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Bakgrund: Typ 2-diabetes dr en sjukdom som kan ge kirlskador, stroke och for tidig déd. Oxidativ
stress tros spela en viktig roll 1 utveckling av insulinresistens och diabetes. Selen ar ett naturligt
forekommande mineral som dr involverat 1 att skydda mot oxidativ stress. Det har bedomts att selen
skulle vara férdelaktigt i prevention av sjukdomen, dock har situationen dndrats dd studier funnit
positiva samband mellan héga nivder och incidens av sjukdomen.

Syfte: Att granska de studier som isolerat underséker selens paverkan pa incidens av typ 2-diabetes.

S6kvig: Databaserna PubMed och Scopus anvindes i litteratursokningen. Sokord som anvindes var
“Diabetes mellitus type 27 [MeSH| AND ”Selenium” [MeSH], ”Blood glucose” [MeSH] AND
”Selenium” [MeSH], ”Diabetes mellitus type 2”7 AND “Selenium” AND “Incidence”, ”Diabetes
mellitus type 2” OR ”Non-insulin dependent” ”diabetes mellitus” + selenium, och ”Blood glucose”
OR dysglycemia + selenium.

Urvalskriterier: Inkluderades gjordes humanstudier pd svenska/engelska av RCT- eller kohortdesign
med syfte att underséka sambandet mellan selen och incidens av typ 2-diabetes. Exkluderades gjordes
studier vars syfte var att underscka selens roll vid redan diagnostiserad diabetes. Artiklar med gravida,
djur eller barn samt in vitro-design uteslots. Av de artiklar som erhélls 1 Scopus dar MeSH-termer var
angivna, uteslots de som ej inkluderade “’selenium” och ”Diabetes mellitus type 27.

Datainsamling och analys: Artiklar samlades in enligt ovanstiende kriterier och kvalitetsgranskades
med hjilp av SBU: ‘Granskningsmall for randomiserad kontrollerad provning’ samt Gransknings- och
dataextraktionsmall for kobortstudier’ frain Goteborgs Universitet.

Resultat: Tre studier ligger till grund for denna systematiska Oversiktsartikel; en RCT och tva
kohortstudier. RCT-studien och en av kohortstudierna fann ett positivt samband mellan ett hogt
selenintag och incidens av typ 2-diabetes. Den tredje studien kom fram till en omvind slutsats, men kan
inda inte helt sdgas tala emot de andra tva, med avseende pa vilka mingder av selen som undersokts.

Slutsats: Det foreligger mattlig evidens fOr att selen paverkar incidens av typ 2-diabetes. Konsumtion
av selen Over rekommenderat intag férmodas medfora en 6kad risk f6r att insjukna i typ 2-diabetes,
med ett sannolikt positivt dos-tresponssamband. Vidare tros en selenstatus i omridet 1.32-1.44 pmol/L
innebira lagst incidens av typ 2-diabetes, diremot ses selenstatus kring 0.90 umol/L samt 2.40 umol/L
betyda okad risk for insjuknande. Mer forskning beh6vs for att sidkert faststilla optimala mingder av
selen med hinsyn till incidens av typ 2-diabetes, i och med att studiernas olika design begrinsar
slutsatsformagan kring detta.
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Background: Type 2 diabetes is a disease which causes vascular damage, stroke and premature death.
Oxidative stress may play a role in the development of insulin resistance and diabetes. Selenium is a
mineral involved in the protection against oxidative stress, and has been thought to be favorable in the
prevention of the disease. However, this has changed since trials observed positive correlations
between high selenium levels and incidence of type 2 diabetes.

Objective: To examine the studies that investigates seleniums effect on the incidence of typ 2 diabetes.

Search strategy: Searches have been done in PubMed and Scopus. Keywords used were: “Diabetes
mellitus type 2”7 [MeSH] AND ”Selenium” [MeSH], ”Blood glucose” [MeSH] AND ”Selenium”
[MeSH], ”Diabetes mellitus type 2”7 AND Selenium” AND ”Incidence”, ”Diabetes mellitus type 2”
OR ”Non-insulin dependent” ”diabetes mellitus” + selenium, and ”Blood glucose” OR dysglycemia +
selenium.

Selection criteria: Included studies were human studies in English/Swedish with RCT or cohort
design with the aim to investigate the correlation between selenium and incidence of type 2 diabetes.
Excluded studies were studies whose aim was to investigate the role of selenium in patients with
existing diabetes. Studies regarding pregnant women, animals or children and with in vitro design were
also excluded. Of the studies found in Scopus where MeSH terms were available, the ones who did not
include relevant terms were excluded.

Data collection and analysis: Studies were collected according to the aforementioned criteria. They
were analyzed with ‘Granskningsmall for randomiserad fkontrollerad privning’ made by SBU  or with
‘Gransknings- och dataextraktionsmall for kobortstudier’ from the University of Gothenburg.

Main results: Three studies were selected for this systematic overview. One of these was an RCT and
two were cohort studies. The RCT and one of the cohort studies showed a positive correlation between
a high selenium intake and incidence of type 2 diabetes. The third article came to an inverse conclusion,
however it cannot be said to completely contradict the results from the other two studies, regarding the
amounts of selenium investigated.

Conclusions: There is moderate evidence that selenium affects incidence of type 2 diabetes.
Consumption of selenium above recommended intake is assumed to result in an increased risk to
develop type 2 diabetes, with a positive exposure-response gradient. Plasma selenium around 1.32-1.44
umol/L is suggested to implicate the lowest incidence of type 2 diabetes, and levels around 0.90
umol/L and 2.40 umol/L to increase the risk of the disease. More research is needed to determine
optimal amounts of selenium considering type 2 diabetes.



I nnehallsforteckning

B OtkOrt N g e 5
Inledning 6
Problemformulering e 7
Bragestallning e 7
Y [ 7o Ye N 8
Inklusions- och exklusionskritetier 8
Databeatbetning e 9
Kvalitetsgranskning och analys .. 9
RESUIt At 10
Evidenssummering e 13
IS RS S O 13
SIS At 17
Referenser 18

Bilaga 1, SBU:s ’Granskningsmall for randomiserad kontrollerad privning’
Bilaga 2, Gransknings- och dataextraktionsmall for kobortstudier’ frain Goteborgs Universitet
Bilaga 3, ‘Sammantattande evidensformulir’ tran Goteborgs Universitet



Férkortningar

BMI: Body Mass Index

CI: Konfidensintervall

DM2: Diabetes Mellitus Typ 2

Eng: Engelska

EVA: The Epidemiology of Vascular Ageing Study
FBG: Fasting Blood Glucose

FFQ: Food Frequency Questionnaire

GRADE: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Working Group

GSH-Px: Glutationperoxidas

HDL: High Density Lipoprotein

HR: Hazard Ratio

I: Interventionsgrupp

IFG: Impaired Fasting Glucose

K: Kontrollgrupp

LI: Lower Intake Level

LDL: Low Density Lipoprotein

MeSH: Medical Subject Headings

N: Numbers/Antal

NPC: The Nutritional Prevention of Cancer Ttrial
OR: Odds Ratio

"OR": S6kningsfunktion i Scopus

ORDET: The HORmones and Diet in the ETiology of Breast Cancer Study
RCT: Randomized Controlled Trial

SBU: Statens Beredning f6r Medicinsk Utvirdering
SELECT: The Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
Sv: Svenska

T: Tertil

TG: Triglycerider

UL: Upper Intake Level

USA: United States of America

WHO: World Health Organization



Introduktion

Typ 2-diabetes dr en metabol sjukdom som ir starkt associerad med 6vervikt och fetma. Globalt
sett ar 170 miljoner individer drabbade av diabetes, varav 80-90% ir diagnostiserade med typ 2.
Vidare uppskattas ett morkertal av personer med typ 2-diabetes pa ungefir en miljon. Sjukdomen
kan ge komplikationer som kirlskador, stroke och for tidig dod [1]. Typ 2-diabetes dr mer
successiv till sin karaktir dn typ 1, och under dess utveckling kan man édven se ett stadium
beniamnt prediabetes. Detta innebir ett hogre fasteblodsocker 4n normalt, men som dnda inte ar
tillrickligt hogt for att ge diagnosen diabetes. Tillstindet prediabetes kan dven kallas Impaired
Fasting Glucose (IFG) vilket ingar i termen dysglykemi [2,3]. Dysglykemi innefattar bade IFG
och diabetes. Definitionen av IFG ir ett fasteblodsocker (FBG) mellan 6.1-7.0 mmol/L och
diabetes definieras som FBG 6ver 7.0 mmol/L [1].

Aven om fetma och bristande fysisk aktivitet 4r de storsta orsakerna till typ 2-diabetes, kan
andra faktorer ocksa vara betydande [4]. Oxidativ stress innebir en obalans mellan produktionen
av fria radikaler och antioxidativt férsvar [5]. Detta tros spela en viktig roll i utvecklingen av
insulinresistens och diabetes samt dven i uppkomsten av sekundira komplikationer [6,7]. En teori
om hur oxidativ stress paverkar insjuknandet dr att det kan inaktivera signalvigar mellan
insulinreceptorer och glukostransportsystem, vilket pa sikt leder till insulinresistens. Vidare bidrar
oxidativ stress till vivnadsskador och celld6d, dven i1 pankreas [8].

Selen ir ett naturligt férekommande mineral som ar essentiellt f6r minniskan, dock 4r dess
fysiologiska funktion ej helt klarlagd [9,10]. Viktiga killor till selen i kosten inkluderar fisk och
skaldjur, dgg, indlvsmat, samt dven gronsaker och spannmalsprodukter fran selenrika jordar.
Sidan jordman kan hittas i exempelvis Nordamerika och Finland. Rekommenderat intag enligt
‘Notdic Nutrition Recommendations 2004’ dr 40-50 pg/dag. Lower Intake Level (LI) har
bestamts till 20 pug/dag och i nuliget finns inga rekommendationer kring Upper Intake Level
(UL) i Norden [11]. Selenstatus kan mitas pa flertalet olika vis; Serumselen, plasmaselen, selen i
urin eller tinaglar dr nagra exempel [12-16]. Ett annat sitt, som egentligen inte kan benimnas
selenstatus, dr att mata selenintag via kosten [17].

Detta mineral dr involverat i flera biologiska mekanismer, inklusive att det skyddar mot
oxidativ stress genom att generera aktivitet av glutationperoxidas (GSH-Px) [4,18,19]. GSH-Px,
vari selen dr en viktig komponent, ir ett antioxidativt enzym som skyddar celler mot angrepp fran
fria radikaler och lipidperoxidation [20-22]. En hypotes har dirmed varit att hoga nivaer av selen i
kroppen, pa grund av sina antioxidativa egenskaper, skulle kunna skydda mot uppkomst av typ 2-

diabetes [6,9].

Motstridiga fynd har dock uppkommit pa senare tid. "The Selenium and Vitamin E Cancer
Prevention Trial’ (SELECT) fick avbrytas dd det inte férekom nagon skyddande effekt gillande
prostatacancer, samt att en 6kad risk for vissa 6vriga tillstind framkom, daribland typ 2-diabetes
bland de som enbart fick selensupplement [17,23]. I andra studier har forskarna ocksa funnit
samband mellan ett hgt serumselen och prevalens av typ 2-diabetes [12,13].

Hur dessa fynd om samband mellan hogt serumselen och prevalens av diabetes hinger
samman med hypotesen om mineralets gynnsamma antioxidativa effekt har diskuterats.
Steinbrenner et al, 2011, har gjort forsok att kartligga selens fysiologiska roll i minniskans
kolhydratmetabolism och resonerar att 6kat plasmaselen kan vara bade en konsekvens av, och en
orsak till typ 2-diabetes [14].

Dock spekulerar Rajpathak et al, 2005, 1 att ett motsatt forhallande kan foéreligea - att liga
selennivaer kan vara en foljd av typ 2-diabetes samt dven orsak till sjukdomen. I deras studie hade
min med diabetes ldgre selennivder i tanaglar dn friska kontroller. Dessa resultat skulle istallet
kunna foresld att hogre selennivaer dr foérdelaktigt for prevention av diabetes [16]. Att liga
selennivier ar associerat med Okad prevalens av diabetes finner dven andra forfattare [15,24].
Vidare har det observerats att det inte skulle foreligga nagon skillnad i selennivaer mellan
personer med typ 2-diabetes och kontroller [25].



Mueller et al, 2009, sammanfattar saklidget: Tidigare har det bedomts att supplementering med
antioxidanter skulle vara fordelaktigt i behandling och prevention av typ 2-diabetes. Dock har
situationen andrats nyligen, da stora tvirsnitts- och interventionsstudier funnit ett positivt
samband mellan héga selennivéder och incidens av sjukdomen. Nuvarande data om selens roll vid
diabetes ar inkonsekventa och en paradox verkar foreligga kring sambandet mellan selen och
diabetes, och framtida utforskningar borde dven 6verviga stadiet av sjukdomen [6].

Uttrycken ”hoga” och laga” selennivder kan inge oklarheter i denna Oversiktsartikel. Begreppen
innebir jimforelse med motsvarande ligre respektive hogre nivder i1 aktuell studie, och
mingderna skiljer sig at fran studie till studie.

Problemformulering
Sammantaget visar forskningen att sambandet mellan selen och typ 2-diabetes ir ett komplext
omrade. Pa grund av de vitt spridda resultaten kan det diskuteras huruvida selens roll i
sjukdomsbilden skiljer sig at vid olika skeden av sjukdomen, inklusive hur selen paverkar friska
minniskor i detta avseende. Exempelvis kanske det inte gar att dra slutsatsen att ett lagt
serumselen vid typ 2-diabetes indikerar att tidigare laga nivaer bidragit till insjuknandet, likasa
gillande hoga nivaer.

Syftet med denna Oversiktsartikel dr saledes att granska de studier som isolerat undersokt
selens paverkan pa incidens av typ 2-diabetes.

Frdgestillning
Paverkar selen incidens av typ 2-diabetes, och i sa fall; har det en skyddande effekt eller utgdr det
en Okad risk?



Metod
I denna systematiska Oversiktsartikel anvindes databaserna PubMed och Scopus for
litteratursokningen. Tabel/ 1 visar hur sokningen gick till, Databearbertning beskiver sokningen
utforligare.

I s6kning 1 och 2 anvindes MeSH-termer i PubMed fOr att begrinsa urvalet och ge en mer

exakt sokning. SOkning 3 var avsedd att inte begrinsas till MeSH-termer, samt att inkludera
sokordet “’incidence”.

Sokning 4, 5 och 6 gjordes i Scopus med samma sokord som i PubMed, dock med

anpassning till Scopus’ sékfunktioner. I Scopus fanns inte alternativet att séka i MeSH-termer,
diremot kunde det utldsas fran studierna vilka MeSH-termer som ingick. Istallet f6r MeSH
anvindes applikationen “’keywords” i sokning 4 och 5. Vidare gjordes dessa sokningar genom
funktionen ”OR” for att sedan kombineras med en ny sokning. Detta skrivs exempelvis som i
sokning 4; Forsta steget var “Diabetes mellitus type 2”7 OR ”Non-insulin dependent” diabetes
mellitus”. Detta generade 98,078 triffar. Nista steg 1 sOkningen var enbart “selenium” vilket gav
43,484 traffar. Genom att sedan kombinera dessa tva sokningar i “view search history” kom
resultatet att bli 162 triffar, varav 63 reviews. Genom att ga tillviga pa detta sitt effektiviserades
och begrinsades sokningen. Motivering f6r s6kningsmetod i sokning 6 imiterar s6kning 3.

Tabell 1. Datainsamlingsmetod
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PubMed

Scopus

2011-02-25

2011-02-25

”Diabetes mellitus type 2”
[MeSH] AND "Selenium”

[MeSH]

”Blood glucose” [MeSH]
AND ”Selenium” [MeSH]

”Diabetes mellitus type 2”
AND ”’Selenium” AND
”Incidence”

”Diabetes mellitus type 2”
OR ”Non-insulin
dependent” ”diabetes
mellitus” + selenium
(Keywords) ¥*

”Blood glucose” OR
dysglycemia + selenium
(Keywords) **

”Diabetes mellitus type 2”
AND selenium AND
incidence

* Siffror inom parentes anger dubbletter.
** + innebir kombinerad sékning i “view search history”.

Inklusions- och exklusionskriterier
Inkluderades gjordes humanstudier med RCT- samt kohortdesign dir forfattarna hade som syfte
att unders6ka sambandet mellan selen och incidens av typ 2-diabetes.

Humans,
Eng/Sv

Humans,
Eng/Sv

Humans,

Eng/Sv

24

28

13

162

139

*

2st

Stranges et al,
2010,
Stranges et al,
2007

(1st)

Stranges et al,
2007

(2st)

Stranges et al,
2010,
Stranges et al,
2007

1st, (1st)
Akbaraly et al,
2010,
Stranges et al,
2007

(Ist)

Stranges et al,
2007

(1st)

Stranges et al,
2007

Artiklar av in vitro-typ, djurstudier, studier som berérde gravida eller barn, samt artiklar

som var pd annat sprak dn engelska/svenska exkluderades. Bland de artiklar som erholls i Scopus-
sokningarna, dir MeSH-termer var angivna, uteslots de som ej inkluderade ’selenium” och
“Diabetes mellitus type 2”. Vidare patriffades manga artiklar som behandlar och miter
selenstatus hos personer som redan diagnostiserats med diabetes och jamfor dessa med friska,

8



men de artiklarna uteslots eftersom fragan kring selens paverkan pa incidens av diabetes ¢j
diskuteras. Deras syfte var istillet att undersoka selens roll vid behandling och/eller risk for
komplikationer.

Databearbetning

Sokning 1 gav 24 traffar, varav fyra benimndes vara reviews. Tio artiklar behandlade dmnet selen
och typ 2-diabetes men tog inte upp fragan om paverkan pé incidens. Totalt sex stycken triffar
visade sig vara reviews, och sex studier fokuserade inte pa dmnet selen och diabetes. Dessa var
alltsd inte relevanta. Tva artiklar uppfyllde kriterierna och valdes ut for vidare granskning,.

Sokning 2 gav 28 triffar varav fyra var reviews. 15 artiklar fokuserade inte alls pa dmnet
varvid dessa uteslots, likasa de fyra som ej var originalartiklar. Tre artiklar behandlade
torhallandet mellan selen och typ-2 diabetes men fokuserade ej pa incidens. Tva studier
behandlade gravida, en barn, en var av in vitro-typ, samt en var ej atkomlig. En relevant artikel,
som dven hittades i sokning 1 kom fram i denna sokning.

I sokning 3 erholls 13 triffar, varav tva var reviews. Fem fokuserade ej pd dmnet, tre
artiklar valdes bort pa grund av att de inte behandlade incidens av typ 2-diabetes, samt att
ytterligare en ej var originalartikel. Inga nya relevanta artiklar uppkom utover de tva som hittats 1
sokning 1.

I s6kning 4 undersoktes de 66 triffar som angavs vara originalartiklar. 20 artiklar tog inte
upp incidens, endast komplikationer och behandling, varvid dessa uteslots. Fjorton stycken
fokuserade inte alls pd dmnet, nio hade inte selen och/eller typ 2-diabetes med som MeSH-
termer, sju var djurstudier, fem var pa andra sprak dn svenska/engelska, fyra visade sig inte vara
originalartiklar, tva var av in vitro-typ, tvda behandlade typ 1-diabetes samt att en var
bestillningsvara. I sokningen hittades tva studier som var relevanta, varav en ¢j framkommit
tidigare.

Sokning 5 genererade 139 triffar, varav 17 var reviews. En genomging av de 115 som
uppgavs vara artiklar gav foljande; 65 var djurstudier, 30 fokuserade inte pd dmnet, fem
behandlade inte incidens, tre var typ 1-diabetes, tre fokuserade pa gravida, tre var pa annat sprak
in svenska/engelska, tv var av in vitro-typ, en hade inte med ”’selenium” eller ”diabetes mellitus
type 27 1 MeSH, en var bestillningsvara, samt ytterligare en visade sig inte vara originalartikel. En
artikel erholls vilken var av relevans for ytterligare granskning och denna hade redan framkommit
1 sokning 1.

Sokning 6 genererade sju triffar, varav fyra var reviews samt att tva inte fokuserade pa
iamnet. En relevant artikel hittades, men denna sdgs redan i sékning 1.

Totalt har alltsa tre artiklar valts ut f6r vidare granskning, en RCT och tva kohortstudier. RCT-
studien benidmns vidare Stranges et al, 2007 [26], och kohortstudierna Akbaraly et al, 2010 [27],
respektive Stranges et al, 2010 [17].

Kvalitetsgranskning och analys

For att kvalitetsgranska Stranges et al, 2007 [20], anvandes SBU:s ’Granskningsmall for randomiserad
kontrollerad privning’, Bilaga 1. For Akbaraly et al, 2010 [27], och Stranges et al, 2010 [17], anvindes
*Gransknings- och dataextraktionsmall for kohortstudier’ fran G6teborgs Universitet, Bilaga 2.

Med hjilp av >Granskningsmall for randomiserad kontrollerad provning’ granskades studien bland
annat pa basis av population, bortfall och redovisning av randomisering. Studien kunde da
virderas ha hog, medelhog eller lag studiekvalitet.

‘Gransknings- och dataextraktionsmall for kobortstudier’ innebir en mer subjektiv bedémning av
studierna, men dnda pa liknande grunder som SBU:s mall. Granskningsmallen f6r kohortstudier
leder dven den fram till antingen hég, medelhog eller lag studiekvalitet.



Tabell 2. Sammanfattning av det vetenskapliga underlaget.

Forfattare, ar

Patientpopulation

Intervention/
utformning

Definition av
effektmatt

Virden

Incidens av DM2

Je3[nsar ydo U%?SQP STE[¥NJe epleain Jeejuelwies 7 /79gv |

J2MS3AYy

Totalt 1202 personer som
hade carcinom i hud Plasmaselen (ng/mL)
. I: tablett med 200 ug selen/d i Medelvirde baseline:
L: 600 7.7 (2.8) ar . . I: 58
Medelilder: 63,4 (10,2) B Patientansvarig likare I: 114.4 (22.6) K: 30
Stranges et Miin/Kvinnor: 74/26% _ bekriftar varje K: 1140 (21.5) a
al. 2007 RCT K: tablett placebo i 7.7 (2.7) ar rapporterat fall av typ 2- P—0;050
’ K: 602 diabet Medelviirde 7.7 4r: HR= 1.55, (95% CL,
UL Deltagarna fljdes upp pé sina abetes oAt 1.03-2.33
Medelilder: 63,0 (9,9) I: 190, motsv. 2.40 umol/L )
Min/Kvi 75 /950 vardcentraler 2 ggr/ar T U neTU R
in/Kvinnor: 75/25% K: 114, motsv. 1.44 pmol/L
=?
Inget bortfall p=
Totalt 1162 personer Enligt WHO: 127 nya fall *
1 1o Plasmaselen (umol/L)
M?delaldfe r 65 Plasmaselen vid baseline Dysglykemi: Ligre risk for
Min/Kvinnor: ca 40/60% > . . . .
Akbaraly et pmol/L >6.1 mmol/L ¥fd6a9rlobasehne. dysglylieml hos min
al, 2010 Kohort Indelade i tertiler utifrin . . Yiterli definierat: T2.' 1' 09 med hqgre pla§ma-
lasmaselen vid bascline FBG vid baseline, och efter erligare definierat: : 1. selen vid baseline
p 2,4 samt 9 ar IFG: 6.1-7 mmol/L T3:1.32 T1vs T3: p=0.05
Diabetes: 27 1/L . HR=
Bortfall: 527 innan 9 ar et mmol/ ];?;()‘/’SCTI‘LOI;? 0%38,
(inkluderade i analys) (95% Cl, 0.25-0.92)
Totalt 7182 friska kvinnor Uppfylla 3 av f6ljande: L: 52
. . 1I: 42
1.Sjilvrapportering av Selenintag (ug/d) .
Alder: 34-70 ar likardiagnos IIL: 45
Min/Kvinnor: 0/100% Selenintag vid baseline via FFQ = 2. Sjilvrapporterat Medelvirde baseline: 9_7335
Stranges et anvindande av DM- 1: 41.7 c 0
al, 2010 Kohort Indelade i kvintiler utifran Medeluppfdljningstid 16 ar medicin II: 50.2 1033:%314)’ I(I?SH/OHCI’
selenintag vid baseline (telefonintervju) 3. Recept pd DM- III: 55.7 Lo e
medicin. IV: 62.0 hogsta och ligsta
Bortfall: 1626 4 Utskrivningsrapport ~ V: 75.1 kvintilen
med diagnos av diabetes Skillnad mellan
hos av kvintilerna p<0.001

* Sjukdomsutvecklingen mits hir som dysglykemi (127 nya fall av dysglykemi, varav 29 DM2).

T1-T3: Tertiler 1-3
1-V: Kvintiler 1-5

I: Interventionsgrupp
K: Kontrollgrupp

FBG: Fasteblodsocker

IFG: Impaired fasting glucose
OR: Odds ratio

HR: Hazard ratio

FFQ: Food Frequency Questionnaire CI: Konfidensintervall
DM: Diabetes Mellitus
motsv: motsvarande

Siffror inom parentes anger standardavvikelse
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Stranges et al, 2007 Studiekvalitet: Medelhig

Metod: Av ursprungliga 1312 rekryterade deltagare i "The Nutritional Prevention of Cancer Trial’
(NPC) [28] valdes 1202 ut f6r denna sekundira analys. Ungefir tre fjirdedelar av populationen
var min. De som exkluderades hade antingen inte mitt plasmaselen vid relevant tidpunkt eller sa
hade de en redan diagnostiserad diabetes, vilket redovisades som sjalvrapportering av diagnos
med en efterfoljande utvirdering av patientjournal. Interventionsgruppen (I) erholl 600 personer
och kontrollgruppen (K) 602 personer. I fick 200 pg selen/d i tablettform och K fick placebo,
darefter jaimfordes incidens av typ 2-diabetes mellan grupperna. Signifikansniva sattes till p<0.05.

Forfattarna ville dven utviardera sambandet mellan incidens av typ 2-diabetes och
plasmaselen jamfort I och K utifran deltagarnas plasmaselen vid baseline. Deltagarna delades in i
grupper efter medianvirde (£113.4 ng/mL och >113.4 ng/ml) samt i tertiler (£105.2 ng/mlL,
105.3 ng/mL - 121.6 ng/mL, och >121.6 ng/mL).

Deltagarna fick besoka sina vardcentraler tva ganger per ar for provtagning och
sjdlvrapportering av nya sjukdomar och likemedelsbehandling. Incidens av typ 2-diabetes
rapporterades initialt via tre olika killor; 1: sjilvrapportering vid vardcentralsbesok. 2: rapporterad
anvindning av diabetesmedicin. 3: rapport i journal. Efter nagon av dessa initiala rapporteringar
skickades begaran till aktuell likare for att fa ut journal for kontroll. Detta gjordes blindat. 92% av
de initiala rapporteringarna stimde Overrens med senare granskning av journal.

Resultat: 79.3% av totalpopulationen efter randomisering uppgavs folja interventionen. Detta
stoddes av att tydliga skillnader i selennivaer i de olika grupperna kunde urskiljas 6ver tid. Under
uppfoljningstiden var medelvirdet av plasmaselen 190 ng/mL (2.40 umol/L) hos I och 114
ng/mL (1.44 umol/L) hos K. Inga deltagare fotlorades for uppfoljning vid slutet av den blindade
perioden.

Under genomsnittlig uppfoljningstid av 7.7 ar diagnostiserades 97 nya fall av typ 2-diabetes.
Den kumulativa incidensen var hégre bland de som fick selen dn de i kontrollgruppen (HR=1.55,
95% CI, 1.03-2.33). 58 nya fall sdgs i interventionsgruppen och 39 i kontrollgruppen. Skillnaden i
incidens kvarstod vid stratifiering av alder, kon, rokning och BMI.

En dos-responsgradient (p=0.038) observerades Over tertilerna baserade pa baseline-
virden. En signifikant 6kad risk f6r typ 2-diabetes kunde observeras hos I i hogsta tertilen
jamfort med K i samma tertil (HR=2.70, 95% CI, 1.30-5.61). Likasa sags en signifikant 6kad risk 1
gruppen med plasmaselennivaer hogre an medianen vid baseline, I jamfort med K (HR=2.50,
95% CI, 1.32-4.77).

Denna studie visar att det skulle kunna foreligga en Okad risk for sjukdomen vid
supplement av selen under lang tid.

Akbaraly et al, 2010 Studiekvalitet: 1 ag-Medelhig

Metod: Av ursprungliga 1389 rekryterade deltagare 1 "The Epidemiology of Vascular Ageing
Study’ (EVA) [29,30] inkluderades 1162 friska midn och kvinnor av medelaldern 65 i denna
kohortstudie. Deltagare valdes ut som hade normalt FBG (<6.1 mmol/L), som inte anvinde
antidiabetiska likemedel vid baseline, och dir mitt pa plasmaselen fanns tillgingligt. Deltagarna
fick innan studiestart fylla i ett fraigeformuldr angiende livsstilsfaktorer dir ingaende variabler var;
alder, utbildning, rokning, alkoholkonsumtion, BMI, blodtryck, anvindning av blodtrycks-
mediciner, LDL- och HDL-kolesterol, TG, hjirt-kirlsjukdomshistoria samt anvindning av
lipidsinkande likemedel. Lingd, vikt och blodtryck mittes och blodprover togs.

Indelning i tertiler utifrdn plasmaselen (medelvirde pmol/L) gjordes; T1: 0.90, T2: 1.09, T3:
1.32. Blodglukos mittes dven efter 2, 4 och 9 ar, dir incidens av dysglykemi och diabetes
jamfordes med tertilnivaerna. Signifikant skillnad mellan kén angiende incidens av dysglykemi
ledde till separata analyser av midn och kvinnors virden. Statistisk signifikansnivd sattes till
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p=0.05, och marginell signifikans till 0.05>p<0.10. Analysen genomfordes pa alla deltagare,
inklusive de 527 som bortfoll under uppfoljningstiden.

Resultat: Tertilerna var lika med avseende pa alder, utbildning, alkoholintag, LDL-kolesterol, TG,
anvindning av blodtrycksmediciner, blodtryck och BMI - oavsett kén. Dock fann forskarna att
man som var/har varit rékare mer sannolikt fanns i T3, att HDL-kolesterol 6kade signifikant
over tertiler hos kvinnor och att anvindare av lipidsinkande likemedel mer sannolikt hade hogre
selennivier, hos biade min och kvinnor.

Under den 9-ariga uppfoljningen intriffade 127 nya fall av dysglykemi, varav 29 var typ-2
diabetes; 15.8% av minnen fick dysglykemi/diabetes och 7.8% av kvinnorna (p<0.0001). Bland
min fanns en koppling till selen, att ju ldgre selen desto fler fall av dysglykemi vid jimforelse
mellan tertilerna; T1 vs T3 (p=0.05), T1 vs T2 (p=0.65), T2 vs T3 (p=0.13). Hos kvinnor fanns
inte detta samband - dysglykemi férekom i lika utstrickning oavsett tertil.

Resultat for ojusterad modell visade signifikant ligre risk for dysglykemi hos man 1 T3
jamfort med T1 (HR=0.48, 95% CI, 0.25-0.92), men inte fér kvinnor. Skillnaderna f6r mién
kvarstod marginellt (HR=0.50, 95% CI, 0.24-1.04) da justeringar gjorts for tidigare nimnda
livsstilsfaktorer.

Denna studie foreslar en skyddande effekt av hég selenstatus pa incidens av dysglykemi hos
min. Ingen signifikant effekt kunde ses hos kvinnor.

Stranges et al, 2010 S7udiekvalitet: Medelhig-Hog

Metod: Av 10,786 kvinnor som var deltagare i "The HORmones and Diet in the ETiology of
Breast Cancer Study’ (ORDET) [31] valdes 7,182 ut for denna studie. Exkluderades gjordes de
som inte fyllt i formulir angiende livsstil (N=96), var diagnostiserade med typ 2-diabetes vid
baseline (N=203), de som inte utfért FFQ for selenintag (N=1552), de som hade ofullstindiga
antropometriska data (N=54), de som hade ett vildigt stort eller litet energiintag 1 férhallande till
BMR (N=73), de som inte lyckades aterkontaktas (N=1290) samt de som avled under
uppfoljningstiden (N=330).

FFQ for selenintag genomférdes vid baseline. Deltagarna fick aven fylla i ett formuldr med
andra livsstilsfragor; bland annat reproduktionshistoria, alkohol- och r6kvanor, medicinsk
historia, yrke, utbildning och andra socioekonomiska variabler. Vikt och lingd mittes av
sjukskoterska utefter ett standardiserat protokoll.

Deltagarna blev indelade i kvintiler utifran selenintag vid baseline. OR f6r utveckling av typ
2-diabetes mittes mellan hogsta och ligsta kvintilen. Tva olika modeller for justering anvindes;
Modell 1 justerade for alder, utbildning och klimakteriestatus. Modell 2 justerade ytterligare f6r
BMI, rokning, alkohol, energiintag, kvot av mittat/omittat fett, intag av animala proteiner och
kolhydrater samt viktindring fran baseline.

Upptéljning skedde ar 2006-2007 genom telefonintervju med fragor om bland annat vikt,
klimakteriestatus, sjukdomar och andra faktorer. 79.1% av patientpopulationen féljdes upp.
Personerna fick da svara pa om de erhillit diagnos av typ 2-diabetes eller om de anvinder nagra
mediciner for detta. Utover dessa frigor kontrollerades incidens av typ 2-diabetes genom
regionala databaser.

Resultat: Efter 16 dr utvecklade 253 kvinnor typ 2-diabetes. OR=2.64 (95% CI, 1.73-4.01) mellan
hogsta och ldgsta kvintilen, med en 6kad risk 6ver kvintilerna (p<<0.001), vid justering utifrin
Modell 1. OR idndrades inte markant efter justering utifrin Modell 2. OR var dven associerat med
en Okning av 1.29 f6r varje 10 ng 6kning av selenintag per dag, detta f6r bade Modell 1 och 2.

Denna studie visar ett samband mellan hogt selenintag och en potentiell risk f6r utveckling
av typ 2-diabetes.
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Evidenssummering

For att selen paverkar effektmattet incidens av typ 2-diabetes ger de utvalda studierna i denna
oversiktsartikel evidensgraden mattlig, baserat pa Goteborgs Universitets Sammanfattande
evidensformular’ utifran GRADE, Bilaga 3.

Pa grund av att Stranges et al, 2007 [26], 4r av RCT-design utgick graderingen frin hog
evidens. Vad som ytterligare gett evidensen styrka ér att man i bade Akbaraly et al, 2010 [27], och
och Stranges et al, 2010 [17], observerat stor effekt i form av HR<0.5 respektive OR>2. Vad som
tillfér svaghet och da sidnker evidensgraden dr fragor kring studiernas interna validitet och att

overforbarheten dr begrinsad utifrin studiernas olika populationer. Evidenssummeringen kan
utlasas 1 Tabell 3.

Tabell 3. Oversikt evidenssummering enligt "Sammanfattande evidensformulir’.

Ingiende studier 1 RCT, 2 kohort
Intern validitet Allvarliga begrinsningar
skilda slutsatser, men olika nivier
Overrensstimmelse Inga problem av selen i studierna gor
dverrensstammelsen tillricklig

Extern validitet Osikerhet

. . Stranges et al, 2010 bedims ha ett
Oprecisa data Vissa problem utbrett keonfidensintervall
Osikert underlag Inga problem

Afkbaraly et al, 20710: HR<0.5

Effektstorlek Stor effekt Stranges et al, 2010: OR>2.0
Evidensstyrka Mattlig (+++)
Diskussion

De olika studierna vilka ingir i denna 6versiktsartikel kommer fram till nagot varierande
slutsatser. Stranges et al, 2007 [26], ser att supplementering av selen kan 6ka risken for
sjukdomen. Stranges et al, 2010 [17], instimmer 1 denna konklusion genom att ett Okat selenintag
via kosten dven hir ses Oka risken for typ 2-diabetes. Akbaraly et al, 2010 [27], 4 andra sidan
kommer fram till slutsatsen att det var i den hogsta tertilen som skydd mot dysglykemi och
diabetes kunde observeras hos min.

Studierna har flertalet skillnader mellan sig. Det bor tas i beaktande att dessa tre studier pratar om
olika mingder selen. Tydligast kan detta urskiljas hos de som maiter plasmaselen — Akbatly et al,
2010’s [27] hoga selenstatus (genomsnitt 1.32 umol/L i T3) som visade skydd mot uppkomst av
dysglykemi/diabetes hos min, kan jimforas med Stranges et al, 2007’s [26] medelvirde av
selenstatus 1 kontrollgruppen under uppfoljningstiden (se Figur 7). Huruvida dessa tvd studiers
slutsatser skulle tala emot varandra dr dirmed diskutabelt.

Ytterligare en skillnad ér att Stranges et al, 2010 [17], miter selenintag via kosten och inte
genom biomarkérer, dirav blir resultaten hirifran ndgot svaréverforbara vid jamforelse med de
ovriga tva (se Figur 2).
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Figur 1. Jdmforelse plasmaselen Stranges et al, 2007 (medelbhig studiekvalitet), och Akbaraly et al, 2010 (lag-
medelhig studiekevalitet). Rod/ grin cirkel: higre/ ligre incidens av DM2.
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Figur 2. Oversikt resultat Stranges et al, 2010 (medelbig-hig stndiekvalitet), utifrin FFEQ vid baseline.
Rad/ gron cirkel: higre/ ligre incidens av DM2.17: Higsta kvintilen, I: ligsta kvintilen
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En annan skillnad mellan studierna ar att de ar utférda pa olika platser med olika jordman, vilket
paverkar selenstatusen, likasa att populationerna skiljer sig at fran studie till studie. Stranges et al,
2007 [20], utfors 1 USA, ett land med mycket selenrika jordar. Dock forklarar forfattarna att
jordarna i Ostra USA, ddr studien utférdes, har ligre selennivaer dn i Ovriga landet. Fortfarande
kan nimnd studie 4nda ha selenrikare jordman 4dn i Stranges et al, 2010 [17], och Akbaraly, 2010
[27], vilka dger rum 1 Italien respektive Frankrike [6,32]. Populationen i Stranges et al, 2007 [26],
utgdrs av man och kvinnor i dryga 60-ars dldern med kind cancersjukdom, Akbaraly, 2010 [27],
studerar friska man och kvinnor med medelalder 65, och Stranges et al, 2010 [17], har endast med
friska kvinnor i aldrarna 34-70 ir.

Studierna kan diskuteras ha begrinsningar. Stranges et al, 2007 [26], redogor for att en svaghet
foreligger da incidens av diabetes ej var det primira effektmattet 1 "The NPC Trial’, och att
resultatet dirmed bor tolkas med viss varsamhet dd det har framkommit ur en sekundir analys.
Detta till trots att "The NPC Trial’” dr den storsta studie av RCT-design i vilken selen isolerat varit
en intervention. Forfattarna tar dven upp att en sjilvrapporterad uppkomst av typ 2-diabetes
begrinsar studien eftersom det skulle kunna bidra till en underdiagnostik. Diremot uppges att en
underdiagnostik dndock inte dr sirskilt sannolikt da studien i Ovrigt har en god design samt att
sjalvrapportering kontrollerades med journaler. Fullstindiga data betriffande confounders sisom
familjehistoria av typ 2-diabetes, fettmassa och fysisk aktivitet saknas. Detta uppges dock ej ha
nagon storre inverkan dd forfattarna anser att randomisering och dvrig likhet mellan grupperna,
bér ha minimerat risken for att nimnda faktorer skulle kunna vara av visentligt betydelse.
Populationen var av relativt hég medelilder och hade en historia av carcinom 1 hud.
Overférbarhet pa 6vrig befolkning kan dirfér vara begrinsad. Slutligen uppger forfattarna att
man inte kan utesluta slumpen i deras fynd di skillnaderna mellan grupperna inte ar
overvildigande, men att ett tydligt dos-responssamband 6ver tertilerna samtidigt talar emot att
resultaten skulle vara en tillfallighet. En annan observation i Stranges et al, 2007 [26], idr att det ¢j
framgar huruvida plasmaselen i interventionsgruppen jamfért med kontrollgruppen skilde sig at
signifikant under uppfoljningstiden. Det foreligger en synlig skillnad, men foérfattarna benimner
det endast som “avsevirt hogre” respektive ’konstant” och kommenterar det inte ytterligare.
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Akbaraly et al, 2010 [27], tar upp att "The EVA Study’ inkluderar frivilliga med hogre
utbildning och hogre inkomst 4n de flesta andra dldre 1 Frankrike vid den hir tiden, men att det ar
osannolikt att det skulle kunna paverka relationen mellan plasmaselen och dysglykemi. En annan
aspekt som diskuteras dr att IFG inkluderades som effektmatt for att erhélla hogre statistisk
power, da det annars blev ett for lagt antal fall av insjuknande 1 typ 2-diabetes. Detta skulle kunna
vara en begrinsning i studien da det ar oklart huruvida blodglukos skulle kunna fluktuera, och att
IFG som effektmatt i sadana fall har kunnat leda till en 6verdiagnosik. Den motsatta teorin ér att
det skulle kunna férsvaga studien att inte inkludera IFG da det helt enkelt skulle vara en risk for
att missa de deltagare som var pa vig mot ett insjuknande. Forfattarna uppger att de ej haft
tillgang till data for intag av selensupplement, men att det i Frankrike under 90-talet var ytterst fa
som anvinde sig av detta. Slutligen finns en begrinsning i att bortfallet var stort i denna studie,
och att deltagare som férlorades f6r uppfoljning hade ligre selenkoncentrationer vid baseline dn
ovriga. Detta har troligtvis resulterat i en underskattning av dysglykemi och dirav gett studien
ligre power.

Stranges et al, 2010 [17], talar kring att deras studie kan ha begrinsningar i och med att
deltagarna fatt fylla i en FFQ, ndgot som skulle kunna vara beniget att ge missklassifikation
[33,34]. Det skulle diremot kunna vara férdelaktigt jamférande med biomarkérer da selen i
plasma eller serum kan paverkas av andra faktorer, till exempel rékning, livsstilsfaktorer, andra
niringsimnen som metionin och anvindandet av likemedel etcetera [35-37]. I studien saknas
data for anvindandet av selensupplement, men férfattarna anvinder samma argument som
Akbaraly et al, 2010 [27], 1 detta fall. Confounders som ej tagits 1 beaktande ar familjehistoria av
typ 2-diabetes eller fysisk aktivitet. Ovriga begrinsningar i studien #r att sjilvrapporterat
insjuknande kan ha gett en underskattning av typ 2-diabetes samt att det finns en risk att
“hilsosamma frivilliga” varit 6verrepresenterade i populationen.

Utifran de olika studierna kan man se gemensamma aspekter pa vad som skulle kunna
paverka insjuknande i typ 2-diabetes. Namnda faktorer som fysisk aktivitet och familjar historia
av typ 2-diabetes dr exempel. Associationen mellan selenintag och sjukdomen skulle dven kunna
vara drivet av vilka livsmedel som ir selenrika. Exempelvis dr r6tt kott, en valdigt stor killa till
selen, forknippat med diabetes isolerat [38]. Stranges et al, 2010 [17], justerade for kostvariabler,
men varken Stranges et al, 2007 [20], eller Akbaraly et al, 2010 [27], uppger hantera dessa

confounders.

Studierna har dven flertalet styrkor. Stranges el al, 2007 [26], 4r randomiserad, kontrollerad och
trippelblind, med en stor population som ér vil beskriven med ett tydligt flodesschema. Vidare
var grupperna lika vid baseline och studien hade ett litet bortfall efter randomisering, med
acceptabla orsaker till bortfallet. Resultaten ar vl beskrivna, med objektiva metoder f6r att maita
effektmattet. Det fanns inga intressekonflikter i denna studie. Tydlig och stor effekt (HR>2) och
ett starkt dos-responssamband kunde observeras vid indelning i tertiler och utifrain median.

Akbaraly et al, 2010 [27], innefattar en stor population, med en Kkliniskt relevant
studiegrupp. De har dven matt utfallet adekvat genom FBG (baseline, 2, 4, 9 ar), samt beskrivit
sina analytiska strategier vil. Resultaten ar trovirdiga i jimforelse med andra studier, och de har
en relevant tidsrelation. Den frimsta styrkan dr den stora uppmatta effekten (HR<O0.5).

Stranges et al, 2010 [17], har en mycket stor, och kliniskt relevant, population med god
intern validitet da alla inkluderades som borde inkluderats. Effektmattet mittes adekvat och de
analytiska studierna beskrivs vil. De frimsta styrkorna dr den utférliga identifikationen av
confounders, inklusive kostfaktorer, och informationen kring hur confounders skiljer sig at
mellan grupperna. Vidare dr resultaten biologiskt trovirdiga, konsistenta genom olika analyser,
och har en god tidsrelation. En stor effekt (OR>2) observerades, likasa ett tydligt dos-
responssamband.
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Mekanismerna genom vilka selen skulle kunna skydda mot dysglykemi, och eventuellt paféljande
diabetes, ir inte klarlagda [19]. I djurstudier har forskarna sett antidiabetiska effekter av selen,
dock giller detta doser som skulle vara toxiska f6r minniskan. Vidare har studier pa mdss sett
prodiabetiska effekter dé selen givit upphov till en for stor aktivitet av GSH-Px [39-42]. GSH-Px
har en Ovre grins gillande inkorporerandet av selen, dir ytterligare selen inte Okar
enzymaktiviteten utan snarare kan ge negativa konsekvenser [20,43]. Den observerat ¢kade
diabetestisken vid selensupplement till en person med normalt/hogt intag via kosten kan vara
biologiskt rimlig, da vissa selenféreningar har formaga att skapa syrereaktiva dmnen. Vid oxidativ
stress kan syrereaktiva amnen Oka insulinresistensen och ha paverkan pa betacellerna i pankreas
[44,45].

Det ir nagot oklart varfér det dr skillnad mellan méin och kvinnor i Akbaraly et al, 2010
[27], gillande risken for insjuknandet i typ-2 diabetes. Forskarna diskuterar att en orsak kan ligga i
att min redan vid baseline har fler kinda riskfaktorer for typ-2 diabetes (rokning, storre
alkoholintag, hogre BMI och kolesterol med mera), och/eller att kvinnor har bittre antioxidativ
status Gverlag, med hogre vitamin E- och karotenoidkoncentrationer. En tredje foérklaring kan
vara att min och kvinnor hanterar och reagerar olika pé selen i kosten, med avseende pad vissa
selenoproteiner och -enzymer [46-49].

Vad som kan tinkas paverka utvecklandet av diabetes med utgingspunkt fran selen ar
siledes invecklat; Ar det selenéverfldd som stér insulinsignaleringen och/eller -sekretionen, eller
ar det totalt motsatt att det dr det inflammatoriska tillstindet och den rubbade kolhydrat-
metabolismen som paverkar selenstatusen? Vad som ar orsak och konsekvens ér hett debatterat
[14,16]. Selen kan dven under vissa forhallanden imitera insulin for att gora det hela 4n mer
komplicerat [14,50].

Begransningarna i denna Oversiktsartikel handlar framfér allt om de inklusions- och
exklusionskriterier som sattes upp 1 borjan av arbetet. For att begriansa urvalet valdes inte
insulinresistens som en ingdende variabel, dock har utvecklandet av insulinresistens stor betydelse
tor sjukdomstorloppet vid typ 2-diabetes [51,52]. Att inkludera insulinresistens skulle onekligen
kunnat ge en storre bredd pa studierna, och en mer omfattande bild av selens paverkan pa
incidens av typ 2-diabetes.

Vad som ocksa skulle kunna diskuteras vara en brist 1 underlaget dr att Akbaraly et al, 2010
[27], behandlade incidens av dysglykemi (bade IFG och diabetes) och analyserade inte siffrorna
for de som insjuknade i diabetes enskilt. Att studien inkluderades ar bade pa gott och ont. IFG
och diabetes ar inte helt likviardiga fynd, och kan vara svira att dra slutsatser utifrin. Att inte
inkludera studier behandlande dysglykemi skulle emellertid kunna innebira en underskattning av
risken for incidens av diabetes, dirav togs detta beslut.

Vidare baseras kvalitets- och evidensgranskningen av studierna pa subjektivitet - dven om
en objektiv mall anvinds. Det finns risk att ”magkinslan” sdger att en studie dr bittre 4n en
annan, och denna fir da hogre poing. De ingiende granskningsmallarna kan diskuteras huruvida
de dr kompletta eller inte, da fler faktorer dn enbart de som tas upp i dessa kan paverka en studies
kvalitet.

Bleys et al, 2007, varnar fOr att dven intag av selen som befinner sig under den nuvarande UL
enligt "The Institute of Medicine’ (400 ng/d) kan vara toxiska och skadliga f6r manniskan [4].
Aven ’Scientific Comittee on Food’ har satt UL hogre (300 ug/d) dn vad som observerats vara
skadligt i Stranges et al, 2007 [11]. Aven om de studier som finns tillgingliga idag har tydliga
begrinsningar kan diskussion och utvirdering kring rekommendationer gillande optimalt intag,
LI och UL, vara efterstrivansvirt.

Ytterligare forskning behévs kring detta imne. Onskvirt ir studier av RCT-design dir olika
stadier av sjukdomen sirskiljs. Justering for kostfaktorer, familjehistoria av typ 2-diabetes och
fysisk aktivitet 4r av vikt for att kunna utesluta dessa confounders. Den etiska aspekten och
patientsidkerheten kring RCT-studier i detta dmne 4r dock diskutabelt. Foreligger en misstinkt
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effekt av selen pa incidens av typ 2-diabetes kan det anses opassande att utsitta deltagare for
denna intervention. Ett flertal studier av kohort- och/eller fall-kontrolldesign av god kvalitet dr
da istillet mer limpligt. Vilkommet dr att studiedesignen innebdr bade genomférande av FFQ
och kontroll av biomarkdrer, samt att detta gors vid fler tillfdllen dn baseline.

Vir fragestillning var hur selen paverkar incidens av typ 2-diabetes. Sammantaget, utifran
de olika studierna vilka ingatt i Oversiktsartikelns resultat, dr fragan komplicerad att besvara.
Studierna har sina nimnda olikheter och begrinsningar samt att det dr oklart huruvida de kan
sammankopplas. Interaktionerna mellan selen och patologin vid typ 2-diabetes ir vidare
komplext och svart att dra nagra klara slutsatser kring. Fynd och samband mellan selen och typ 2-
diabetes har dndock pavisats i Stranges et al, 2007 [26], som idr en sekundir analys av en
omfattande RCT-studie, vilken st6ds av kohortstudien Stranges et al, 2010 [17], som édven justerat
for flertalet kostfaktorer. Akbaraly et al, 2010 [27], talar om ett motsatt samband, men diskussion
kring interventionsmingder av selen kan leda fram till att fynden ej behéver vara sa
motsigelsefulla som forst indikerats.

Slutsats

Konsumtion av selen 6ver rekommenderat intag f6rmodas medféra en 6kad risk f6r att insjukna 1
typ 2-diabetes, med ett sannolikt positivt dos-responssamband. Vidare tros en selenstatus i
omradet 1.32-1.44 umol/L innebira ligst incidens av typ 2-diabetes, ddremot ses selenstatus
kring 0.90 umol/L samt 2.40 umol/L betyda 6kad risk for insjuknande. Mer forskning behévs
for att sikert faststilla optimala méingder av selen med hinsyn till incidens av typ 2-diabetes, 1 och
med att studiernas olika design begrinsar slutsatsformagan kring detta. Det foreligger dock
mattlig evidens for att selen paverkar incidens av typ 2-diabetes.
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Bilaga 1

Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad provning

Sammanfattning av granskningen

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedtmning av studiekvalitet:

Hag 3
Medelhig 0
Lag2



Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad provning

Burvizningar:

Alernativet "oklart™ anvands ndr uppgiften inte gar att fa fram fran texten.
Alrernativet "ej tillampligt™ valjs nar fragan inte &r relevant.

Deet finns fartydligande kommentarer till vizsa delfragor. Dessa anges med en fotnot.

Studiekvalitet | Ja | Nei| Oklart E tilampligt

1. Smudiepoprlarion

a) Framgir det hur minga personer som a 0 J a
cxkduderades fire randomiseringen?

b} Ar redovisningen av personer som inte Q d .| 4
randomiserades, trots att de var valbara,

adekvar?

2. Tilldelming av dtpird! intervention/behandling

1) Anvindes en randomiseringsmetod som a 4 a a
pi eit acceptabelt sttt minimerar risken for
manipulation?

b} Utfirdes randomiseringen s& atr firdel- ] [ d |
ningen blev oférutsigbar och shhmpmassig? !

c) Pibérjade samtliga deltagare, som rando- Q i a a
miserades, behandlingen? *

3. Gruppermar jamfarbarier

a) Var grupperna vid baseline rimligt lika a i a a
avseende egenskaper som kan piverka resultater
(t ex dlder. kin, sjukdoms svirighetsgrad)?

4. Blindning (maskering) *

Blindades foljande pd tillfredsstallande siute:

a) Patienter a a | |
b} Priivare/behandlare ] [ d |
c) Utvirderare av resulta a m d |

5. Bortfall (antaler randomiserade deltagare som inte har foljts upp enligt studicprotakoller) *

a) Gir der atr filja deltzparnas vig genom a 4 a a
studien t ex i etr flddesschema?

b} Ar storlcken pd bortfallet cfter randomisering | d .| 4
acceptabeli?

c) Ar orszkerna till borefallet acceptabla? Q i a a




| Ja | N-_-i| Oklart Ej tillamplige

6. Filfsamiber (compliance, adherence, comcordance) *

a) Framgir det i vilken utstrickning deltagarna a 4 d a
fullfiilide behandlingen?

b} Var andelen som fullfiljde behandlingen a 0 a a
acceprabel 2

7. Rappartering av offekomdre

a) Var det primira effektmictet definierat 4 u a a
i forvig och adelovar rapporterat?

b} Var de sekundira effektmditten definierade ] 0 | |
i forvig och adekvar rapporterade?

c) Baserades shutsatserna pd enbart i forvig 4 u d a
definicrade effcktmite och subgruppsanalyser? ©

d} Har utfallen av samtliga vikipa effekimit 4 u d a

redovisats pll ett adekvat siw? 7

e} Rapporterades biverkningar/komplikationer a a a |
pd ett tillfredsstallande saoi?

8. Resulrar och precision

a) Redovisas resultaten pd ett adebovar saet? = ] 0 d d
b} Har resultaten beraknats med limplig 4 u d a
analysmetod? #

c) Var den minsta kliniskt relevanta effekren ] O a a
definicrad pé firhand?

d) Ar den valda minsta kliniskt relevanta a 0 | |

effekten av rimlig storlek?

&) Har man anvint acceptabla metoder Q | 4 a
fior atr mata effekrerna?

£) Mutres observatbrsiverensstimmelsen ] 0 | |
pd ett acceptabelt site? @

g} Ar de Bvervaganden och berikningar som d - | d
ligper till prund fir antal deltagare acceptabla
{power-analys)? *

9. Bimduingar och jiv

a) Anges eventuella bindningar och jav? a a a a

{conflicts of interest)?

b} Bedtmer du atr studiens resultat inte a a a |

piverkats av intressekonflikter?

Total bedsmning av studiskvalicet: J Hog J Medalhag Lag




Kommentarer till granskningsmallen for RCT

1. Risk fir art randomiseringen blir farutsaghar fisr priivare eller deltagare kan t ex finnas vid block-
randomisering. Blockrandomisering anvinds bl a i multicenterstudier fiir att motverka slumpmassiga
snedfirdelningar mellan olika centra eller linder.

t. Hur bedéims risken fir ate resultaten har piverkats av att deleagare selekeive exkluderars frin stu-
dien efter randomiseringen, men innan behandlingen har pibérjars. Antaler delragare som har lam-
nat studicn bar sittas i relation till studiens storlek. Om antaler dar jamne fordelade mellan grupperna
och skalen dr angivna och podtaphara, s& bedéms risken att resultaten kan ha poverkats som liten.
O'm mer 4n § procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om orsakerna inte 4r angivna
eller godragbara si beddms risken som stor.

3. Dret @r énskvart att bide patienter och privare ar blindade i en studie. Ibland kan det av prakeiska
skl vara svire eller oméjlige att dilja for privare ochieller patient vilken behandling som pes. Ditremot
ar det oftast méjligt att den som utvirderar effekten 4r blindad.

De alternativ som finns ar filjande:

— Oppen prisvning: ingen ar blindad

— Enkelblind: a) deltaparna 3r blindade; b) privare och/feller resultatuevirderare dr blindade

— Dubbelblind: a) deltagarna och privvare och/eller resultaturviirderare ir blindade; b) deleagarna
och privare och/eller resultaturvirderare dr blindade same det framgir av beskrivningen att all
resultathearbetning utfirdes innan privningskoden brits

Deet finms flera exempel pl studier dir blindningen inte har lyckats ppa karakteristiska effekter

eller biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika
och underivsblédningar vid behandling med Gstrogen. I vissa fall ar det mdijligt art ge biverknings-
motverkande medel som tillagg till akriv behandling fir acr minska risken fiir art blindningen aven-
tyras. Andra faktorer som kan farsvira blindningen ir bristande likhet mellan tabletter, inhalations-
preparat ctc avscende utseende eller smak. En stor "placchoceffekt” i kontrollgruppen kan tala for en
Iyckad blindning. I vissa studier liter man studiedeltagama pissa om de fte aktiv behandling eller
kontroll.

4. Deet bortfall som bedéms har avser bortfall efter randomisering.
Deet kan dock finnas tillfallen di dven ett stirre bortfall sannolike 4r shompmissigr. Nedanstiende
exempel bisr darfir ses som riktvirden.
—  Litet (<10%)
- Mirdigr (10-10%)
—  Seort (20—-29%)
—  Mychet stort (=30%). Understkningen beddms ofta sakna informationsvirde
vilket kan innebra att studien bir exkluderas.

Borefallet varicrar mellan olika tidpunkter i en studie och kan varicra mellan olika effekomi.
Borefallet ar ofta stiroe ju langre tid som har gite. Ddrmed kan behandlingsresultaten frin de
sista besiken vara av eveksam validitet, medan resultaten frin de forsta besiken kan vara giltiga.

5. Kontroll av faljsamheren ar surskile vikeig di man inte ser en signifikant effekeskillnad mellan
grupperna. En bristande filjisamhet kan minska sival interventionens effeloter som hieffekrer.
O'm interventionen har en signifikant effekt &r kontroll av filjsamheten ofta av mindre betydelse.



Undantag sr om det var samre filjsamher i gruppen som fick referenshehandling. Diet senare
ar tinkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillracklip, alernativt om
en referenshehandling har mycket hiigre frekvens av biverkningar.

Ete riktmarke for vad som anses vara acceprabel filjsamhet 3r att mer 4n 80 procent av deltagarna
ska ha mottagit mer an §o procent av behandlingen.

6. Det ar inte ovanlipe att studier med negativa resuleat inkluderar firklarande efteranalyser
{explanatory- eller post hoc-analyser) fir ate t ex finna vissa subgrupper inom den studerade patient-
gruppen som kan ha nytea av behandlingen. Diessa analyser kan fylla en viktig hypotesgenererande
funkrion, men 4r naturigtvis behiafrade med stor osakerhet. Shutsatserna i en studie fir darfir aldrig
baseras pi sidana analyser.

7. Aven om redovisade effektmitt Zr rimliga, definierade i firvag och adekvat rapporterade kan det
finnas andra viktiga effeltmitt som utelimnats. Ofeast galler det effelemdte for ate beddma risker
som ocksi beddms under fornot 3.

8. D vanligaste métt som anvinds fir dikotoma variabler ar riskkvot (risk ratio, RR}, oddskvor
{odds ratio, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad (risk difference) och number needed to treat
(NMNT). Fr kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde (difference in
means, mean difference). Alla métren ska redovisas med lamplige spridningsmire, forerradesvis
cit 95% konfdensintervall.

9. Resultaten kan analyseras enligt intention-to-treat (ITT) och/eller per protokoll (PF). En ITT-
analys innebir att alla personer som randomiserats filjs upp inom sin behandlingsarm oavsett om
de farr tilldelad behandling eller inte och ar oftast den metod som bér anvindas. Om resuleaten
ar beriknade pd annat sitt in med ITT finns det risk for att behandlingseffekien blir verskatead.
ITT-analysen kan kompletteras med en kanslighetsanalys enligt "worst case senario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effeke och bista tink-
bara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar simst effekt. Ibland ar det 6nsk-
vart art aven en PP-analys redovisas, vilker innebir art bara de som filjt hela studieprotokollet
ingdr i analysen. Vid borefall i studier dar man anvEnder kontinuerliga variabler eller skalor
anviEnder man ibland en berikningsmetod dar det senast uppmatta resultatet antas galla aven

fior senare tidpunkter dA data saknas (last observation carried forward, LOCE).

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

Ett exempel dr om flera observatiirer ska utvirdera rintgenbilder eller cytologiska prov. D4 ska
observatirsiverensstammelse mellan alla, eller ett stirre antal av observatirerna, vara rapporterat.
Detta kan ske i form av Kappa-tverensstimmelse eller “Intra-class correlation coefficient™ (ICC),
beroende pi vilken skala som anvanrs.

11. Powerberikningar anvands fir att berakna stodiers statistiska styrka, dvs fir ate rakna ut bur stor
en studic bar vara far att med rimlig sannolikhet kunna pivisa en behandlingseffelt. Det ar viletigt
art forfatrarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestorlek och att berzkningen skett fiire
studiestare. Annars kan det inte uteslutas art forfatrarna successivt adderat deltagare till studien tills
statistisk signifikans har uppnirts.



Bilaga 2

Institutionen far medicin
ve Avdelningen for klinisk naringslira
GOTEBORGS Dietistprogrammet, 2011/AW

UNIVERSITET

Gransknings- och dataextraktionsmall fér kohortstudier -
for 'uriirdering av interventionsmetoders effekt och sakerhet och undenag for
evidensgradering

Férfattare: Publiceringsar:

Vilken var interventionen eller expositionen?
Vilka viktiga eller kritiska effektmatt redovisas?
Beskriv studiedesignen

Beskriv studiepopulationen

Vilka ar huvudresultaten?

Intern validitet
Rekryterades kohorten pa ett acceptabelt sitt? (Finns selektionsbias? Ar kohorten representativ

fir en definerad population? Ar det nagot speciellt med kohorten? Inkluderades alla som borde ha
inkluderats?) dJa [ kan gj varderas [ ] Mej



Sahlgrenska akademin

Institutionen for medicin
GOTEBORGS Avdelningen for Kinisk naringslara

UNIVERSITET Dietistprogrammet, 2011/AW

Vilka grupper jamférs? (Finns en klar definition av och rational for val av kentroligrupp? Ar det en
jamfarelze mellan intervention och en alternativ intervention eller mot ingen intervention alls7? | den
allmanna befolkningen eller i ett begransat urval?)

Ar det en kliniskt relevant kontrollgrupp? [ Ja [ Kan g vérderas [] Mej
Vilka potentiella selektionsbias finns? (Finns betydelsefulla skillnader i gruppernas egenskaper

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

Mittes interventionen/exponeringen adekvat? (Finns nsk for mat- eller klassifikationshias?
Anvandes cbjektiva eller subjektiva metoder? Var metoderna validerade? Anvandes samma metoder
pa alla deltagare for att gruppera till interventions- respektive kontrallgrupp?)

O Ja [ kan &) virderas [ e

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

O ua [ Kan &) vérderas O mej

Har farfattarna identifierat alla viktiga confounders? (Confounders ar variablerkarakternistika som
paverkar uffallet | effektmatten och vars distribution dver grupperna samftidigt skilier sig at)

[ ua [1Kan g vérderas [ me

Lista viktiga mdjliga 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)

O ua [ Kan &) vérderas O mej
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Vilken metod har anvants fir virdera forekomsten av en sadan skillnad?

[ signifikanspravning [ standardiserade skilnader [ Propensity scores
Ar signfikanta skillnader dven kliniskt relevanta? [ Ja O nej
Beskrivs de analytiska strategierna avseende confounders klart? [ Ja [ Mej

Har confounders beaktats i den statistiska analysen?
O mej [ Ja;: genom antingen [ regression, eller genom [ stratifierad analys

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

Tabellering av resultat och precision

Effektmatt | Totalt Intervention | Kontroll Abszolut Relativ Matt pa
antal %o eller % eller effekt effekt precision
patienter medelvirde medelvirde [Riskdiferens | (RR/OR) {konfidensintervall
eller skillnad i p-warde)

medelvdrden)

Ar resultaten troviardiga?

{&r de biclogiskt trovdrdiga? Foreligger en rimlig tidsrelation? Ar sambandet starkt (mycket hdgalaga
RR)? Dos-responssamband? Konsistens inom subgrupper i studien? Stdmmer resultaten med fynd
fran andra slags forskning som RCT eller mekanistisk forskning?)
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Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohorstudier utgar fran ++. Sank eler hij darefter graderingen
utifran stwdiskvalitet, Gwerensstammelse, dverforbarhet, oprecisa data, risk for
pubiikationsbias och efekistorsk.

Tillstand:

Afgard:

Effiektmatt:

Ingaende studier: RCT ] (++++] Kohorstudier L] (#+) +4
Alla eller nagra av studierna sammanfattade | en systematisk dwersikt [] | +2

Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet [Randomiserngsfirfarande, blindning,
uppfaljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering aw
confounders)

[] Inga begransningar o
[] Vis=a begrinsningar (men infe nog fGr nedgradering’) =
[] Advarliga begransningar (minska eff sfeg) -1
1 Mychet allvarfiga begrinsningar (minsks fvd steg) =

Hommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering:

Uverensstammelse [Estimat av relatva efekien lika storek och rkining
mellan studiema? Owerlappande konfidensintervall?)

[ Inga problem Oo
[] Viss heterogenicitet {men inte nog fér nedgradering ) =
[] Bekymmersam heterogeniciet (minska et steg) -1
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Kommentera brist pa dverensstimmelse eller grundvalen fir nedgradenng:

Studispopulation — extern validitet{dwverforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamfdrelsemetod, sjubvardsmiis,
adekvat uppfaljningstid)

O Ingen os3kerhat o
[ Viss osakerhet (men inte nog fér nedgradering') O
[ Osakerhet (minska tf steg) O-t
O Fataglig os3kerhet (minska tva steg) O-z

Kommentera wiss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:

Oprecisa data (Fa h3ndelser, vida konfidensintervall som infattar méfig
ogyninsam effekt) - kohort

O Inga problem Oo
[ Vissa problem med precision (men infe nog fr nedgradenng’ ) -
[ Oprecisa data {minska eff steg) -1

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:
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Osikert underag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[ Inga problem

[ Vissa problem [men inte nog fir nedgradering’) o
[ Kiar risk fér publikationsbias {minska e# steg) nE
Kommentera grundvalen fér nedgradering -1

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

O Ej relevant Lo
O Stor effekt (RR<0,5 eller =2) {Gka eti steg) [+
O Mycket stor efekt (RR<0 .2 eller >5) (Gka tva steg) [1+2

Hommentera grundvalen fir uppgradening

¥pmmentera andra vikliga aspekier som ska beaktas vid kategorisenng av
evidenssiyrkabedomning av vetenskapligt underiag, tex. stark dos- [+1
respons, all-eller-inget-efiekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Racker summan av smarme brister under flera punkter till en nedgradering
med =it helt steg? (berdkna antal 7 | ovanstaende fragor)

O 4= -1
[ Hej 0o
Evidensstyrka

O Hog (++++)

[ Mattlig (+++)

O Lag (+£)

[] Mycket lag (¢#) (= saknas wetenskapligh underlag)




