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Bakgrund: Idag lever fler 4n 463 miljoner med diabetes, ca 90% utgdrs av typ 2-diabetes
mellitus (T2DM). Oversiktligt behandlingsmal vid T2DM ir att forhindra och forsena
diabeteskomplikationer. Kosten &r central i behandlingen dir regelbundna méltider sdgs
kunna bidra till god metabol kontroll. Socialstyrelsen kom 2011 ut med information om att
det saknas vetenskaplig evidens att reckommendera regelbundna maltider vid T2DM. Efter
detta har nya studier kommit ut om dmnet vilket motiverar en granskning av dagens
forskning.

Syfte: Att studera den evidens som finns om maltidsfrekvens vid T2DM och undersdka om
ett visst antal méltider kan bidra till en forbéttring av HbA 1c eller fasteplasmaglukos (FPG).

Sokvég: I litteratursokningen anvandes PubMed och Scopus. I Cochrane kontrollerades
tidigare genomforda systematiska dversiktsartiklar.

UrvalsKkriterier: Inklusionskriterier: Vuxna med T2DM, humanstudier, RCT-studier,
intervention om en dndring av antal maltider/dag. Effektmétt: HbAlc och FPG.
Exklusionskriterier: Pre-diabetes, nedsatt glukostolerans, flera interventioner samtidigt.
Datainsamling och analys: Litteratursokningen resulterade i 1753 tréaffar varav 13 artiklar
inkluderades efter kontroll av titel och abstract. Efter fulltextgranskning inkluderades sex
artiklar vidare till kvalitetsgranskning och evidensgradering.

Resultat: For HbAlc och FPG visades en signifikant effekt i tvd studier. Papakonstantinou et
al. (n=12, [=6 maltider/dag, K=3 maltider/dag) visade forbittring pd HbAlc, -0,37 (p<0,001).
Kahleova et al. (n=54, [=6 maltider/dag, K=2 méltider/dag) visade forsdmring pa FPG, +0,31
(p=0.004). Ovriga studier visade inga signifikanta skillnader.

Slutsats: Det finns begridnsad vetenskaplig evidens (++) att maltidsfrekvens paverkar HbAlc
och FPG hos vuxna med T2DM.

Nyckelord: Typ 2 diabetes mellitus, méltidsordning, HbA 1c, glukos
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Background: Diabetes affects the lives of over 463 million people, globally, with type 2
diabetes (T2DM) accounting for ca. 90% of cases. The main treatment strategy for T2DM
involves the prevention of both short- and long-term complications. Diet plays a central role
and regular meal-times are often cited as a key factor in promoting good metabolic control. In
2011, Sweden’s National Board of Health and Welfare stated that there was no scientific
evidence that regular meal-times benefited patients with T2DM. However, new clinical
studies in this area have been published and a review of the available literature is warranted.

Objectives: To review the evidence regarding meal frequency and T2DM and whether the
number of meals per day can improve levels of HbA 1c or fasting plasma glucose (FPG).

Search strategy: Databases searched included PubMed and Scopus, as well as Cochrane to
control for previously published systematic reviews.

Selection criteria: Adults with T2DM, human RCT-studies, interventions related to changes
in number of meals per day. Outcomes: HbAlc and FPG. Studies related to pre-diabetes;
glucose intolerance; and with multiple, simultaneous interventions were excluded.

Data collection and analysis: The literature search resulted in 1753 articles of which 13
were identified as relevant after a review of title and abstract. After a full-text review, six
articles were selected for assessment of study design and evidence quality.

Main results: Two studies showed a significant effect on the outcomes HbAlc and FPG.

Papakonstantinou et al. (n=12, I=6 meals/day, K=3 meals/day) showed an improvement in
HbAlc, -0.37 (p<0.001). Kahleova et al. (n=54, I=6 meals/day, K=2 meals/day) showed a
negative effect on FPG, +0.31 (p=0.004). Other studies showed no significant differences.

Conclusion: There is limited scientific evidence (++) that meal frequency has an effect on
HbA1c and FPG among adults with T2DM.

Keywords: Type 2 diabetes, meal-timing, HbAlc, glucose
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Introduktion

Virlden

Idag lever fler &n 463 miljoner minniskor med diabetes, ca 90% ér typ 2-diabetes mellitus
(T2DM). Diabetes dr en av vérldens mest snabbast vixande folksjukdomar och éver de
senaste 20 &ren har vuxna med diabetes tredubblats. Ar 2030 beriiknas 578 miljoner vuxna
leva med diabetes och ar 2045 6ver 700 miljoner [1]. Ar 2016 uppskattades 1,6 miljoner
dodsfall i varlden vara direkt kopplade till diabetessjukdomen och var en av de sju ledande
orsakerna bakom alla dodsfall [2]. Diabetessjukdomen bidrog till kostnader &r 2015 pé ca 673
miljarder amerikanska dollar [3].

Sverige
Idag finns 6ver 400 000 vuxna registrerade 1 det svenska Nationella Diabetesregistret, NDR,
av dessa klassas ca 98% kliniskt ha T2DM [4].

I Sverige berdknas ungefar var tredje individ med T2DM idag vara oupptickt eftersom
sjukdomen kan vara dold under en ldangre tid da den tar flera ar att utveckla. Darfor finns inte
alla registrerade 1 NDR. En uppskattning av antalet sjuka 1 T2DM berédknas upp till ca 500
000 personer. Bland individer dver 65 ar berdknas sjukdomen utvecklas hos 10-20% [5].

Bakgrund - Diabetes

Diabetes mellitus ér ett samlingsnamn for typ 1-diabetes mellitus, typ 2-diabetes mellitus,
gestationsdiabetes och prediabetes och dr en av de vanligast forekommande endokrina
sjukdomarna. De skiljer sig at genom svarighetsgrad och ursprung. Gemensamt for
sjukdomarna dr hyperglykemi dir kronisk hyperglykemi dr en riskfaktor for komplikationer
till foljd av skador och nedsatt funktion i organ som dgon, njurar, nervtradar, hjarta och
blodkarl [6].

Diagnoskriterier

Idag finns fyra rekommenderade tester for utviardering och diagnostisering av diabetes. Det &r
fasteplasmaglukos (FPG), HbAlc och randomiserat blodglukos i kombination med nérvaro
av symptom. Glukosbelastning anvinds for att méta FPG och plasmaglukos (PG) dér diagnos
sétts vid ett FPG véirde >7,0 mmol/l och tva timmar postprandialt varde >11,1 mmol/l. Det
randomiserade PG-virdet bor vara >11,1 mmol/l och HbA1c >48 mmol/mol (>6,5%) [7].
Prediabetes ar ett forstadium till T2DM hos de individer som har ett forhojt FPG- eller
PG-virde [6].

Komplikationer och risker

Diabetes ér en av de storsta orsakerna till njursvikt, blindhet, hjartinfarkt och stroke [2].
Langtidskomplikationer vid T2DM beror pa dalig metabol kontroll och kan leda till mikro-
och makrovaskulira komplikationer som utgor risk for sjuklighet, minskad livskvalitet och



dodlighet. Dessa komplikationer uppstar vanligtvis efter 15-20 ar fran sjukdomsdebut [6].
Genom att behandla diabetes med kost, fysisk aktivitet, medicin, regelbunden screening samt
behandling av komplikationer kan l&ngsiktiga konsekvenser undvikas eller forsenas [2].
Genom att médta HbA 1c kan en indikation pa risk att utveckla diabeteskomplikationer ges [8].

HbAlc

HbA 1c ér ett matt pd hur mycket glukos som &r bundet till de rdda blodkropparna. Dessa har
en levnadstid p& 120 dagar och dérfor visar HbAlc ett genomsnittsmétt pa hur glykosylerade
de roda blodkropparna varit under de senaste tva till tre médnaderna. HbA1c utgor dirmed ett
langtidsmatt pa glukoskontroll [6]. Hogriskgruppen ar de som har ett HbAlc pa éver 70
mmol/mol. Socialstyrelsens malnivéa for HbAlc ar att minst 90% av sjuka i T2DM bor ligga
under 70 mmol/mol [8]. Glykemisk kontroll 4r en viktig del av diabetesbehandlingen bade
som monitorering och utvirdering av diabetessjukdomen. Forbéttrad glykemisk kontroll
korrelerar med minskad risk for mikro- och makrovaskuldra komplikationer. HbAlc bor
utvirderas minst tva ganger per ar och som komplement bor korttidsmétt som PG
kontrolleras genom sjidlvmonitorering [6]. FPG har visats korrelera relativt vdl med HbAlc i
samband med T2DM och fungerar dven det som ett komplement till HbAlc [9].

Behandling

Overgripande mal i diabetesbehandlingen r att forhindra kort- och 1dngsiktiga
komplikationer genom att striva efter en sa god metabol kontroll som mdjligt. Behandlingen
vid T2DM innehaller delar som medicinering, kostbehandling och fysisk aktivitet [6]. D&
méinga med T2DM har en samsjuklighet med 6vervikt, fetma, hog blodtryck och dyslipidemi
har det inte gitt att se att enbart en sdnkning av HbAlc bidrar till minskad risk for
makrovaskuldra komplikationer. Hér blir insatser som viktminskning centralt for att sdnka
blodtryck, forbéttra dyslipidemin och sdnka blodsockret [10].

Nutritionsbehandling

Nutritionsbehandlingen bor alltid vara individanpassad och utifrdn den nutritionsdiagnos som
foregatts av nutritionsutredningen. Mélet med nutritionsbehandlingen kan vara att forbéttra
metabol kontroll, sédnka eller bibehalla blodtryck, forsena diabeteskomplikationer, na
viktminskningsmal och behalla matglddje [6]. Diabeteskosten kénnetecknas i allménhet
genom att den &r individanpassad efter energibehov, har ett lagt innehdll av mattat fett och
hogt innehall av 1dngsamma kolhydrater. Aven vikten av ett regelbundet maltidsintag spritt
over dagen kommuniceras i samband med diabetesbehandlingen [11].

Regelbundna maltider

Regelbundna matvanor definieras enligt Socialstyrelsen som frukost, lunch och middag
tillsammans med ett till tre mellanmal som &r jimt fordelade 6ver dagen [12].

Ett mél mellan maltiderna sdgs kunna bidra till att halla blodsockret pa en jimn niva [13].
Regelbundna maltider har setts forbéttra foljsamheten i samband med en energirestriktion for
att uppnd en viktminskning och utgoér darfor en stor del av kostbehandlingen vid diabetes



[14]. Mellanmalet behdver nddvéndigtvis inte bestd av ndgonting mer matigt utan kan vara en
kopp kaffe, te eller ett glas vatten [13].

Utdver regelbundna maltider har sambandet mellan maltidsfrekvens och en forbattrad hilsa
varit av stort intresse inom forskning. Ett hogre antal méltider per dag sdgs kunna leda till en
forbattring inom flera hilsoparametrar inklusive de relaterade till T2DM. Fabry et al. kom
1964 ut med en observationsstudie dir de visade att farre antal maltider per dag ledde till en
okad prevalens av 6vervikt, forhojt serumkolesterol samt forsdmrad glukostolerans [15].
Ytterligare en observationsstudie fran 2003, Ma et al., visade en korrelation mellan farre antal
maltider och en hogre risk for fetma, som &r en grundorsak till forhdjda glukosnivder [16]. En
kohortstudie fran 2010, Holmbick et al., kunde visa en positiv korrelation mellan antal
maéltider per dag och en mer hilsosam livsstil med minskad risk for obesitas och bukfetma
[17]. Mekary et al., 2013, visade 1 en kohortstudie att mdn som 4t flera méltider om dagen
hade en lagre risk for att utveckla T2DM [18].

Problemformulering

Kostrekommendationerna vid T2DM ifragasétts periodvis med fokus pa olika delar som
innehall av kolhydrater, fett och protein men ocksé pd rekommendationen av just
maltidfrekvensens betydelse [11]. Den senaste vdgledningen gillande kostbehandling och
diabetes, Kost vid diabetes - en vdgledning till hilso och sjukvarden, kom ut av
Socialstyrelsen 2011. Dér skriver de att regelbundna maéltider &r en del av diabeteskosten men
poéngterar att det saknas vetenskaplig evidens for detta [12]. Eftersom nya studier kommit ut
sedan Kost vid diabetes motiveras en nidrmare granskning av dagens forskning géllande
dmnet for att se vad regelbundna maltider kan bidra till.

Syfte

Att studera den evidens som finns idag géllande maltidsfrekvens vid T2DM och undersoka
om ett visst antal méltider kan bidra till en forbittring av HbAlc eller FPG.

Fragestillning

Har maltidsfrekvensen en effekt pa HbAlc eller FPG vid T2DM hos vuxna?



Metod

Arbetet for att hitta kliniska studier relevanta till frigestéllningen delades upp 1 foljande faser:
(1) litteratursdkning och preliminér granskning av abstrakt, (2) djupare granskning av
fulltextartiklar, (3) kvalitetsgranskning av utvalda studier var och en for sig och (4)
datatabellering av de utvalda effektmétten. De slutgiltiga kliniska studierna fordes dver till en
evidensgradering for att komma fram till en slutsats utifrén frigestdllningen i denna
Oversiktsartikel.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusions- och exklusionskriterier skapades utifran problemformuleringen i denna
oversiktsartikel och enligt formatet PICO (population, intervention, control, outcome) [19].
Malpopulationen var vuxna mén och kvinnor med T2DM. Interventionen var en dndring 1
antal maltider per dag. Endast humanstudier med RCT-studiedesign och pa engelska
inkluderades.

RCT-studier med flera interventioner samtidigt, exempelvis en dndring i maltidsfrekvens
tillsammans med 6kad fysisk aktivitet, exkluderades. Daremot gjordes inga avgrinsningar for
studiens tidsperiod, studiestorlek eller uppf6ljningstid. Pre-diabetes och nedsatt
glukostolerans valdes som ytterligare exklusionskriterier efter att litteratursokningen hade
genomforts for att lagga fokus pa T2DM.

Effektmatt - HbAlc och FPG

HbA 1c valdes som primirt effektmatt da det bedomdes vara det mest optimala for
langtidsuppfoljning pa blodsockerkontroll. Det dr d&ven det matt som anvénds for att folja risk
for diabeteskomplikationer. Som sekundart effektmatt utvaldes FPG som é&r ett bra méatt pa
blodsockerkontroll pa kort sikt.

Datainsamlingsmetod - litteratursokning

RCT-studier insamlades via en litteratursdkning i tva vetenskapliga publikationsdatabaser,
PubMed (www.ncbi.nlm.nth.gov/pubmed) och Scopus (www.scopus.com). Sokord
definierades utifran fragestéllningen, inklusions- och exklusionskriterierna och en
blockstrategi anvindes for att fa fram relevanta och hanterbara tréafflistor. Alla s6kblock och
sokord redovisas 1 detalj 1 Bilaga 1. Resultat frin litteratursdkningen redovisas i Tabell 1
nedan. Totalt antal soktraffar blev 1751 artiklar.

Filtrering av systematiska dversiktsartiklar gjordes i databaserna for att kontrollera att ingen
annan hade tagit upp samma fragestillning. Aven en kontroll av referenser frin de triffar som
aterfanns 1 filtreringen samt de utvalda RCT-studierna gjordes for att 6ka mojligheten att hitta


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.scopus.com/

randomiserade studier som inte fangats upp i den systematiska litteratursokningen.
Ytterligare tvd artiklar hittades for narmare granskning via denna s.k. snowballing-metod.

Aven The Cochrane Database of Systematic Reviews
(www.cochranelibrary.com/cdsr/reviews) granskades for relevanta systematiska

oversiktsartiklar och inga nya artiklar hittades.

Tabell 1: Resultat av litteratursokningen i PubMed och Scopus

Sokning | Databas | Datum | S6kblock* | Avgrins- | Antal | Antal Referens
(2020) ningar traffar | utvalda | till utvalda
traffar** | artiklar**
1 PubMed |[28jan | 1,2,3a,4 1301 9 22,25, 23,
21, 26, 27,
30, 29, 31
2 PubMed |03 feb |1, 2,3b,4 80 2(2) (25, 21)
3 Scopus |28jan |[1,2,3a,4 |NOT 348 3(1) 24,28 (21)
INDEX
(medline)
4 Scopus |03 feb |1,2,3b,4 |NOT 22 33 (24, 28, 21)
INDEX
(medline)
Totalt antal studier: 1751 17 (6)

* Se Bilaga 1 for sokblock. ** Dubbletter redovisas inom parentes.

Databearbetning

Varje steg av databearbetningen genomfordes forst individuellt och sedan tillsammans for att
jamfora resultat och komma fram till en gemensam lista av utvalda RCT-studier. Ett
flodesschema av databearbetningen visas i Figur 1. I forsta steget granskades alla trifflistor
fran litteratursokningen for relevans genom ldsning av artikelns titel och abstrakt. En
ytterligare relevansbedomning gjordes i andra steget genom ldsning av artikelns full-text och
totalt sex artiklar gick vidare till nésta steg for kvalitetsgranskning. Tredje och fjarde steget,
kvalitetsgranskning och datatabellering, redovisas i detalj i ndsta avsnitt.
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Resultat av
litteraturskni Exkluderade efter granskning
Steg1 ratursGiningen i — av abstrakt / dubbletter
PubMed/Scopus 1 751 artiklar 1 740 artiklar
Gvriga killor 2 artiklar
¥
Exkluderade efter
Steg 2 Granskning av full-text I _
13 artikdar Full t;xtir;nsknlng
artiklar
¥
Exkluderade p.g.a. hag risk fér
Steg 3 Kvalitetsgranskning . . systematiska fel
6 artikdar 1 artikel
[Salehietal.)
L J
Steg 4 Datatabellering
5 artiklar
¥
Evidensgradering
Steg 5 enligt GRADE
5 artiklar

Figur 1: Flodesschema - databearbetning

Granskning av relevans och kvalitet

Av totalt 1753 artiklar som hittades i litteratursdkningen gick 13 vidare till en detaljerad
genomldsning av abstract och full-text [21-33]. Detta steg exkluderade tre artiklar (Bertelsen
et al., Jenkins et al., och Peh et al.) pd grund av att HbA1c och FPG saknades som utfallsmatt.
En artikel (Imai et al.) f61l bort dé interventionen inte stimde dverens med fragestéllningen. I
interventionen ingick ingen forédndring av maltidsfrekvens. Ytterligare tva studier (Meng et
al. och Parkner et al.) uteslots pd grund av en ofullstdndig redovisning av efterfragade
utfallsmatt.

En studie f6ll bort (Arnold et al.) d& den inkluderade deltagare med nedsatt glukostolerans i
sin studiepopulation vilket var ett exklusionskriterium i denna oversiktsartikel.
Papakonstantinou et al. studerade tre olika grupper: tvad med olika grader av nedsatt
glukostolerans och en grupp med T2DM. De tva grupperna géillande nedsatt glukostolerans
exkluderades.
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Sex artiklar gick vidare till kvalitetsgranskning: Beebe et al. [33], Kahleova et al. [26],
Mercado-Asis et al. [28], Papakonstantinou et al. [23], Salehi et al. [21] och Thomsen et al.
[29]. Kvalitetsgranskningen genomfordes med hjilp av SBU:s Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier som himtades fran https://www.sbu.se/sv/var-metod/. Studierna
granskades individuellt for varje effektmétt och sedan fordes en gemensam diskussion for att
komma fram till en sammanfattande bedomning.

En studie, Salehi et al. [21], bedomdes ha en for hog risk for systematiska fel och
exkluderades vid detta steg. Studien bedémdes att ha medelhog risk for selektions-,
behandlings- och beddmningsbias samt hog risk for bortfalls- och rapporteringsbias.
Intressekonfliktbias beddmdes till 14g. I studien redovisades delar av resultat i l6pande text
genom att sdga om effekten var signifikanta eller inte med hjélp av p-vdrden. Ingen ovrig
specifik data redovisades. Det gick inte att komma fram till ndgon forstaelse pa hur stor eller
liten effekten var. D4 studiekvaliteten resulterade 1 hog risk for systematiska fel uteslots
artikeln efter kvalitetsgranskningen.

Som ett sista steg i granskningen (fjarde steget) kontrollerades de fem kvarstdende artiklarna
att minst ett av de utvalda effektmatten, HbAlc eller FPG, redovisades fullstdndigt. En
fullstdndig redovisning innebar att artikeln redovisade skillnaden i effektmattet mellan
interventions- och kontrollgruppen samt statistiskt signifikans i form av ett p-virde.

Evidensgradering enligt GRADE

Totalt gick fem RCT-studier vidare till evidensgraderingen som genomfordes enligt
GRADE-systemet. Separat evidensgradering utfordes av respektive forfattare och vigdes
sedan samman till en gemensam konsensus. Klassificering av evidensstyrka togs fran SBU:s
handbok, Utvirdering av metoder i hdilso- och sjukvdrden och insatser i socialtjinsten, och
graderas enligt: starkt (++++), mattligt starkt (+++), begrénsat (++) och otillrackligt (+)
vetenskapligt underlag [19].
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Resultat

Beskrivning av studier

I tabell 2 nedan redovisas en sammanfattning av de studier som i kvalitetsgranskningen fatt

medelhog till hog studiekvalitet. Samtliga studier har studerat maltidsfrekvensens paverkan

pé blodsockerkontroll och hade uppfoljningsmatt for antingen HbAlc eller FPG.

Tabell 2: Sammanfattande beskrivning av studier

FPG: ej redovisat

Studie Studiedesign | Studiepopulation | Intervention Studiekvalitet

(vid baseline)* (HbA1c/FPG)
Beebe et al., Randomiserad | n=6 (4/2) Diet: Eukalorisk n.a./Medelhog
1990, USA cross-over Alder: 35-64 I1: 6 maltider/d
[33] BMI: 35 12: 2 sma + 1 stor

HbAlc: 8.9 maltid

FPG: 5,72-9,97 K: 3 maéltider/d

Uppf6ljning: 26 tim.

Kahleova et al., | Randomiserad | n=54 (29/25) Diet: Kalorirestriktion Hog/Medelhog
2014, Tjeckien | cross-over Alder: 30-70 I: 6 maltider/d
[26] BMI: 32,6 K: 2 méltider/d

HbAlc: 7,2 Uppf6ljning: 12 v.

FPG: ¢j redovisat
Mercado-Asis RCT n=16, (3/13) Diet: Eukalorisk Hog/
et al., 2005, Alder: 29-65 I: 3 huvudmaltider + 3 n.a.
Filippinerna BMI: 25,0 mellanmal (ej frivilliga)
[28] HbAlc: 9,83 K: 3 huvudmaéltider + 2

FPG: ej redovisat | mellanmal (frivilliga)

Uppf6ljning: 12 v.

Papakonstantino | Randomiserad | n=12 (7/5), Diet: Eukalorisk Medelhog/
u et al., 2018, cross-over Alder: 51,7 I: 6 maltider/d Medelhog
Grekland BMI: 32,2 K: 3 maltider/d
[23] HbAlc: 6,6 Uppf6ljning: 12 v.

FPG: 5,8
Thomsen et al., | Randomiserad | n=10 (3/7) Diet: Eukalorisk Hog/n.a.
1997, Danmark | cross-over Alder: 60 I: 8 maltider/d
[29] BMI: 28,1 K: 3 maltider/d

HbAlc: 7,5 Uppf6ljning: 2 v.

* (Mén/kvinnor), BMI i kg/m?, HbAlc i % och FPG i mmol/l.
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Beebe et al., 1990, USA [33]
Effect of Temporal Distribution of Calories on Diurnal Patterns of Glucose Levels and
Insulin Secretion in non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM).

En randomiserad cross-over studie pd the Clinical Research Center of the University of
Chicago som undersokte effekten av tre olika méltidsmonster pad PG, serum insulin och
insulinsekretion hos NIDDM. Varje maltidsintervention pagick under 26 timmar och den
totala studietiden varade i tva veckor. Samtliga studiedeltagare randomiserades till vilket
maltidsmonster de skulle borja med.

Studiepopulationen bestod av sex personer och deltagarna hade en medelalder pd 50 (+/-4).
Alla deltagare gav skriftligt samtycke till medverkan. De tre olika méltidsmdnster som
studerades var uppdelade pa A-, B- och C-interventioner. I studie A fordelades maltiderna
over tre tillfillen under dagen. I studie B fordelades méltiderna in i tre stora mal som frukost,
lunch och middag samt tre mellanmal. I studie C fordelades maltiderna Gver tre tillfallen dér
storsta kaloriintaget, 70%, intogs under middagsmaéltiden, resterande 30% fordelades pa
frukost och lunch. Maten tillhandahoélls av sjukhusets matavdelning och samtliga maltider
inneholl samma andel av kolhydrater, fett och protein. Det dagliga kaloriintaget var 20% 6ver
utrdknat BMR med syfte om energibalans.

Blodprov fér FPG togs innan start av intervention. Ovriga blodprover togs med intervall om
15-30 minuter for glukos, insulin och c-peptid under de timmar som interventionen pagick.

Resultatet visade att det inte var nagra signifikanta skillnader mellan A, B och C pa FPG,
serum insulin och insulinsekretion.

Studiekvalitet: Studien bedomdes utifrén effektmatt for FPG d4 HbAlc ej var tillgdngligt och
resulterade 1 att ha medelhog risk for systematiska fel. Selektions- och intressekonfliktbias
bedomdes till 14g d& samtliga deltagare var sina egna kontroller och det foreldg inga intresse-
eller ekonomiska konflikter. Behandlings-, beddmnings- och rapporteringsbias bedomdes till
medelhdg dé varken deltagare eller behandlare var blindade. Foljsamheten beskrivs ej i
studien ddremot har all mat fOrsetts till studiedeltagarna fran sjukhusets egna kok. Studien ar
frdn 1990 och dé fanns inga krav pa ett forpublicerat protokoll. Bortfallsbias bedémdes till
hog da bortfallet ej var redovisat.

Kahleova et al., 2014, Tjeckien [26]
Eating two larger meals a day (breakfast and lunch) is more effective than six smaller meals
in a reduced-energy regimen for patients with type 2 diabetes: a randomised crossover study.

I denna studie undersoktes 54 patienter med T2DM i en randomiserad cross-over design.

Syftet var att studera effekten av sex méltider per dag jamfort med tva maltider per dag pé
kroppsvikt, leverfett, insulinresistens och betacellsfunktion. Interventionen bestod av sex
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maltider per dag (tre huvudmaltider samt tre mellanmal) och kontrollen tvé méltider per dag
(enbart frukost och lunch). Alla studiedeltagare var under en daglig kalorirestriktion enligt
formeln BMR x 1,5 - 500 kcal. Varje méltidsmonster foljdes under 12 veckor.

Studiens resultat visade en signifikant skillnad mellan intervention och kontroll for
kroppsvikt, leverforfettning, C-peptid nivaer och FPG. Det visade sig att interventionen
minskade FPG med -0,47 mmol/l och kontrollen med -0,78 mmol/I. Skillnaden mellan
intervention och kontroll var signifikant - en férsdmring i FPG péd +0,31 mmol/l (p=0,004).
Studien kunde inte visa ndgon effekt mellan maltidsmonstren pd HbAlc (-0,23% vs. -0,25%,
p=0,08).

Studiekvalitet: Studien bedomdes utifrdn HbAlc och FPG och resulterade i att ha lag
respektive medelhog risk for systematiska fel. Selektions-, bortfalls-, rapporterings- och
intressekontfliktbias bedomdes till 1dg da deltagarna var sin egna kontroll, en noggrann
ITT-analys redovisades, studien hade oljt ett tydligt forpublicerat protokoll och det foreldg
inga intresse- eller ekonomiska konflikter. Behandlingsbias bedomdes till medelhog da
varken provare eller studiedeltagare var blindade samt att studiedeltagarna inte hade
exponerats pd samma sitt. Halften av deltagarna fick fardiga maltider och den andra hélften
fick laga maten sjilva. Bedomningsbias bedomdes till 1ag for HbA 1c da utfallet var métt vid
optimala tidpunkter som baseline, efter tolv veckor och efter 24 veckor. For FPG bedomdes
beddmningsbias till medelhog da utfallet borde ha foljts upp mer I6pande.

Mercado-Asis et al., 2005, Filippinerna [28]

Single blinded randomized clinical trial on comparison of glycemic control and episodes of
hypoglycemia in type 2 diabetes mellitus patients on conventional diet versus automatic
snacking.

En prospektiv RCT studie dir syftet med studien var att undersoka foljsamheten till
medicinering vid T2DM. De undersokte tva olika méltidsmonster och dess inverkan pé
blodsockerkontroll. De tva olika maltidsmonstrena bestod av ’conventional dieting” (tre
huvudméltider samt tva valfria mellanmal) och ”automatic snacking” (tre huvudmaltider samt
tre mellanmal som vardera skulle intas tva timmar efter huvudmalet). De utfallsméatt som
anvindes var antal upplevda hypoglykemier och HbAlc. Utvérdering gjordes vid baseline
och efter tre manader.

Patienter rekryterades frn University of Santo Tomas Hospital, Filippinerna.
Studiepopulationen bestod av 16 vuxna varav alla fullfoljde studien. En registrerad dietist
randomiserade in personerna till vilket méltidsmonster de skulle f6lja. Samtliga
maltidsmonster utformades for att deltagarna skulle vara i energibalans.

Resultatet visade att HbA 1c minskade 1 bada interventionerna men det fanns inga signifikanta
skillnader mellan grupperna (p=0,47). I gruppen med “automatic snacking” var tendensen till
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minskning storst. Deltagarna i ”automatic snacking” hade signifikant farre hypoglykemier &n
dem i ”conventional dieting” (p=0,001)”, vilket enligt forfattaren kunde tyda pa battre
foljsamhet till medicineringen. Bada grupperna gick ned 1 vikt.

Studiekvalitet: Studien bedomdes utifrdén HbAlc da FPG ej var tillgingligt och resulterade i
att ha lag risk for systematiska fel. Grupperna var sammansatta pa liknande sétt, HbAlc var
miétt pd optimala tidpunkter, sjdlvrapporterade hypoglykemier har skett enligt instruktion, det
fanns inga bortfall och det forelag inga intresse- eller ekonomiska konflikter.

Papakonstantinou et al., 2018, Grekland [23]
Effects of 6 vs 3 eucaloric meal patterns on glycaemic control and satiety in people with
impaired glucose tolerance or overt type 2 diabetes: A randomized trial.

En 24 veckors cross-over studie med syfte om att studera effekt pa blodsockerkontroll och
mattnad mellan tva olika méltidsmdnster, sex eller tre méltider per dag, vid viktstabilitet.
Patienterna som rekryterades hade nedsatt glukostolerans eller T2DM och delades in i tre
grupper beroende pé utfall av OGTT-test. Studiepopulationen bestod av 47 personer (15 i
IGT-A, 201 IGT-B och tolv i T2DM).

Deltagarna rekryterades fran Attikon University Hospital i Grekland och alla gav skriftligt
godkinnande for medverkan. Vid baseline kontrollerades hur vil deltagarna foljde en
medelhavskost enligt ett scoresystem. Medelscore 1 gruppen var 32,1 (+/-4) vilket stimde
overens med 6vrig grekisk population. Mgjliga score var 0-55.

Vilket méltidsmonster deltagarna skulle f6lja randomiserades av en dator. Foljsamheten
kontrollerades genom att alla deltagare registrerade vad de &t och drack och utvirderades av
en dietist varannan vecka. HbA1c och blodlipidprofiler undersoktes i borjan av studien och
efter varje avslutad interventionsperiod. En VAS-skala anvindes for att deltagarna skulle
kunna skatta hunger, mittnad och 6nskemal om att &ta.

Resultatet visade att hos deltagare med T2DM forbéttrades HbA1lc och PG signifikant vid
intag av sex maéltider per dag jamfort med tre (p<0,001/p=0,02). I alla grupper minskade
hunger och upplevt behov av att dta vid regim om sex méltider jamfort med tre. Det var inga
skillnader 1 lipidprofilerna interventionerna emellan.

Studiekvalitet: Studien bedomdes utifran HbA1c och FPG till medelhdg risk for systematiska
fel. Selektionsbias, rapporteringsbias och intressekonfliktbias bedomdes till 1ag da deltagarna
var sina egna kontroller, inga intresse- eller ekonomiska konflikter férelag och studien har
foljt ett 1 forvag publicerat protokoll. Behandlings-, bedomnings-, bortfalls och
rapporteringsbias bedomdes vara medelhdg. Varken deltagare, behandlare eller provare var
blindade, bortfallet motsvarade ca 14 % och fler utfallsmatt har redovisats 4n vad som angavs
1 forpublicerat protokoll.
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Thomsen et al., 1997, Danmark [29]
Comparison of the effects of two weeks' intervention with different meal frequencies on
glucose metabolism, insulin sensitivity and lipid levels in non-insulin-dependent diabetic

patients.

En cross-over studie med syftet om att jamfora tva olika méltidsmonster pa
glukosmetabolism, lipidnivder och blodtryck hos NIDDM. Varje intervention pagick i tvd
veckor och bestod av antingen tre eller atta maltider. Energiintaget skulle motsvara
viktstabilitet. Fruktosamin, HbAlc, FPG och lipidprofil undersoktes vid baseline och efter
varje interventionsperiod.

Foljsamheten kontrollerades med hjilp av att deltagarna vigde och registrerade vad de at och
drack. Vid perioden av atta maltider delades dven fem mellanmal ut. De tre huvudmalen fick
bada grupperna sta for sjdlva. Mellan interventionerna hade deltagarna en washout period.

Béda grupperna gick ned i vikt men det var inga signifikanta skillnader grupperna emellan.
Det var inga skillnader i FPG, fruktosamin, HbA 1c och blodtryck. For medelvérdet av FFA
fanns signifikanta skillnader och var ldgre i interventionen om tre méltider (p=0,05). HDL var
lagre 1 interventionen om atta maltider men det var inga signifikanta skillnader pa ratio
mellan LDL-HDL maltidsinterventionerna emellan.

Studiekvalitet: Studien bedomdes utifran HbAlc da FPG ej var tillgéngligt och resulterade i
att ha lag risk for systematiska fel. Bortfalls-, selektions-, intressekonflikt-, och
rapporteringsbias bedomdes till 1dg da det inte fanns nigra bortfall eller foreldg risk for
intresse- eller ekonomiska konflikter. Studien publicerades 1997 och da ingick inte offentlig
registrering av studieprotokollet i standardfoérfarandet. Behandlingsbias och bedomningsbias
bedomdes till medelhdg dé varken studiedeltagarna eller provare var blindade och HbAlc
kréaver ldngre tid for att visa effekt.
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Tabell 3: Studieresultat - HbAlci %

Effekt i Effekt i Interventions- | P-virde for
interventions- kontroll- effekt differens
grupp (I grupp (K) (I-K)
Beebe et al. n.a. n.a. n.a. n.a.
Kahleova et al. -0,23 -0,25 +0,02 0,08
Mercado-Asis et al. -1,24 -0,91 -0,34 0,47
Papakonstantinou et al. -0,37 0 -0,37 < 0,001
Thomsen et al. -0,2 -0,2 0 0,21
Tabell 4: Studieresultat - Fasteplasmaglukos i mmol/l
Effekt i Effekt i Interventions- | P-virde for
intervention- kontroll- effekt differens
grupp (D) grupp (K) (I-K)
Beebe et al. I1(B): - 1,22 (A)-0,39 I1:-0,83 I1:>0,05
12(C): + 0,12 12: + 0,51 12: > 0,05
Kahleova et al. -0,47 -0,78 +0,31 0,004
Mercado-Asis et al. n.a. n.a n.a n.a.
Papakonstantinou et al. -0,33 -0,32 - 0,01 > (0,05
Thomsen et al. n.a. n.a n.a 0,47

Evidensgradering

De utvalda effektmétten beddmdes var och en for sig enligt GRADE. Det priméra
effektmattet HbA1c utgick fran en preliminér evidensstyrka om starkt vetenskapligt underlag
(++++) da studierna var RCT- (en styck) eller randomiserad cross-over studier (tre stycken).

Det fick slutligen beddmning om begréinsat vetenskapligt underlag (++) d& nedgradering

gjordes for precision och dverensstimmelse.

Det sekundéra effektmaéttet FPG utgick fran en preliminér evidensstyrka om starkt

vetenskapligt underlag (++++) d& samtliga studier bestod av randomiserade cross-over

studier. Det fick slutligen beddmning om begriansat vetenskapligt underlag (++) da
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nedgradering gjordes for dverensstimmelse och osdkerhet gillande precision och
overforbarhet.

Tabell 5: Evidensstyrka

Effektmétt
HbAlc FPG
Antal studier 4 3
Risk for bias Inga problem (0) Inga problem (0)
Overensstimmelse -1 -1
Overforbarhet ? ?
Precision -1 ?
Publikationsbias Inga problem (0) Inga problem (0)
Evidensstyrka 2 2

HbAlc

Risk for bias bedomdes till inga begrénsningar da de fyra inkluderade studierna beddmdes ha
medelhog till hog kvalitet och ddrmed 1&g risk for selektions-, behandlings-, beddmnings-,
bortfalls-, rapporterings- och intressekonfliktbias.

I 6verensstimmelsen mellan studierna beddmdes det finnas osikerhet. En av fyra studier
visade signifikant resultat av det valda effektmaéttet (-1).

Overforbarheten mellan studierna bedomdes till viss osikerhet. Populationerna skilde sig at, i
vissa fall, fran Sverige och var inte direkt 6verforbara. Dock har interventionerna skett inom
en och samma population och det som undersoktes var maltidsfrekvensen och dess effekt pa
HbAlc (7).

Den sammanvégda precisionen bedomdes till oprecisa data. Det grundade sig pé att trots
signifikant resultat var studiepopulationen inte tillrdckligt stor (-1).

Det bedomdes ¢j finnas problem kring publikationsbias da det inte fanns nagon risk for
intressekonflikt.
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FPG

Risk for bias bedomdes till inga begrénsningar da de tre inkluderade studierna bedémdes ha
medelhdg till hog kvalitet och ddrmed 1&g risk for selektions-, behandlings-, beddmnings-,
bortfalls-, rapporterings- och intressekonfliktbias.

I 6verensstimmelsen mellan studierna beddmdes det finnas osdkerhet. En utav tre studier
visade signifikant resultat av det valda effektmaéttet (-1).

Overforbarheten mellan studierna bedomdes till nagot bristfillig. Populationerna skilde sig at,
1 vissa fall, frdn Sverige och var inte direkt dverforbara. Dock har interventionerna skett inom
en och samma population och det som undersoktes var maltidsfrekvensen och dess effekt pa
FPG (?).

Den sammanvédgda precisionen bedomdes till oprecisa data. Det grundar sig i att trots
signifikant resultat var studiepopulationen inte tillrdckligt stor. Dock var det den studie som
visade pa signifikant skillnad den studie med storst population (?).

Det bedomdes ej finnas problem géillande publikationsbias da det inte fanns ndgon risk for
intressekonflikt.

Summan av smaérre brister resulterar i nedgradering av ett steg (-1).

Slutsats evidensgradering

Det finns begrinsad vetenskaplig evidens (++) att maltidsfrekvens har ndgon paverkan pa
HbA Ic hos individer med T2DM.

Det finns begriansad vetenskaplig evidens (++) att maltidsfrekvens har ndgon paverkan pa

FPG hos individer med T2DM.
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Diskussion

Syftet med denna dversiktsartikel 4r att undersoka om méltidsfrekvensen har en effekt pa
HbA Ic eller FPG hos vuxna med T2DM. HbA 1c¢ har faststillts som primart effektmatt och
FPG som sekundart. Totalt har fem stycken RCT-studier hittats som redovisar minst ett av
dessa effektmétt for att inkluderas i en sammanvigande slutsats. Efter en detaljerad analys av
de inkluderade studierna har forfattarna av denna oversiktsartikel bedomt att det finns
begrinsad vetenskaplig evidens for att maltidsfrekvens har en effekt pA HbAlc eller FPG hos
vuxna med T2DM.

Metoddiskussion

Begrinsningar med arbetet 1 Oversiktsartikeln borde lyftas fram. Forfattarnas tidigare
erfarenhet av kliniska studier inom olika kostmonster och dess effekt pa blodglukoskontroll
ar begrinsad. Tidigare erfarenhet dr ocksé av sérskild vikt ndr det kommer till de mer
subjektiva delarna av en systematisk granskning av litteraturen sdsom kvalitetsgranskning
och evidensgradering.

Den metod som har anvénts i 6versiktsartikeln skulle 4ven den kunna skapa felkéllor.
Relevanta kliniska studier kan ha missats i den litteratursdkning som genomfordes.
Sokningen begransades till tvd databaser, PubMed och Scopus, och sokstrategier, val av
sOkord och formulering av sokstringar, kan ha gjort att viktiga studier inte inkluderades 1
trafflistor. Dessutom resulterade litteratursokningen i ett stort antal triaffar, 6ver 1300, i
PubMed som behovde granskas av forfattarna vilket 6kar risken att relevanta studier har
missats vid detta moment.

De utvalda RCT-studierna kan @ven dessa ha bidragit till begransningar i det genomforda
arbetet. Fyra av de fem studier som analyserades har farre dn 16 deltagare som &r fa i
forhéllande till andra studier och dversiktsartiklar som har upptickts under arbetets ging. I
studien av Salehi et al. hdnvisar forfattarna till en power-berdkning som visar att en
studiepopulation pa 84 deltagare ar tillrackligt for att upptacka en signifikant skillnad mellan
interventions- och kontrollgrupp nér det giller FPG [20]. Dessutom sétter den svenska
Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU) minst 50 deltagare som ett
inklusionskriterium i deras systematiska granskningar av kostrekommendationer till personer
med diabetes och glukosintolerans [11]. Det dr ddremot till studiernas fordel att en cross-over
design anvints eftersom det da kravs farre antal deltagare och hénsyn till signifikanta
skillnader 1 baselinevariabler ej behover tas.

Det ér av vikt att dven lyfta fram att ingen av de utvalda RCT-studierna har en

uppfoljningstid langre &n tolv veckor. Detta begrdnsar mojligheten att dra slutsatser om en
interventionseffekt 6ver en langre tidsperiod. Dessutom hade en studie, Beebe et al., en
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relativt kort uppfoljningstid pa 26 timmar per intervention och déarfor kan studiens
jdmforbarhet med de andra ifragasittas.

Resultatsdiskussion

Syftet i denna Gversiktsartikel var att studera maltidsfrekvensens paverkan pa
blodglukoskontroll och ifall det finns ett visst antal méltider som kan forbéttra
blodglukosnivaerna hos vuxna med T2DM. Med detta som bakgrund definierades HbAlc
som ett primdrt métt for en interventionseffekt pd blodglukoskontroll och FPG som ett
sekundirt matt. Fyra av de utvalda studierna redovisade resultat for det primira méttet och en
studie kunde visa en signifikant effekt pa deltagarnas HbA 1c vérden. Papakonstantinou et al.
visade att interventionen ledde till en minskning i HbAlc med -0,37 % jamfort med kontroll
(p<0,001). Denna minskning tyder pd att en 6kad méltidsfrekvens fran tre till sex maltider per
dag kan leda till en forbittring i blodglukoskontroll.

Déremot kunde de andra tre studierna som redovisade data for HbAlc inte visa nagon
signifikant effekt. Mercado-Asis et al. kunde visa en relativ stor skillnad i effekt pa HbAlc
mellan I- och K-gruppen (-0,34%) men denna skillnad var inte signifikant (p=0,47). En
forklaring kan vara att antalet studiedeltagare var for {4 (itta per grupp) for att ha tillrickligt
med power. Thomsen et al. hade en uppfdljningstid pé tva veckor som &r en vildigt kort tid
for att se nagon effekt pa HbAlc.

For det sekundéra effektmaéttet FPG visades ett liknande resultat. En av tre studier kunde visa
en signifikant effekt men 1 motsatt riktning. Kahleova et al. visade att ett 6kat antal méltider
ledde till en forsdmring 1 FPG hos I jaimfort med K (+0,31 mmol/l, p=0.004). En {f6rdel med
Kahleova et al. dr att studien hade ett betydligt storre antal deltagare (n=54) jamf{ort med de
andra studierna i detta arbete vilket forstirker deras resultat. Ddremot var varken HbAlc eller
FPG valt som utfallsmatt i det forpublicerade studieprotokollet. Risken att studiens forfattare
har hittat en effekt genom datamanipulering behdver hallas 1 atanke.

De andra tva studierna visade ingen effekt pd FPG. Daremot hade Beebe et al. en relativ stor
forandring 1 FPG hos bdde 11 och 12, -0,83 respektive +0,51 mmol/l, jamfoért med K (p>0,05).
Detta tyder pa att studien inte hade tillrickligt med power med bara sex deltagare. Ndgot mer
som &r av intresse da effekten gick at motsatt hall ar att det mojligtvis beror pa hur de dagliga
kostmonstrena skilde sig at fran varandra mellan I1 och 12. I1 hade sex maltider utspridda
over dagen och 12 tre maltider diar 70% av kalorierna intogs senare pa dagen vid
middagsmaéltiden.

Det dr ocksa viktigt att lyfta fram hur studiedesignen i Kahleova et al. skilde sig frdn de andra
studierna. I de andra studierna handlade kontrollinterventionen om ett mindre antal méltider
men i Kahleova et al. intogs de tvd maltiderna som frukost och lunch innan klockan 12. 1
resultatet av [2-interventionen i studien fran Beebe et al. tenderar blodsockerkontroll hos
vuxna med T2DM vara kopplat till vilken tid pa dagen man iter.

22



Sammanfattningsvis visade tva studier en signifikant effekt av ett 6kat antal maltider pa
HbA1c och FPG - en studie per effektmédtt. Ddremot var interventionseffekt fran var och en 1
motsatt riktning fran varandra: en forbattring pd HbAlc (-0,37%) och en forsdmring pad FPG
(+0,31 mmol/l).

Det nationella och globala perspektivet

Som nidmnts tidigare &r T2DM en sjukdom som péverkar badde Sverige och hela varlden och
prevalensen av diabetes framforallt typ 2 6kar kontinuerligt fran ar till ar. The International
Diabetes Federation rdknar med en 50% 6kning av insjuknande 1 typ 1- och typ 2-diabetes till
cirka 700 miljoner ménniskor ar 2045. Statistiken visar en stark koppling mellan den 6kade
prevalensen av T2DM samt overvikt och fetma [1]. Darfor ar diabetesforskning ett viktigt
omréde for framtiden dér nya kliniska fynd &r applicerbara pd en global skala.

Aven om en ny behandling f6r T2DM identifieras behdver man ta hinsyn till den kulturella
aspekten pa en mer lokal niva. Detta ar sarskilt viktigt ndr det handlar om interventioner som
paverkar kost och maltidsmonster. Livsmedelsval, fordelning av makronutrienter och
maéltidsordning varierar mycket fran land till land. Ett exempel &r i linder ddr en majoritet av
befolkningen dr utdvande muslimer. Ett inférande av nya riktlinjer om maltidsfrekvens med
sex maltider per dag skulle d& kunna strida mot individens tro i samband med Ramadan.

En annan variabel som bor tas in dr de olika nivier av beredskap som finns i varje lands
sjukvérdssystem att kunna implementera nya rekommendationer. En ny behandling for
T2DM-patienter skulle innebéra éndring 1 rutiner, nya resurser, kompetens samt en dkad
ekonomisk kostnad pé kort sikt. Férhoppningsvis skulle den nya behandlingsmetoden leda till
en lagre kostnad for samhéllet dver tid.

Jamstillt, jamlikt och ovriga befolkningsgrupper

T2DM dér ett stort globalt problem och pdverkar alla befolkningssegment. Prevalens av
T2DM ir relativt jdmnt fordelad mellan mén och kvinnor men prevalensen stiger signifikant
med aldern. Statistik for diabetes typ 1 och 2 visar en prevalens pa 1,4% bland vuxna 1 20-24
arsildern och 19,9% for vuxna fran 75-79 &r [1]. Som beskrivet 6kar sjukdomen i jamn takt
hos bdde min och kvinnor. Detta talar for vikten av att gora forebyggande insatser utifrén
individens enskilda behov. Det finns idag insatser som kan bidra till att forsena eller
forebygga bade uppkomsten av T2DM eller de komplikationer som hor sjukdomen till.
Preventionsarbetet omfattar delar som fysisk aktivitet, hdlsosam kost, rokstopp och att uppna
eller bibehalla en hilsosam vikt [2]. Det dr darfor betydelsefullt att preventionsarbetet riktar
sig till den som har behov av att fa stod i ovan ndmnda delar oavsett om individen dr en man
eller kvinna.Det finns en teori om att T2DM kommer att vara ett storre problem hos barn och
ungdomar pa grund av en 6kad prevalens av dvervikt och fetma. Andra riskgrupper som har
identifierats i Nordamerika inkluderar vissa Native Americans, American-Hispanic,
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Afro-American samt barn och ungdomar i Japan och Kina [1].

Slutsats

Slutsatsen av denna Oversiktsartikel ar att det finns begriansad vetenskaplig evidens (++) att
en dndring i1 daglig maltidsfrekvens har ndgon effekt pa varken HbAlc eller
fasteplasmaglukos hos vuxna med T2DM. Papakonstantinou et al. och Kahleova et al. har
kunnat bevisa effekt pa dessa utfallsmétt men i motsatt riktning. Dérfor bedoms evidensen till
begrinsad och ej tillracklig for att dndra de befintliga kliniska riktlinjer som rekommenderas
gillande maltidsordning och T2DM.

Det ér viktigt att podngtera att denna dversiktsartikel handlar om méltidsfrekvens och dess
inverkan pé blodglukoskontroll hos vuxna med T2DM. Oavsett vilken slutsats som dras
gillande maltidsfrekvensens paverkan pd HbAlc eller FPG som enskild faktor kan
maltidsordningen fortfarande vara av betydelse i samband med behandlingsstrategin vid
T2DM. Regelbundna matvanor, tre huvudmaltider samt ett till tre mellanmal, ges som rad till
personer med bdde typ 1- och typ 2-diabetes med syfte om att underlitta skdtseln av
diabetessjukdomen [12]. Eftersom ménga individer med T2DM &4ven har en samsjuklighet
med dvervikt och fetma ar viktminskning oftast en central del av behandlingen. For att uppna
foljsambhet till en kost med en energirestriktion och ddrmed komma at en viktminskning har
regelbundna maéltider setts vara en framgangsfaktor [14].

Aven om antalet méaltider per dag inte verkar ha nigon effekt pa blodglukoskontroll kan olika
maltidsmonster under en dag vara av intresse for framtidens forskning. Kahleova et al.
pavisade en positiv effekt pd FPG hos deltagare som at alla sina maltider innan klockan 12.
Detta skulle kunna innebéra att kroppen har en béttre forméga att reglera blodglukos tidigare
pa dagen. Dessutom dr ett kostmonster baserad pa intermittent fasta ett intressant omrade for
vidare forskning for att se hur detta skulle kunna paverka blodglukoskontroll hos individer
med T2DM. Hittills har studier fokuserat mest pa antal maltider under ett dygn och inte dver
exempelvis en hel vecka.
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Bilaga 1: Litteratursokning - sokblock och nyckelord

Block

Sokord

1 - Diabetes

MeSH Terms: Diabetes mellitus

Title/Abstract (fritext):
diabetes, prediabetes, pre-diabetes, prediabetic, pre-diabetic
prediabetics, pre-diabetics

2 - Blood glucose

MeSH Terms: Glycated hemoglobin A, blood glucose, glucose
tolerance test

Title/Abstract (fritext):
"glycated hemoglobin a”, hbalc, "blood glucose", "plasma
glucose", ogtt

3a - Meal/Eating
pattern

MeSH Terms: Diet, diabetic

Title/Abstract (fritext):

b 1Y 2 9 2 ¢C

“eating pattern”, “eating patterns”, “meal pattern”, “meal

2% 9

patterns”,

9% ¢ 2 9

eating frequency”, “eating frequencies”, “meal
frequency”, “meal frequencies”, “diet pattern”, “diet patterns”,
“dietary pattern”, “dietary patterns”, breakfast, snacks, “food

intake”, mealtime, “meal time”, “meal timing”, “meal-time”,
“meal-timing”

3b - Gorging, nibbling

Title/Abstract (fritext): snack®, nibbling, gorging

4 - RCT studies

Title/Abstract (fritext): random*, blind*

Varje sokning genomfoérdes med hjdlp av Boolean operators exempelvis OR och AND.

Sokord inom varje block kombinerades med operator OR och alla block kopplades ithop med

operator AND for att skapa den fullstindiga sokningen eller sokstrdngen.

Som illustrativt exempel i PubMed:

Block 1: Diabetes mellitusfMeSH Terms] OR diabetes[ Title/Abstract] OR
prediabetes|Title/Abstract] OR pre-diabetes|[Title/Abstract] OR ...

AND




Block 2: Glycated hemoglobin A[MeSH Terms] OR blood glucose[MeSH Terms] OR
HbA1c[Title/Abstract] OR ...

AND
...Etc.

For varje databas genomfordes tva olika s6kningar: en huvudsdkning med sokblock 1, 2, 3a,
och 4; och ytterligare en sokning med sdkblock 1, 2, 3b och 4 for att inkludera s6korden
“nibbling”, “gorging” och “snacks” eller “snacking”. Dessa sokningar gjordes separat for att
effektivisera arbetet pa grund av att de sistndmnda sdkorden identifierades efter trafflistan

fran huvudsokningen hade gatt igenom en forsta granskning.

Den enda avgriansningen NOT INDEX (medline) anvéndes i Scopus-databasen for att filtrera
bort alla artiklar som redan fanns i PubMed.



