uppkomst av flertalet
sjukdomar men evidensen ar i dagslaget svagt (22).

Langvarig D-vitaminbrist orsakar rakit hos barn och osteomalaci hos vuxna (22).
Tillsammans med kalcium har D-vitamin skyddande effekter pa benhélsa och minskar risk
for fallolyckor och frakturer. D-vitamin har en méjlig koppling till hjart- och kérlsjukdomar,
bréstcancer, tjock- och dndtarmscancer samt muskelstyrka hos personer med lag D-
vitaminstatus (22).

Det finns bara nagra fa livsmedel som naturligt innehaller D-vitamin vilket gor att endast
30% av D-vitaminbehovet ticks via kosten (21). Den viktigaste kéllan till D-vitamin &r syntes
genom solexponering (21). | kosten finns D-vitamin i bland annat; fet fisk, &ggula samt i
berikade mejeriprodukter och matfetter (2).

D-vitamin maéts i plasma/serum som 25-hydroxyD-vitamin (25(OH)D) och behdver vara
minst 50 nmol/L. Genom ett intag pa 10ug ar det mojligt att bibehalla denna koncentration
med forutsattning for viss solexponering under sommarhalvaret (22). Rekommenderat intag
av D-vitamin ar 10ug for 0-74 aringar med normal solexponering men vistas man ute i solen i
begransad utstrackning rekommenderas 20 pg. Likasa rekommenderas 20 pg for personer >
75 ar (22). Enligt Riksmaten 2010-2011 hade 67% av deltagarna ett genomsnittligt intag av
D-vitamin pa 7,5 pg och endast 19 % hade ett intag 6ver det rekommenderade intaget 10 pg
(22).

Personer med fetma drabbas lattare av D-vitaminbrist da fettvaven effektivt lagrar in D-
vitamin och gor det otillgangligt for kroppen (21). Andra riskgrupper ar personer med
heltackande klader eller som inte vistas utomhus i solen tillrackligt, personer med lagt
energiintag, personer som inte &ter fet fisk och/eller D-vitaminberikade produkter,
vegetarianer och veganer samt morkhyade da pigmentet gor produktionen av D-vitamin
langsammare (22). Aven aldre > 75 ér drabbas latt av D-vitaminbrist da behov i forhallande
till intag &r stort samt att produktion av 25(OH)D i huden ar l&gre vid solexponering (22).

Livsmedelsverket rekommenderar alla barn < 2 ar, personer med mycket begréansad

solexponering samt personer som inte &ter fisk och/eller D-vitaminberikade produkter att ta
tillskott pa 10 pg/dag. For dldre > 75 ar rekommenderas ett tillskott pa 20 pg/dag (22).
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1.10 D-vitamin och diabetes

Palomer et. al. och Mathieu et. al. foreslar ett samband mellan D-vitamin och uppkomst av
typ 2 diabetes eftersom D-vitaminbrist har visat sig forsamra insulinsyntes och
insulinutsondring hos bade méanniskor och djurmodeller (21, 23). D-vitamin supplementering
till personer med D-vitaminbrist har visat sig forbattra betacellsfunktion och darmed &ven
glukostolerans (24). D-vitamin reglerar kalciumniva i plasma som i sin tur har betydelse for
insulinsyntes och insulinutsondring (21). | bukspottkorteln finns D-vitamin receptorer (21,
23) och D-vitamin bindande proteiner vilket skulle kunna innebéra att D-vitaminet kan
paverka bukspottkorteln direkt (21). Da D-vitamin modulerar uttryck fér insulinreceptorer
och insulinsekretion kan det innebéra att D-vitamin har en betydelse for utveckling och
patogenes av typ 2 diabetes (21).

1.11 Problemformulering

Forskning har visat att D-vitaminbrist kan forsdmra insulinsyntes och insulinutséndring samt
att betacellsfunktion kan forbattras av D-vitamin supplementering vilket innebér att det kan
finnas potentiella effekter av D-vitamin supplementering hos personer med typ 2 diabetes.

1.12 Syfte

Att systematiskt sammanstélla evidens for om D-vitamin supplementering kan forbattra
glukosmetabolismen hos vuxna personer med typ 2 diabetes.

1.13 Fragestallning

Kan D-vitamin supplementering forbéattra glukosmetabolismen hos vuxna personer med typ 2
diabetes?

2. Metod

Det primara effektmattet som valdes for denna 6versiktsartikel var forbattrad
glukosmetabolism hos personer med typ 2 diabetes uttryckt i HbAlc. Sekundart effektmatt
var P/B-glukos. Vi valde dven att kolla pa 25(OH)D nivaer som ett matt pa foljsamhet.
Relevant intervention for fragestallningen var supplementering av D-vitamin i kombination
med vanlig behandling av typ 2 diabetes. Som vanlig behandling av typ 2 diabetes asyftas
kostbehandling och/eller medicinering samt rad kring fysisk aktivitet som en person med typ
2 diabetes far inom sjukvarden idag.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier av artiklar var foljande: RCTer genomférda pa vuxna man och/eller
kvinnor > 18 ar. Personerna skulle vara diagnostiserade med typ 2 diabetes och behandlade
med kost- och/eller tablettbehandling. Studielangd skulle vara minst sex manader.
Interventionen skulle vara D-vitamin supplementering i kombination med kost- och/eller
tablettbehandling och jamforas mot kost- och/eller tablettbehandling utan D-vitamin
supplementering. Det valda primara effektmattet HbAlc skulle ha foljts upp i studien.

ExKklusionskriterier av artiklar var foljande: studier dar personerna var insulinbehandlade,
gravida, ammande, barn 0-18 &r eller hade njur/lever problematik. Aven studier med kortare
studieldngd &n sex manader exkluderades likasa studier dar D-vitamin supplementering
anvants i kombination med supplementering av andra mineraler t.ex. kalcium.
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2.2 Datainsamlingsmetod

Innan litteratursokningen gjordes i databaserna PubMed (2019-03-26) och Scopus (2019-03-
27) letades sokord och MeSH-termer upp. Tre block byggdes upp for sékning i PubMed.
Forsta blocket var interventionen, andra blocket populationen och tredje blocket var det
primara effektmattet. MeSH-termer som anvandes i litteratursékningen i PubMed var HbAlc,
vitamin D och Diabetes Mellitus, type 2. For sokning i titel/abstrakt i PubMed anvandes
sOkorden HbAlc, calcitriol och Diabetes. Till litteratursokningen i Scopus anvandes samma
sokord som for sokningen i PubMed. Litteratursokningen med kombinationen av sokord och
MeSH-termer beskrivs utforligt i tabell 1.

Tabell 1. Beskrivning av litteratursokningen i PubMed och Scopus

Databas Datum for Sokord, fri sokning, via MeSH term Antal traffar Antal Referenser till
sokning utvalda valda artiklar
artiklar
Pubmed 26/3-2019 ((((HbAlc[MeSH Terms]) OR 399 1 (25)

HbAlc[Title/Abstract])) AND ((Diabetes
Mellitus, type 2[MeSH Terms]) OR
Diabetes[Title/Abstract])) AND
((((vitaminD[MeSH Terms]) OR calcitriol[MeSH
Terms]) OR "vitaminD"[Title/Abstract]) OR
calcitriol[Title/Abstract])

Scopus 27/3-2019 "vitaminD" OR "Calcitriol" AND "Diabetes" 135 1 (26)
AND "Diabetes Mellitus,type 2" AND
"HbAlc")
Totalt 534 2 (25, 26)
antal
studier

2.3 Databearbetning

Artiklar som valdes ut efter litteratursokningen i Pubmed och Scopus (n=534) inkluderades
eller exkluderades till en borjan efter lasning av titel. De inkluderade artiklarna (n=33) lades
in i referensprogrammet EndNote for kontroll av dubbletter. Atta dubbletter hittades. Efter
borttagning av dubbletter lastes de inkluderade artiklarna (n=25) i abstrakt. Artiklar (n=15)
exkluderades efter lasning av abstrakt pga. for kort studielangd, insulinbehandling,
kalicumsupplementering eller for att alla deltagare i studien fick samma intervention/D-
vitamin supplementering. Lo et. al hittades inte trots flera sékvégar (27). Nio artiklar lastes i
fulltext. Sex exkluderades pga. insulinbehandling eller mikrovaskuldra komplikationer. Tre
artiklar uppfyllde inklusions- och exklusionskriterierna (25, 26, 28). En studie ekluderades
ytterligare da rapportering av baslinjevarden ej skett pa ett korrekt satt (28). Se figur 1 for
information om inkludering och exkludering av artiklar.
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Figur 1. Flddeschema Over inkluderade och exluderade artiklar

a )

Totalt antal artiklar Exkluderade vid titel: n=500
hittade i pga. kort studielangd,
Pubmed och Scopus: kalciumsupplementering, typ 1
diabetes, graviditetsdiabetes,
n=533 barn
k / Inkluderade i EndNote: n=33

Dubletter i EndNote: n=8

a )

Artiklar lasta i abstrakt:

Exkluderade efter abstrakt: n=15
pga. kort studielangd,
insulinbehandling,
kalicumsupplementering eller
samma intervention i bada
studiegrupperna.

n=25

- /

a )

Artiklar lasta i fulltext: Exkluderade efter fulltext: n=7
nna inciillinhehandlinn

n=9

- /

Artiklar inkluderade for
evidensgranskning:

n=2

2.4 Kvalitetsgranskning

Kvalitetsgranskning av inkluderade artiklar (n=2) genomférdes med SBUs granskningsmall
for randomiserade studier (29). Granskningen av relevans och kvalitetet bedomdes separat av
tre granskare. Dérefter holls en gemensam diskussion for att tillsammans enas om en
gemensam beddémning. Risk for selektionsbias, behandlingsbias, beddmningsbias,
bortfallsbhias, rapporteringsbias samt intressekonfliktsbias bedémdes i granskningen. En
overgripande bedomning gjordes sedan for lag, medelhdg eller hog risk for bias.
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2.5 GRADE

Slutligen bedomdes det vetenskapliga underlaget for det priméara effektmattet HbAlc, det
sekundara effektmattet P/B-glukos samt féljsamhetmattet 25(OH)D av tre granskare separat.
Dérefter holls en diskussion for att tillsammans enas om en gemensam beddémning.
Evidensgraderingen av de tva utvalda artiklarna genomfordes med hjalp av SBUs mall
“Underlag for sammanvégd bedomning enligt GRADE (30). De valda effektmattens
evidensstyrka samt foljsamhetmattet bedomdes som stark (++++), mattligt stark (+++),
begransad (+++) eller otillracklig (+) utifran studiernas risk for bias enligt SBUs
kvalitetsgranskningsmall for randomiserade studier samt utifran studiernas
overensstammelse, 6verforbarhet, publikationsbias och precision.

3. Resultat

3.1 Beskrivning av studier

De utvalda artiklarna studerade D-vitamin supplementering i tablettform (25) eller som oralt
calcitriol (D3) (26). En studie fick en tablett innehallande 4000 1U D3 per dag under 48
veckor (25) och en studie fick eller 60 000 IU oralt calcitrol (D3) i veckan i sex veckor och
darefter samma dos en gang var fjarde vecka till studiens slut (26). Kontrollgruppen fick
tabletter utan D-vitamin (25) eller oralt MCC (microcystalline cellulose) (26). Artiklarna
studerade likartad population; personer med typ 2 diabetes som tablettbehandlades och/eller
livsstilbehandlades (25, 26). Medelaldern och genomsnitts BMI i en studie var 60 ar
respektive ca 30 kg/m? (25). En studie hade en lagre medel3lder p& 48-50 &r samt ett lagre
genomsnitts BMI pa ca 25 kg/m? (26). Deltagarna i samtliga artiklar fick inte
insulinbehandling. I den ena studien behandlades ca. 78% i bade kontrollgrupp och
interventionsgrupp med metformin (25). En studie har ett stort bortfall i bade
interventiongruppen och kontrollgruppen (26). Fér en sammanfattande studiebeskrivning se
tabell 2. En mer detaljerad beskrivning av studierna och kvalitetsgranskning bygger pa var
och en av studierna separat.
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Tabell 2. Sammanfattande studiebeskrivning av de tva utvalda artiklarna.

Angellotti et. al, 2018, USA (25) Upreti el. al, 2018, Indien (26)
Studiedesign RCT RCT
Studiepopulation | Alder: 25-75 &r Alder: 21-60 &r
BMI: 23-42 kg/m? Typ 2 diabetes
Stabil typ 2 diabetes Stabil dos metformin de senaste 3 manaderna
Livsstilshehandling och/eller metformin D-vitamin nivé < 30 ng/ml
Antal intervention: 66 Antal intervention: 34
Antal kontroll: 61 Antal kontroll: 37
Intervention 1 tablett av 4000 1U D5 dagligen under 48 veckor 60 000 IU oralt calcirol (Ds)/vecka under 6 veckor och

darefter 1 gang var fjarde vecka i 24 veckor.

Kontroll Icke D-vitamin innehallande placebotabletter. Oralt MCC (microcystalline cellulose)
Effektmatt 48 veckor efter baseline: 6 manader efter baseline:
HbAlc Ingen skillnad mellan grupperna Signifikant effekt av D-vitamin supplementering
Bortfall 10% intervention 12 % intervention

9% kontroll 19 % kontroll
Biverkningar Inga fall av hyperkalcemi Inga biverkningar rapporterade

Ett fall av njursten

Studiekvalité Medelhdg Lag

3.1.1 Angellotti et al, 2018, USA (25)

Vitamin D Supplementation in Patients With Type 2 Diabetes: The D-vitamin for Established
Type 2 Diabetes (DDM2) Study

Denna RCT var utford i USA och blev publicerad 2018. Syftet med studien var att undersdka
effekt av av D-vitamin supplementering pa betacellsfunktion och HbA1lc hos personer med
valkontrollerad typ 2 diabetes.

Till studien rekryterades 127 personer via en sokning av elektroniska journaler. Patienterna
skulle ha en vélkontrollerad typ 2 diabetes (HbAlc < 7,5%, utan forvantad andring i
diabetesbehandling under de kommande 24 veckorna), vara mellan 25-75 ar, ha ett BMI
mellan 23-42 kg/m? samt vara behandlade med livsstilsbehandling och/eller metformin. D-
vitaminstatus (definierat som koncentration av 25(OH)D i blodet) vid baseline var inte en
inklusionskriterie da forfattarna menar pa att definitionen av optimal 25(OH)D niva i blod ar
oklart samt att nivan varierar beroende pa arstider och hudfarg.

Patienterna randomiserades in i en interventionsgrupp (n=66) eller en kontrollgrupp (n=61),
dar interventionsgruppen fick en tablett innehallande 4000 1U D3/dag under 48 veckor medan
kontrollgruppen fick placebotabletter som ej innehdll D3. Under studiens forsta 24 veckor
avraddes andring i patientens ordinarie diabetesbehandling men en andring tillats under
studiens sista 24 veckor. Deltagare och forskare var blindade for given intervention.HbA1lc
och 25(0OH)D nivaer mattes vid baseline, vecka 16, 24, 36 samt vecka 48. Vid baseline och
vecka 24 genomfordes ett 75 g oralt glukosbelastningstest (OGTT) dér B-glukos, insulin samt
C-peptid méttes.

HbAlc 6kade med 0,2% (z+ 0,06% respektive 0,07%) i interventionsgruppen och
kontrollgruppen efter 48 veckor. I interventionsgruppen sénkte 10% sin diabetesmedicin eller
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siankte HbA1lc med > 0,4% efter behandlingen jamf{6rt med kontrollgruppen (5%) efter 48
veckor. En okning eller ingen forandring av diabetesmedicinering eller HbA1lc sags hos 90%
I interventionsgruppen och hos 95% i kontrollgruppen efter 48 veckor. Studien visade ingen
effekt av D-vitamin supplementering pa insulinsekretion eller insulinkanslighet vid vecka 24
efter genomfort OGTT-test och inte heller visade nagon effekt pa C-peptid eller blodglukos,
dock redovisas inte dessa resultat i siffror studien. Nivan av 25(OH)D okade med 20,5 ng/ml
fran baseline till 47,1 ng/ml efter 24 veckors behandling i interventionsgruppen. |
kontrollgruppen minskade koncentrationen av 25(OH)D med 1,6 ng/ml till 25,5 ng/ml efter
24 veckor. Nivan av 25(OH)D efter 48 veckors behandling var samma som efter 24 veckor.
For mer detaljerad redovisning av resultat se tabell 3.

Av de 127 patienterna deltog 90 % vid 48 veckors besoket. Bortfallet var 10 % i
interventionsgruppen samt 9% i kontrollgruppen. Fyra patienter totalt, en i
interventionsgruppen och tre i kontrollgruppen valde att lamna studien av personliga skal.
Tillskotten tolererades val, endast tva deltagare misslyckades med att ta tillskotten, en pga
njursten och av personliga skal men deltog vid uppféljningsbesoken. Tre patienter deltog vid
24 veckors besoket men genomforde e OGTT pga tekniska skal. Dessa patienter
exkluderades fran analysen av OGTT men inkluderas i HbA1c analysen.

Studiekvalitet: Studien beddmdes ha medelhdg risk for systematiska bias. Selektionsbias
bedémdes vara lag da en lamplig randomiseringsmetod anvénts samt att grupperna var
sammansatta pa ett likartat vis. Behandlingshias bedomdes vara lag da studiedeltagare och
behandlare var blindade samt att bada grupperna har behandlats pa ett likartat vis (tablett en
gang/dag). Bedomningsbias bedomdes vara lag da effektmattet HbAlc ar okansligt for bias
och har métts vid optimala tidpunkter. Bortfallsbias bedomdes vara lagt da bortfallet ar lika
stort i bada grupperna (10% intervention och 9% kontroll) samt att man val analyserat orsaker
till bortfallet. Rapporteringshias bedomdes vara medelhdg da studien inte redovisar resultat
pa B-glukos och C-peptid i siffror. Studien visade dven resultat pa en subgrupp (enbart
livsstilsbehandlade som fick D-vitamin supplementering) dar positivt resultat syntes efter 24
veckor men inte vid andra uppféljningar. Intressekonfliktsbias bedomdes vara lag eftersom
lakemedelsbolaget bara tillverkade tabletterna, inte sponsrade studien. Studiekvalitén
bedomdes darfor vara medelhdg.

3.1.2 Upreti et al, 2018, Indien (26)

Effect of oral vitamin D supplementation on glycemic control in patients with type 2 diabetes
mellitus with coexisting hypovitaminosis D: A parellel group placebo controlled randomized
controlled pilot study

Denna studie var en randomiserad placebokontrollerad pilotstudie utférd i Indien som blev
publicerad 2018. Syftet med studien var att undersoka hur D-vitamin supplementering
paverkade postprandiell glykemi och insulinutséndring hos personer med typ 2 diabetes som
hade en D-vitaminbrist.

Till studien rekryterades 71 personer med typ 2 diabetes fran Command Hospital, Bangalore.
Personerna skulle vara mellan 21-60 ar, ha fatt en stabil dos metformin under de senaste tre
manaderna, ha ett HbAlc < 8,5% samt en D-vitamin status (D2 och D3) <30 ng/ml.

Deltagarna randomiserades in i en interventionsgrupp (n=34) eller i en kontrollgrupp (n=37).
Interventionsgruppen fick 60 000 IU oralt calcitrol (D3) i veckan i sex veckor och darefter
samma dos en gang var fjarde vecka till studiens slut. Behandlingen varade totalt i sex
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manader. Kontrollgruppen fick oralt MCC (microcystalline cellulose). Tidigare mediciner
sasom metformin, statiner och huvudvarkstabletter fick fortsatta som vanligt under studien.
Uppfoljning skedde var fjarde vecka.

Vid baseline och efter studietidens slut togs HbAlc och D-vitaminstatus. Fastande P-glukos
(FPG) samt postprandiell P-glukos (PPPG) togs under uppfdljningarna var fjarde vecka.
Aven blodtryck och blodfetter foljdes upp under studien.

Vid baseline lag grupperna likvardigt i D-vitaminstatus (interventionsgruppen 25,29 + 8,58
ng/ml och kontrollgruppen 26,69 + 11,92 ng/ml) men efter behandlingstiden lag
interventionsgruppen betydligt hogre (68,46 = 10,22 ng/ml) jamfort med kontrollgruppen dér
D-vitaminstatus var oférandrad. En signifikant effekt av D-vitamin supplementering gick
aven att se pa alla glykemiska matt (HbA1c, fastande P-glukos och postprandiellt P-glukos)
De glykemiska matten var liksom D-vitaminstatus oférandrat i kontrollgruppen.
Forbattringarna i interventionsgruppen skedde gradvis under de forsta 3 manaderna och var
sedan bibehallna studietiden ut. Signifikant effekt av D-vitamin supplementering sags
dessutom pa bade systoliskt och diastoliskt blodtryck samt totalkolesterol. Effekten pa LDL-
kolesterol tenderade mot signifikant.

Totalt slutfordes studien av 60 patienter utav de 71 (15% bortfall) som inkluderades. Fyra
patienter i interventionsgruppen (12% bortfall) och sju patienter i kontrollgruppen (19%
bortfall) fullféljde ej studien men orsakerna till bortfallet var inte analyserade i studien.

Studiekvalitet: Studien beddmdes ha hog risk for systematiska bias. Selektionsbias bedémdes
som medelhdg da det var signifikant fler manliga patienter i kontrollgruppen.
Behandlingsbias och bedémningsbias bedomdes vara lagt da bada grupperna har behandlats
pa ett likartat satt samt att effektmattet HbAlc ar okéansligt for bias och matt vid optimala
tidpunkter. Bortfallsbias bedémdes vara hdg eftersom bortfallet i interventionsgruppen var
12% och bortfallet i kontrollgruppen var 19% samt att orsaker till bortfallet ej &r analyserade.
Rapporteringshias bedomdes vara medelhg da de ej métt biverkningar pa ett systematiskt
satt. Intressekonfliktshias bedomdes vara medelhdg da forfattarna inte angivit nagra conflict
of interest. Studiekvalitetén bedomdes darfor som lag.

3.2 Resultat pa HbAlc, P/B-glukos och 25(OH)D nivaer

Angellotti et. al. visade ingen effekt pd HbAlc eller B-glukos av D-vitamin supplementering
(25). Upreti et. al. visade signifikant effekt pa HbAlc och P-glukos (26). De bada studierna
visade signifikant effekt av D-vitamin supplementering pa 25(OH)D nivaer (25, 26). Se tabell
3 for en mer detaljerad redovisning av artiklarnas resultat av valda effektmatt samt
foljsamhetmatt.
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Tabell 3. Resultattabell

Effektmatt Antal studier Baseline Intervention Kontroll P-vérde
och antal
deltagare

HbAlc En studie (25) 6,6 £ 0,5% +0.2+0,06% |+0,2+0,07% 0,866
127 deltagare
En studie (26) 7,29 £ 0,65% -0,27+0,41% [ +0.07 £0,49% | 0,006*
71 deltagare

P-glukos 1 studie (26) 130,85 + 35,65 102,6 + 32,8 119,2 +35,3 <0,001*
71 deltagare mg/d| mg/dl mg/d|

25(OH)D 1 studie (25) 26,6 ng/ml = 47,1 ng/ml* 25,5 ng* <0,001*
127 deltagare 11,1
1 studie (26) 25,99 + 10,25 68,46 +10,22 | 28,71 +9,69 <0,001*
71 deltagare ng/ml ng/ml ng/ml

* Statistiskt signifikant
! saknar standardavvikelse.

3.3 Evidensgradering enligt GRADE

De utvalda effektmatten och foljsamhetmattet bedémdes var och en for sig enligt GRADE.
Evidensgradering for det primara effektmattet HbAlc utgick fran starkt vetenskapligt
underlag (++++) da studierna ar RCTer men fick slutligen bedémningen att det fanns ett lagt
vetenskapligt underlag (++) da en studie visade ett signifikant resultat pa HbA1c efter D-
vitamin supplementering medan en studie visade ingen effekt. Det sekundara effektmattet P-
glukos slutade pa ett mattligt vetenskapligt underlag (+++) da studien visade en signifikant
effekt pa P-glukos. For det valda foljsamhetmattet 25(OH)D-vitamin finns det mattligt
vetenskapligt underlag (+++) att D-vitamin supplementering 6kar koncentration i plasma da
de bada studierna visade en signifikant effekt av D-vitamin supplementering pa 25(OH)D
nivaer.

Effektmatten HbAlc och P-glukos samt foljsamhetmattet 25(OH)D nedgraderades direkt ett
steg for bias (se tabell 4). Angellotti et. al. beddmdes att ha medelhdg risk for bias enligt
SBUs kvalitetsgranskningsmall eftersom studien redovisar subgrupper samt att studien inte
redovisar resultat pd C-peptid och B-glukos i siffror vilket medférde att vi inte kunde
anvanda oss av dessa effektmatt (25). Upreti et. al. bedomdes att ha hdg risk for bias enligt
SBUs kvalitetsgranskningsmall da studien har ett stort bortfall i bade kontrollgruppen och
interventionsgruppen, analyserar inte bortfallet eller eventuella biverkningar, har signifikant
fler manliga patienter i kontrollgruppen samt att studien inte angiver eventuella
intressekonflikter (26). Overforbarheten for samtliga effektmatt samt foljsamhetmatt
bedomdes ha en viss osdkerhet da Upreti et. al. ar utford i indien (26) men detta ansag vi inte
var tillrackligt for nedgradering (se tabell 4). Darmed fick effektmattet P-glukos samt
foljsamhetmattet 25(OH)D ett mattligt vetenskapligt underlag (+++) att D-vitamin
supplementering sanker P-glukos samt dkar 25(OH)D-nivaer hos personer med typ 2 diabetes
(se tabell 4).

Effektmattet HbAlc nedgraderades ytterligare ett steg eftersom det bedomdes att det fanns en
viss heterogenicitet i overensstammelsen mellan studierna (se tabell 4) da en studie visade en
signifikant sankning av HbAlc (26) medan en studie visade ingen sénkning av HbAlc (25).
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Darmed bedoms effektmattet HbA1c ha ett 1agt vetenskapligt underlag (++) att D-vitamins
supplementering sanker HbAlc hos personer med typ 2 diabetes (se tabell 4).

Tabell 4. Evidensstyrka for effektmatt samt foljsamhetmatt efter bedémning enligt GRADE

Bedomningskriterier Effektmatt: HbAlc Effektmatt: P-glukos Foljsamhetmatt: 25 (OH) D-vitamin
Antal studier 2 1 2

Risk for bias Allvarliga begrénsningar (-1) | Allvarliga begréansningar (-1) Allvarliga begransningar (-1)
Overensstammelse mellan Viss heterogenicitet (?) * - Inga problem (0)

studier

Overforbarhet Viss osakerhet (?) 2 Viss osakerhet (?) 2 Viss osakerhet (?) 2
Precision Inga problem (0) Inga problem (0) Inga problem (0)
Publikationshias Inga problem (0) Inga problem (0) Inga problem (0)

Antal fragetecken 1(-1)° 1(0) 1(0)

Evidensstyrka for detta lagt (++) mattligt (+++) mattligt (+++)

effektmatt

' En studie visar signifikant effekt pA HbAlc av D-vitamin supplementering.
% Viss osakerhet pga. en enskild studie ar utférd i Indien, men detta anser vi inte ar nog for nedgradering.
® Nedgradering ett steg pga. ett fragetecken.

4. Diskussion

4.1 Metoddiskussion

Databaserna PubMed och Scopus anvéndes for litteratursokningen. Det kan hénda att artiklar
inom amnet har missats om de publicerats pa andra databaser, eller om de ar publicerade pa
andra sprak &n engelska eller svenska. | litteratursokningen har bade MeSH-termer och
synonymer till dessa anvants for att fa en sa bred sokning som maéjligt, men trots detta ar det
mojligt att det kan ha missats nypublicerade studier som annu inte méarkts med MeSH-termer
eller om titeln varit missvisande. For litteratursékningen i Scopus anvandes samma sokord
som for sokningen i PubMed men med en annan kombination (se tabell 1). Antal traffar i
Scopus hade blivit fler om vi valt att soka pa “Diabetes” eller “Diabetes Mellitus, type 2”
men da vi bara var ute efter att kolla pa personer med typ 2 diabetes sa valde vi redan i
sokningen att utesluta artiklar som studerat personer med typ 1 diabetes, en prediabetes eller
en graviditetsdiabetes. Vi sokte i tre block i PubMed dér det forsta blocket var interventionen,
det andra blocket var populationen och det sista blocket var vart primara effektmatt HbAlc.
Det ar mojligt att vi hade fatt fler traffar av att inte inkludera HbA1c i sokningen men da hade
vi heller inte garanterat att artiklarna foljt upp HbAlc som ar vart primara effektmatt.

Denna 6versiktsartikel har skrivits av tre forfattare vilket kan anses som en férdel da tre
personer valt ut artiklar utifran inklusion- och exklusionskriterierna och granskat studier inom
amnet. Forfattarna ar dock oerfarna pa att gora litteratursokningar i databaser och skriva en
oversiktsartikel vilket skulle kunna paverka resultatet. Forfattarna har genomfort separata
granskningar utifran standardiserade mallar fran SBU och darefter holls en gemensam
diskussion. Detta &r en styrka som medfor flera infallsvinklar och ger pa sa satt en mer rattvis
granskning. Evidensgraderingen enligt GRADE for utvalda effektmatt genomfordes som
ovan. Vi anser att det finns en risk for att bedomningen av det sekundara effektmattet P-
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glukos kan vara missvisande da vi inte hade en till studie att jamfora effekten pa P-glukos
med.

4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Resultat pa 25(OH)D nivaer av D-vitamin supplementering

Denna litteratursokning fann tva studier som granskats och véagts samman. | bada studierna
fick interventionsgrupperna supplementering av men dos, frekvens och duration av D-vitamin
supplementering har varierat mellan studierna (25, 26). Kontrollgrupperna har fatt
placebotabletter (25) eller oralt MCC (26).

Angellotti et. al. fick dubbelt sa lang behandling samt ett D-vitamintillskott dagligen (25)
vilket skulle kunna ha majlighet att ha paverkat 25(OH)D nivaerna och effekten pa HbAlc
samt B/P-glukos mer jamfort med Upreti et. al. Hogsta nivan 25(0OH)D fick dock deltagare i
Upreti et. al. som fick den stdrsta dosen D3 vid ett och samma tillfalle (60 000 IU) vid
sammanlagt tolv tillfallen under studietidens 6 manader, till en borjan en gang per vecka och
senare var fjarde vecka (26). Utifran dessa resultat har en stor dos D-vitamin en gang per
vecka eller en gang i manaden battre effekt pa 25(OH)D nivaer &n ett dagligt tillskott av D-
vitamin.

D-vitamin &r ett fettlosligt vitamin och en liten del &r darfor upplost i plasma (31). Toxiska
effekter av D-vitamin har inte observerats vid en 25(0OH)D koncentration under 50 ng/ml och
det hogsta dagliga sékra intaget av D-vitamin hos ungdomar och vuxna verkar vara vara 4000
IU (32). European Food Safety Authority (EFSA) har faststallt en 6vre grans for intag (UL)
dar ett D-vitamin intag pa 100 mg/dag tros vara sakert for vuxna och barn 11-17 ar (22).
Konsekvensen av D-vitamintoxicitet ar hyperkalcemi och hyperkalciuri som orsakar
neuropsykiatriska symtom sasom hallucinationer, depression och forvirring; gastrointestinala
symtom sasom forstoppning, krakningar och illamaende; symtom fran njurarna sasom
polyuri, njurkolik och njurstenar samt kardiovaskulara symtom sasom ektopi (32). Angellotti
et. al. gav en daglig D-vitamindos pa 4000 U (25) vilket &r den storsta tolerabla dagliga
dosen D-vitamin som anses sakert enligt EFSA och Tebben et. al. (22, 32). Tebben et. al.
foreslar aven att det kan finnas ett samband mellan stora doser D-vitamin och 6kad risk for
frakturer och fallolyckor (32). Bischoff-Ferrari et. al. visade att en stor manadsdos D-vitamin
(60 000 1U eller 24 000 U + 300 ug calcifediol) forbattrade 25(OH)D nivaer béttre an en
lagre manadsdos (24 000 1U) men 6kade risken for frakturer och fallolyckor (33). Upreti et.
al. gav interventiongruppen 60 000 IU D-vitamin en gang per vecka till en borjan men sedan
en gang var fjarde vecka och fick visserligen béast resultat pa 25(OH)D nivaer (26) jamfort
med Angellotti. et. al. (25) men dosen som deltagare i Upreti et. al. fick (26) skulle mojligtvis
kunna féra med sig negativa effekter enligt Bischoff-Ferrari et. al.( 33).

Angellotti et. al. och Upreti et. al. visade bada en signifikant effekt av D-vitamin
supplementering pa 25(OH)D nivaer (25, 26). En mojlig forklaring till varfér Upreti et al.
fick bast resultat pa 25(OH)D samt HbAlc och B/P-glukos skulle kunna vara att deltagarna
hade en brist fran borjan men sa var inte fallet (26). Nivaerna av 25(OH)D lag pa ca 26 ng/ml
vid baseline och enligt Livsmedelsverkets rapport “Rad om D-vitamintillskott till
riskgrupper” har personer en tillrdcklig koncentration i plasma vid 20 ng/ml (22), detta
innebér att studiedeltagarna i Upreti et. al. inte hade nagon brist fran borjan (26).
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4.2.2 Resultat pa glukosmetabolism av D-vitamin supplementering

Som namnt tidigare visade samtliga studier i var 6versiktsartikel ett signifikant resultat pa
25(0OH)D av D-vitamin supplementering trots att dagsdos, frekvens och duration varierade
mellan studierna (25, 26). Endast en studie i var dversiktsartikel lyckades visa signifikanta
resultat av D-vitamin supplementering pa HbA1c och P-glukos (26).

Vad géller den ordinarie diabetesbehandlingen valde vi att i var dversiktsartikel exkludera
insulinbehandling. Saydia et. al. inkluderade insulinbehandling men kunde heller inte visa
nagon signifikant effekt pa HbAlc eller P-glukos av 6 manaders D-vitamin supplementering
(34). Detta tolkar vi som att diabetesbehandlingen (livsstil och/eller 1akemedel/insulin) inte
paverkar effekt pd HbAlc av D-vitamin supplementering.

Upreti et. al. visade effekt pa HbAlc och P-glukos av D-vitamin supplementering trots att
deltagarna inte hade en D-vitaminbrist (26). Andra publicerade artiklar som visar positiva
resultat av D-vitamin supplementering pekar dock pa att det kréavs en D-vitaminbrist for att se
effekt pa glukosmetabolism (35-38). Strobel et. al. som uppfyllde den hér éversiktsartikeln
inklusion- och exklusionskriterier men som sedan exkluderades da studien ej presenterat
baseline véardena pa ett korrekt satt studerade deltagare med typ 2 diabetes déar alla hade en D-
vitaminbrist vid studiens bérjan (11.9 ng/ml) men lyckades anda inte visa effekt av D-vitamin
supplementering pa HbA1c eller B-glukos (28).

Lim et. al. har studerat samband mellan D-vitaminstatus hos en asiatisk population med BMI
25 kg/m? och medelélder 50 &r med risk att utveckla en typ 2 diabetes och drog slutsatsen att
de med D-vitaminbrist hade en storre risk att utveckla en typ 2 diabetes jamfort med personer
med tillrackliga 25(OH)D nivaer (36).

Yousefi et. al. visade att supplementering med en daglig UL dos D-vitamin (4000 1U) hos
personer med typ 2 diabetes i Iran med ett BMI 28 kg/m?, medelélder 50 &r och med en D-
vitaminbrist (ca 15 ng/ml) forbattrar glukoskontroll (38). Detta resultat sdg man trots att
studien varade i endast tva manader (38) men for att kunna utvardera HbA1c kravs minst tre
manader. Om resultat fran studien ar tillforlitligt kan darfor diskuteras men resultatet kan visa
pa en mojlig effekt.

Jorde et. al. bekraftar teorin att D-vitamin supplementering inte forbattrar glukosmetabolism
hos patienter med normala 25(OH)D nivaer (35).

Wau et. al. drar slutsatsen att D-vitamin supplementering kan forbéttra glykemisk kontroll hos
personer med typ 2 diabetes med en D-vitaminbrist eller hos personer utan fetma (37).

Yousefi et. al. och Lim et. al. har studerat en population med annat ursprung liksom Upreti
et. al samt med ett lagre BMI 25-28 kg/m? och lagre medeldlder 50 &r (38, 36, 26) jamfort
med Angellotti et. al. (25). Majliga forklaringar till varfér Upreti et. al. visade effekt pa
HbA1c trots tillrackliga 25(OH)D nivaer ar att deltagarna i studien hade ett lagre BMI, lagre
alder och ett indiskt ursprung (26).

Da hudfarg spelar en stor roll i formagan att syntetisera D-vitamin i huden genom
solexponering (22) kan det vara sa att ursprung ar en mojlig forklaring till varfor Upreti et. al.
visade positivt resultat pa HbAlc och P-glukos (26). I Angellotti et. al. hade majoriteten (ca
80 %) av deltagarna en ljus hud (25) som bildar D-vitamin i huden béattre jamfort med
personer med mork hud (22).
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Fettvaven lagrar effektivt in D-vitamin och gor det otillgangligt for kroppen (21). Eftersom
deltagarna i Angellotti et. al. hade ett hogre BMI (25) och darmed troligtvis en storre andel
fettmassa som kan lagra in D-vitaminet fran D-vitamintillskottet kan det vara en forklaring
till varfor D-vitaminet inte paverkade betacellernas insulinutséndring.

Cirkulerande 25(OH)D stimulerar insulinreceptorn i betacellerna och dkar glukostransporten
fran tarmen (38). D-vitamin ar dven involverat i kalciummetabolismen och kalcium behdvs
for insulinfrisattning fran betacellerna (39). Forskning har visat att D3 kan produceras av
betacellerna och att betacellerna svarar snabbt pa en behandling med D-vitamin (39). Enligt
Bland et. al. skulle darfor ett mojligt samband mellan D-vitaminstatus och
bukspottskdrtelfunktion finnas (39).

Krul-Poel et. al. foreslar en majlig effekt av D-vitamin hos patienter med en okontrollerad
diabetes (40). Soric et. al. visade en signifikant minskning av HbAlc efter D-vitamin
supplementering hos patienter med en okontrollerad typ 2 diabetes med ett baseline HbAlc >
9% jamfort med C-vitamin (41). En teori &r att D-vitamin supplementering mojligen kan ha
effekt vid okontrollerad typ 2 diabetes. Soric et. al. definierar okontrollerad diabetes som
HbA1c > 7% (41). De inkluderade artiklarna i var éversiktsartikel hade HbA1lc varde mellan
6,6-7,29% vid baseline (25, 26), om deltagarnas HbA1c varit &nnu hogre kanske resultatet
blivit annorlunda.

D-vitamin supplementering i kombination med kalcium exkluderades i den hér
oversiktsartikeln eftersom kalcium har betydelse for insulinsyntes och insulinutséndring (21).
Enligt Tabesh et. al. tros D-vitamin och kalcium agera gemensamt snarare &n var for sig och
har studerade darfor D-vitamin supplementering i kombination med kalcium supplementering
(42). Studien varade dock endast i atta veckor men visade att supplementering med kalcium
och D-vitamin forbattrade glykemi hos personer med typ 2 diabetes och med en D-vitamin
niva < 30 ng/ml (42). Sabherwal et. al. studerade D-vitamin supplementering i kombination
med kalicum hos personer med typ 2 diabetes och med D-vitaminbrist i sédra Asien och
visade pa sankt HbA1c och kroppsvikt vilket mojligtvis beror pa 6kade D-vitamin nivaer
(43). Mitri et. al drar dock slutsatsen att D-vitamin supplementering med eller utan kalcium
hos personer med hog risk att utveckla en typ 2 diabetes forbéattrar betacellsfunktion men
visar ej signifikant effekt pa HbA1c (44).

4.2.3 Positiva héalsoeffekter av D-vitamin supplementering

D-vitaminets roll pa osteoporosa sjukdomstillstand har sedan lange varit kéant, detta orsakas
till del av D-vitaminets viktiga roll att hjalpa kroppens kalciumabsorption fran tarmen (45). |
fallet kring benskorhet sa sager studierna att efter behovet ar natt sa finns det inga mer
positiva effekter att hamta fran kat D-vitamin intag (45).

D-vitamin supplementering har visat vissa héalsoeffekter, speciellt vid administration till
bristpatienter. Upreti et. al. visade signifikant effekt pa blodtryck och totalkolesterol (26)
Detta kan innebéra att D-vitaminstatus eller supplementering har effekter som mojligen kan
skydda mot hjart- och karlsjukdomar. Aven Tabesh et. al. har visat positiva effekter pa
blodfetter dock i kombination med kalciumsupplementering (42).
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4.2.4 Naringsfordelar av D-vitamininnehallande livsmedel

De livsmedel som innehaller D-vitamin innehaller dven andra viktiga och bra naringsamnen.
Fet fisk innehaller essentiella fettsyror (omega-3) som ar nddvandigt for nervsystemet,
nathinnans och karlsystemets funktion (2). Fisk innehaller dven selen som &r aktivt i kroppens
immunforsvar, det ingar aven i vart cellulara oxidationsskydd (46).

Fran berikade mejeriprodukter far man aven i sig kalcium som &r viktigt for god skelett- och
tandhdlsa, blodets koagulation samt nerver och nervfunktion (47). Kalcium arbetar tatt
sammanbundet med just D-vitamin da dess metabolit binder till receptorer i den intestinala
cellvaggen och darefter stimulerar den aktiva transporten av kalcium fran tarm till omlopp.
Till foljd av detta har olika studier som jamfort minskad frakturrisk och supplementerat bade
D-vitamin och kalcium Overlag presterat béattre an studier som bara supplementerat endera
(48).

| Riksmaten vuxna 2010-11 gjordes kartlaggningar av D-vitaminnivaer hos vuxna manniskor
(22). Det som framkom var att medelintag for man och kvinnor lag pa 7,6 pg/dag respektive
6,4ug /dag. Da detta ar lagre dn de nuvarande rekommendationerna specificerar har
Livsmedelsverket gjort en ny 6versyn av reglerna kring D-vitaminberikning i livsmedel.
Dessa nya regler gick i kraft 16 maj 2018. Den nya revideringen hojde berikningsnivaerna i
lagen om obligatorisk berikning (SLVFS 2018:5), formulerade nya grupper med risk for D-
vitaminbrist samt hojde nivaerna som rekommenderades for riskgrupperna (22).

4.2.5 Globalt, jamstallt och jamlikt perspektiv

Eftersom kroppens férmaga att bilda D-vitamin i huden beror pa hudfarg, alder och
solexponering sa ar det viktigt att fanga upp riskgrupper; personer med maérk hud, aldre > 75
ar, personer med begréansad solexponering (personer som inte ar ute mycket i solen och
personer med heltdckande kladsel) (22).

Intaget av D-vitamin dr aven beroende av kosten trots att den viktigaste kallan till D-vitamin
ar solen (22). Personer som inte &ter fet fisk och/eller D-vitaminberikade livsmedel &r ddrmed
ocksa riskgrupper att drabbas av en brist och rekommenderas ta D-vitamintillskott (22).

Det gar inte att gora nagot at formagan att bilda D-vitamin i kroppen av solexponering men
man kan informera personer med maérk hud att de behéver vara ute nagot langre i solen
jamfort med personer med ljus hud for att bilda samma mangd D-vitamin. Pa aldreboenden
kan man informera personal att aldre har ett storre behov av D-vitamin sa att maten som
serveras ar rik pa D-vitamin. For veganer och vegetarianer &r det viktigt att valja en
vaxtdryck som ar berikad pa D-vitamin samt supplementera med D-vitamin.

For att sékerhetsstalla D-vitaminintag hos barn rekommenderar Rikshandboken i
Barnhalsovarden att alla barn upp till tva ars alder dagligen supplementeras med 10 pg (49).
Barn med heltdckande kl&dsel eller med begrénsad solexponering, barn som inte &ter fisk,
barn som inte ater D-vitaminberikade livsmedel rekommenderas att fortsatta med D-
dropparna under hela forskoleadldern. Barn med begransad solexponering och som dessutom
inte ater fisk eller D-vitaminberikade produkter rekommenderas tillskott pa 20 pug D3 per dag
(49). Pa ett liknande satt skulle man kunna gora bland aldre < 75 ar for att sakerhetsstalla D-
vitaminintaget da dldre har en samre produktion av D-vitamin i huden samt att behovet &r
stort i forhallande till intag och risken finns att &ven solexponering ar begransad. En god D-
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vitaminstatus kan bidra till god benhdlsa och mojligheten finns att dven hjart-kéarlhélsa och
glukosmetabolism samt betacellsfunktion forbattras.

Vidare kan D-vitamin innehallande livsmedel och D-vitamin supplementering diskuteras fran
ett hallbarhetsperspektiv. For att komma upp i det dagliga rekommenderade intaget av D-
vitamin pa 10 pg via kosten kravs exempelvis 100 gram ra lax eller en liter D-vitaminberikad
mjolk dagligen (22). Dubbla méngden krévs for att komma upp i rekommenderat intag for
aldre < 75 ar samt for personer med begransad solexponering pa 20 pg (22). Nordiska
néaringsrekommendationerna (NNR) rekommenderar ett 6kat intag av fisk och skaldjur men
fragan ar om det ar hallbart for miljo och klimat (50). Livsmedelsverket havdar att om man
skulle tacka befolkningens behov av D-vitamin utan berikning och tillskott skulle det
innebara en okad risk for utfiskning (22). Det ar darfor viktigt att valja fisk som fangats eller
odlats pa ett hallbart satt (51). Livsmedelsverket belyser dven att odlad lax kraver mycket
foderfisk och kan orsaka 6vergodning samt att fiskebatar och transport av fisk slapper ut
vaxthusgaser som paverkar miljo och klimat (51).

D-vitaminet som anvands vid berikning av livsmedel utvinns ur fettet fran farull som
exponeras for ultraviolett ljus sa D-vitamin syntetiseras (52). Tack vare berikningen ar det
lattare att fa i sig D-vitamin fran kosten. Ur farull tillverkas dven D-vitamin tillskott vilket vi
anser ar bra da farullet kommer till anvandning (53). Kostnaden att képa D-vitamin tillskott
kan paverka mojligheten att uppna Livsmedelsverkets rad (22). Salange D-vitamin
supplementering ar motiverat, har en saker dos och att tillskottet tas anser vi att det inte finns
nagon nackdel med ett tillskott av D-vitamin om dosen inte 6verskrider UL,

4.2.6 Det nationella perspektivet

Antalet som drabbas av diabetes 6kar 6ver hela varlden och ger stora utmaningar for
sjukvarden, 6kningen i det svenska insjuknandet av diabetes har dock planats ut. Globalt har
ca 8,5% av befolkningen diabetes medans i Sverige &r det ca 5% med sjukdomen (54). Att det
finns en sa stor variation mellan olika folkslag och nationaliteter ar tydligt dokumenterat och
t.ex hos Pimaindianer i USA har ca 30% av den vuxna befolkningen typ 2 diabetes (7). En
forklaring till varfor insjuknande 6kar skulle kunna vara att medellivslangden dkar eftersom
risken for insjuknande dkar med aldern. Trots att Sverige ur en global synpunkt ligger bra till
med hansyn till morbiditeten av typ 2 diabetes kréavs fortfarande forbéattringar kring
forebyggande atgarder. IDF presenterade statistik som visar att det spenderas ca 12 % av den
arliga kostnaden for vard och hélsa pa diabetes, vilket motsvarar ca 727 miljarder dollar (9).
Att forebygga insjuknande av typ 2 diabetes skulle darmed kunna minska
sjukvardskostnaderna samtidigt som halsan forbattras. Behandlingsmalet for personer med
typ 2 diabetes ar ett stabilt blodsocker sa risk for komplikationer kan minska och halsa
bibehalls. | dagslaget anser vi att det inte finns anledning till att ga ifran NNRs
rekommendationer och den traditionella diabeteskost rekommenderad av Socialstyrelsen i
forebyggande syfte och som behandling till personer med typ 2 diabetes (50, 55).

4.2.7 Forskningsbehov

Var oversiktsartikel liksom tidigare publicerade artiklar inom omradet har visat olika resultat
pa glukosmetabolism av D-vitamin supplementering hos personer med typ 2 diabetes. Vi
anser att det kan finnas ett behov i att studera D-vitamin supplementering och dess potentiella
effekt pa glukosmetabolism hos personer med typ 2 diabetes som har en D-vitaminbrist,
fetma och/eller mork hudféarg.
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5. Slutsats

Det finns ett 1agt vetenskapligt underlag (++) for att D-vitamin supplementering sanker
HbA1c hos icke-insulinbehandlade personer med typ 2 diabetes. En studie visade en
signifikant sankning av D-vitamin supplementering pa HbAlc och P-glukos hos personer
med typ 2 diabetes. Foljsamheten i studierna var god vilket framgar av resultatet pa 25(OH)D
nivaer dar samtliga studier visade en signifikant 6kning av 25(OH)D-nivaer. Darmed finns
det ett mattligt vetenskapligt underlag (+++) for att D-vitamin supplementering 6kar
25(0OH)D nivaer hos personer med typ 2 diabetes. Utifran dessa resultat finns det inte
tillrackligt underlag att rekommendera D-vitamin supplementering som behandling till
personer med typ 2 diabetes.
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