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Att med denna systematiska litteraturoversikt undersoka evidensen for
effekten av kolhydratrdkning pd HbA1c hos barn och ungdomar med
diabetes typ 1.

Litteratursokning utférdes 19-20 mars 2022 1 Scopus och PubMed.
Sokord som anvindes var HbAIc, diabetes type 1, RCT, children, youth,
carbohydrate counting samt synonymer.

Inklusionskriterierna var humana RCT utforda under minst ett ar pa barn
och ungdomar under 18 r med diabetes typ 1. Interventionen skulle vara
kolhydratrikning med tillhorande utbildning och en kontrollgrupp med
konventionell kostbehandling vid diabetes samt diabetesbehandling.
Effektmaéttet for de inkluderade studierna var en fordndring i HbAlc
redovisat i procent eller mmol/mol. Exklusionskriterierna var studier dir
HbA 1c redovisats som medelvérde dver studieperioden och studier dar
diabetes typ 2 forekom.

De studier som inte exkluderats pa grund av titel och/eller abstrakt
granskades 1 fulltext. De artiklar som uppfyllde inklusionskriterierna
kvalitetsgranskades med Statens beredning for medicinsk och social
utvirdering, SBU:s mall Bedémning av randomiserade studier dar risk
for systematisk snedvridning utvirderades. Dérefter utfordes en
evidensgranskning och bedomning utefter Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation, GRADE for HbAlc vid tre
respektive tolv ménader.

Tva studier inkluderades med 127 deltagare. De beddmdes ha mattlig
respektive hog risk for bias. Ena studien visade att kolhydratrdkning ger
en marginell positiv effekt efter tre manader. Efter tolv manader visades
ingen signifikant positiv effekt, 1 ndgon av studierna.

Det vetenskapliga underlaget (++) for att kolhydratrakning sénker
HbA 1c hos barn och ungdomar med diabetes typ 1.



Abstract

Title: Effect of carbohydrate counting on HbA1c in children and
adolescents with diabetes type 1 - A systematic review

Author: Linnea Gatzwiller and Emmy Vinman

Supervisor: Sofia Klingberg

Examiner: Jenny van Odijk

Type of thesis: Bachelor’s Thesis in Clinical Nutrition (15 hp)
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Aim: Through this systematic review examine the evidence for the effect of
carbohydrate counting on HbA1c in children and adolescents with type 1
diabetes.

Search The literature search was conducted during 19-20 March 2022 in the

strategy: databases Scopus and PubMed. Keywords used were HbAIc, diabetes
type 1, RCT, children, youth, carbohydrate counting. Synonyms to these
terms were also used.

Selection Inclusion criteria were human, randomized controlled trials performed

criteria: for at least one year on children and adolescents under 18 years with type

Data collection
and analysis:

Main results:

Conclusion:

1 diabetes. The intervention was carbohydrate counting with an
associated education and a control group with standard diet and diabetes
treatment. The efficacy measure for the included studies was change in
HbA ¢ reported as either percent or in mmol/mol. The exclusion criteria
were studies where HbA 1c was reported as a mean over the study period.
Studies done in patients with type 2 diabetes were also excluded.

Studies that were not excluded due to title and/or abstract were reviewed
in full text. The articles that met the inclusion criteria were quality
reviewed separately based on the Swedish Agency for Medical and
Social Evaluation, SBU's template for randomized controlled trials,
where risk of bias was evaluated. An overall assessment of the strength
of evidence was also determined according to the Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation, GRADE
for HbAlc at three and twelve months, respectively.

Two studies were included with a total of 127 participants, where the risk
of bias was assessed as moderate and high, respectively. The first study
showed that carbohydrate counting has a marginal positive effect after
three months. After twelve months, no significant positive effect was
shown in any of the included studies.

There is low scientific evidence (++) that carbohydrate counting lowers
HbAlc in children and adolescents with type 1 diabetes.
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1. Introduktion

I denna litteraturoversikt undersoks kolhydratrikning for barn och ungdom med diabetes typ
1.

1.1 Diabetes Mellitus

Diabetes ar en folksjukdom som féorekommer 6ver hela varlden, men prevalensen varierar
beroende pé form av sjukdomen [1]. Diabetes uppdelas huvudsakligen i tva former, typ 1 och
typ 2. Typ 1-diabetes édr en autoimmun sjukdom som kénnetecknas av att betacellernas
forméga att bilda insulin i bukspottkdrteln avtar, vilket leder till insulinbrist. Ar 2017 var
uppskattningsvis 30 miljoner minniskor drabbade av sjukdomen [2]. Debuten sker vanligen
fore 35 ars alder, med den hogsta insjuknandefrekvensen vid 12-14 ars alder [1]. Typ
2-diabetes innebdr istéllet en nedsatt insulinkénslighet i muskler, lever och fettviv som i sin
tur medfor att insulinbehoven inte ticks trots en fungerande bukspottkortel [3]. Typ 2-diabetes
debuterar normalt efter 30 ars alder och utgdr ca 80% av alla diabetesfall 1 Sverige.
Majoriteten av dessa dr overviktiga [1].

Incidensen av diabetes typ 1 har dkat de senaste aren och &r vanligast i Finland med fler &n
60 fall per 100 000 personer varje ar. Sverige ligger dérefter med den ndst hogsta rapporterade
rikstidckande arliga incidensen for diabetes typ 1 [1]. Enligt Nationella diabetesregistrets
arsrapport for 2020 var omkring 45 000 personer registrerade med diabetes typ 1 [4].

De vanligaste symptomen hos barn som insjuknat i diabetes typ 1 &r polyuri och polydipsi.
Andra vanliga symptom é&r viktminskning och ett slumpmadssigt blodsocker >11.1 mmol/L. Da
osidkerhet foreligger bor mitning ske av postprandiellt blodsocker alternativt oralt
glukostoleranstest. Diagnos sker vid venost plasmablodsocker pa >11.1 mmol/l 2 timmar efter
maltid. Ett forhojt HbA1c forekommer inte vid tidig diagnos [5] .

1.2 Insulin

Kroppens framsta energikélla ar glukos. Med hjélp av blodbanor distribueras glukos till
muskler, lever och fettvév. For att kroppens celler ska kunnat ta upp och utnyttja energin krivs
insulin. Insulin &r ett hormon som stimulerar upptaget av glukos frén blod till kroppens
vavnader och kan da nyttjas av cellerna. Vid insulinbrist fungerar upptaget simre och
glukosnivan i blodet stiger [6]. Vid typ 2-diabetes dr insulinproduktionen ofta tillricklig for
att forhindra att cellerna svilter och fettvav bryts ned vilket motverkar viktminskning [3].

1.3 Metabol kontroll

For att kunna utvérdera insulinbehandlingen 6ver tid méts 1angtidsblodsocker, sa kallat
HbA1c. HbAlc-virdet illustrerar hur manga procent av hemoglobinet som ar glykerat. |
genomsnitt lever de rdda blodkropparna 120 dagar, vilket medfor att HbA 1c visar blodsockret
1 genomsnitt de senaste tva till tre manaderna. Det dr dock endast ett genomsnittligt vérde.
Antalet hypo- och hyperglykemier kan fortfarande vara hoga. HbA 1¢ méts ofta i mmol/mol
och malvardet for barn varierar varlden 6ver [7]. National Institute for Health and Care
Excellence, NICE skriver 1 en guideline fran 2015 att barn och ungdomar med diabetes, bade
typ 1 och typ 2 bor ligga runt 48 mmol/mol i HbAlc [8]. I Sverige rekommenderas barn och
ungdomar ett HbAlc pd <48 mmol/mol [9]. American Diabetes Association, ADA menar
istillet att malvardet bor ligga <58 mmol/mol och giller fraimst barn och ungdomar med



diabetes typ 1. Detta malvarde dr baserat pa experters samstimmighet eller klinisk erfarenhet
fran 2018 [10].

En langre tids hyperglykemi kan ge kroniska fordandringar pa nerver samt njurarnas och
Ogonens sma blodkarl. Skadade kapillarer kan leda till reducerad njurfunktion och forsamrad
syn. Nervskadorna artar sig frimst som nedsatt kdnsel i nedre extremitet, sa kallad
diabetespolyneuropati. Inflammation och kérlsjukdom i storre kérl leder 1 sin tur till kardio-
och cerebrovaskulirsjukdom, exempelvis stroke och hjartinfarkt. For att bevaka den
glykemiska statusen over tid anses HbA 1c vara det viktigaste mattet [11]. Under 2018
utfordes en studie 6ver hela virlden. Studieresultatet visade pé att ett lagre HbAlc ger battre
kontroll avseende glukosmetabolismen hos barn och ungdomar [12].

1.4 Diabetes historia

Diabetes var en dodlig sjukdom fram till borjan av 1900-talet. Det var forst nédr den
kanadensiska ldkaren Frederick G Banting ar 1922 gav en svért ung man som insjuknat i
diabetes de forsta injektionerna med insulin som mdjligheten till medicinsk behandling
foddes. Utvecklingen har under de foljande hundra aren varit pitaglig, dir ett viktigt steg var
ar 1982 nir insulin med en helt human struktur kunde framstéllas [13]. Dock innebar
upptéckten av insulinet att dietbehandlingen inom diabetesvarden kom i skymundan.
Dessforinnan har dietbehandling varit en primér diabetesbehandling for att i viss mén kunna
lindra symtom och minska risk for de annars drastiska foljder som sjukdomen medforde [14].

1.5 Diabetesvarden idag

De senaste decennierna har den tekniska utvecklingen fatt en stor betydelse for behandlingen
av diabetes. Exempelvis har pumpterapi blivit en vanligare behandlingsmetod, vilket
resulterat i en forbéttrad livskvalitet och béttre glukoskontroll [15]. Behandlingen innebir att
snabbverkande insulin tillfors kontinuerligt under hela dygnet genom ett infusionsset
bestdende av en kanyl fast under huden och en slang som forbinder pumpen till kroppen.
Anvéndaren kan korrigera hur insulinet ska fordelas under dygnet [16]. Ambitionen &r att
behandlingen ska efterlikna kroppens eget sitt att reglera blodsockret och att reducera risken
for komplikationer sdsom mikrovaskuldra, makrovaskulédra och neurologiska skador [15].

Parallellt med den tekniska utvecklingen har ocksé intresset for diabetesanpassade dieter okat.
En intressant metod &r kolhydratrakning, vilken Diabetes Control Complications Trail
(DCCT) framgangsrikt borjade anvdanda som utbildningsverktyg vid 1990-talets borjan [17].

1.5.1 Kostbehandling vid diabetes

Socialstyrelsen har 1 publikationen Kost vid diabetes (2011) sammanstéllt fyra olika koster
som har ett vetenskapligt stod vid diabetes. En av de fyra granskade kosterna &r traditionell
diabeteskost. Raden som ges grundar sig 1 de svenska niringsrekommendationerna med fokus
pa nyckelhalsmérkta livsmedel. Kostraden innefattar bland annat byte till flytande margarin
eller olja, vélja framst fullkornsprodukter, inta 500 gram frukt och gronsaker per dag samt att
ata fisk tva till tre gdnger i veckan. Det finns lang klinisk erfarenhet kring dessa
rekommendationer och vetenskapligt stod for att den hér kosthéllningen har gynnsamma
effekter pd HbAlc.

For diabetiker som normalt sett har en kolhydratrik kosthallning finns flera internationella
riktlinjer som ger rad att istillet vdlja kolhydratrika livsmedel med ett lagt glykemiskt index.



Detta innefattar ett stort intag av gronsaker, baljviaxter och fullkornsprodukter, vilket har en
positiv inverkan pa bade blodsocker och HDL-kolesterol.

Pa senare ar har intresset for medelhavskost 6kat och flera kostrekommendationer inom
diabetesbehandling dr utformade pa liknande sitt. Likt tidigare nimnda
kostrekommendationer ligger fokus pa ett hogt intag av frukt, gronsaker, baljvixter, fisk och
fullkornsprodukter. Aven ett stort intag av enkelomiittade fetter frin olivolja och nétter.
Generellt innehaller medelhavskost mindre brdd, flingor, ris, rotfrukter och socker jamfort
med den traditionella diabeteskosten.

Den sista kosten med vetenskapligt stod vid diabetes som Socialstyrelsen sammanstallt dr
mattlig ldgkolhydratkost. Den innefattar ett kolhydratintag pd 30-40 procent av totala
energiintaget och innehaller precis som medelhavskosten mindre brdd, flingor, ris, rotfrukter
och socker, men ocksa ett mindre intag av potatis. De grundldggande livsmedlen i kosten &r
fisk, skaldjur, dgg, kott, vegetabiliska proteiner, gronsaker och baljvixter samt fett fran smor
och olivolja. Den hir kosthéllningen har som de tre tidigare ndimnda kosterna vetenskapligt
stod for att ha en positiv effekt pdA HbAlc. Rekommendationerna avser framst personer med
overvikt eller minskad insulinkénslighet [18].

1.5.2 Kolhydratrikning

Kolhydrater 4r den makronutrient som framst paverkar den postprandiella glukosresponsen.
Konceptet gar ut pa att berdkna maltidens kolhydrater och anpassa insulindosen utifrdn
kolhydratinnehdll och ddrmed kunna undvika hyperglykemier [19]. I studien DCCT frdn 1993
framkom att de individer som fore maltid justerade insulindosen utifran kolhydratinnehall
hade 0,5 procentenhet ligre HbAlc [20].

Vid kolhydratrdkning utgir man ifrdn dygnsbehovet av insulin for att kunna berdkna
insulin-to-carb ratio. Denna kvot visar hur ménga gram kolhydrater en enhet insulin tar hand
om [21]. Vilken kvot som anvinds &r individuellt och beror framst pd maltid och tid pa
dygnet. Pa grund av viss insulinresistens av gryningsfenomenet behdvs ofta en hogre dos till
frukost. Vissa forfattare foreslr 250/TDD vid ett hogre insulinbehov medan andra
rekommenderar 330/TDD [22]. I Sverige anviands vanligen 300-regeln for barn, dir 300
divideras med den totala dygnsdosen (TDD) [23]. Vid 6vriga maltider anviands oftast
500-regeln pa grund av okad insulinkénslighet [17]. Hur mycket en enhet sdanker blodsockret
kan berdknas med en korrigeringskvot, vilket kan vara anviandbart vid hyperglykemier [9].

ADA skriver ar 2012 att “det finns ett stort antal bevis som stdder en rad insatser for att
forbattra diabetesresultaten” déribland att matcha insulindos med kolhydratintaget [24].
Kolhydratrakning har visat sig ha gynnsam inverkan pé livskvalitet genom att reducera
hypoglykemier, forbéttra den metabola kontrollen och ej inverka pa BMI [25]. Det finns dven
studier som pekar mot att kolhydratriakning forbéttrar glykemisk kontroll och sdnker HbA1c
hos vuxna med diabetes typ 1 [26], men enligt SBU gér det inte att avgora effekten av
avancerad kolhydratrikning pa HbAlc vid diabetes typ 1 for vuxna. De beddmer resultatens
tillforlitlighet som mycket 14g vilket de grundar pa "risk for bias och bristande precision" [27].



1.6 Problemformulering

Diabetes typ 1 dr en autoimmun sjukdom dér frimst barn och ungdom insjuknar i vilken det
ar viktigt att uppna en god metabol kontroll redan fran start for att forebygga f6ljdsjukdomar.
Det finns studier som tyder pa att kolhydratrdkning kan ha en positiv inverkan pa den
metabola kontrollen och HbA1c hos vuxna med diabetes typ 1. Det saknas dock en
sammanstillning av det vetenskapliga underlaget géllande effekten hos barn och ungdomar.

1.7 Syfte

Syftet med den hér systematiska litteraturdversikten ar att undersdka den evidens som finns
for effekten av kolhydratrdkning pa HbAlc hos barn och ungdomar med diabetes typ 1.

1.8 Fragestillning

Kan kolhydratrakning forbéttra HbA1c hos barn och ungdomar under 18 &r med diabetes typ
1 jamfort med konventionell kostbehandling vid diabetes?

2. Metod

2.1 Kriterier for inkluderade artiklar

Inklusionskriterierna var humana RCT utférda under minst ett r pd barn och ungdomar under
18 ar. Deltagarna skulle ha diabetes typ 1 med antingen sprut- eller pumpbehandling.
Interventionen skulle vara kolhydratrdkning med en tillhorande utbildning och en
kontrollgrupp med konventionell kostbehandling samt behandling vid diabetes. Effektmaéttet
for de inkluderade studierna skulle vara fordndring i HbA1c redovisats som antingen procent
eller i mmol/mol.

Exklusionskriterierna var studier utforda under kortare &n tre manader och studier dir HbAlc
redovisats som medelvirde dver studieperioden. Aven studier dir patienter med diabetes typ 2
forekom exkluderades. Studier med flera interventionsgrupper, dédr gruppen innefattade
kolhydratridkning tillsammans med en annan intervention exkluderades ocksa.

Tabell 1. PICOTSS

Population Intervention Kontroll Utfall | Timing Setting | Studiedesign
Barn och Kolhydratrakning | Konventionell | HbAlc | 0,3, 12 mén Alla RCT!
ungdomar kostbehandling (Kolhydratutrdknings

<18 ar med vid diabetes utbildning 2-4 v)

diabetes typ 1

'"Randomized controlled trial

2.2 Datainsamling

Forst identifierades relevanta MeSH-termer och fritextord. S6kningarna gjordes dérefter i
Scopus 19 mars 2022 och i PubMed under perioden 19-22 mars 2022. De MeSH-termer som
anvindes var foljande HbAIc, diabetes mellitus type 1 och RCT och anvinda fritextord var
metabolic control, children, youth och carbohydrate counting samt synonymer till dessa.
MeSH-termer och fritextord kombinerades direfter med hjédlp av OR och AND, dér ett filter
(RCT) applicerades vid fem av étta sokningar gjorda i PubMed, se bilaga 1. Urval av studier
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gjordes pa foljande sitt; soktraffarna granskades forst pa titel och abstrakt och exkluderades
om de inte uppfyllde inklusionskriterierna.

2.3 Databearbetning

Vid litteratursokning 1 Scopus och Pubmed granskades identifierade unika artiklar utefter titel
och/eller abstrakt. De exkluderades direfter om de inte uppfyllde inklusionskriterierna, se
figur 1. Resterande artiklar léstes i fulltext ddr en av dessa studier exkluderades pa grund av
att HbA 1c endast fanns presenterat som ett medelvérde for studietiden, det vill sdga under ett
helt ar och inte var tredje manad. En av de tva inkluderade studierna innefattade flera grupper
med olika interventioner. Endast kontrollgruppen och intervention med enbart
kolhydratrdkning inkluderades i den hér 6versiktsartikeln.

2.4 Granskning av studiekvalitet

De tva artiklarna som inkluderats granskades separat utifran SBU:s granskningsmall
Bedomning av randomiserade studier dér risk for systematisk snedvridning utvirderades.
SBU:s metodbok [28] anvédndes som stdd 1 granskningsprocessen. Varje studie graderades till
hog, méttlig alternativt 14g risk for bias inom f6ljande omriden; randomisering, avvikelser
frén planerade interventioner, bortfall, mitning av utfallet och rapportering samt en
beddmning av eventuella jav och intressekonflikter. Dérefter gjordes en sammanstillning over
den gradering som utforts inom nidmnda omraden, for att fa fram ett dvergripande resultat och
kunna bedoma den 6vergripande risk for bias for respektive studie som lag, mattlig eller hog.
Varje studie analyserades och bedomdes forst enskilt av respektive forfattarna utifran mallen
och dérefter gjordes en gemensam bedomning av studiekvaliteten for respektive studie. Dér
olika bedomningar gjorts diskuterades konsensus fram.

2.5 Granskning av evidens

Evidensgranskning gjordes individuellt enligt Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation, GRADE. For bedomning anvdndes mallen Underlag for
sammanvdgd bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE (framtagen av
Goteborgs Universitet), dir de tvé inkluderade studiernas design var utgangspunkt. Eftersom
underlaget bestod av tvd RCT beddomdes den preliminéra evidensstyrkan som stark, da risken
for systematiska fel ar liten. Detta bedomdes som hog tillforlitlighet (++++). Dérefter
granskades underlaget inom fem omraden; studiekvalitet, samstammighet/Gverensstimmelse,
overforbarhet/relevans, precision i data samt risk for publikationsbias. Detta gjordes forst
separat av varje forfattare och dérefter tillsammans for att diskutera fram konsensus. I de fall
det fanns brister inom ndgot av de nimnda omradena sénktes den preliminéra evidensstyrkan
med 0-2 podng for respektive omrade. Resultatet for evidensstyrka redovisades dérefter enligt
gradering; hog (++++), méttlig (+++), lag (++), alternativt mycket lag (+). SBU:s metodbok,
kapitel 10 Evidensgradering [29] anvindes som stdd 1 granskningsprocessen.

3. Resultat
3.1 Inkluderade studier

De tva artiklar som inkluderades i den hér studien uppfyllde kriterierna om att undersdka
kolhydratrdkningens paverkan pd HbA1c under ett drs tid, med provtagning vid studiens start
och direfter var tredje manad, se tabell 2. Av de 41 artiklar som screenades exkluderades 38
stycken eftersom det framgick av titel och/eller abstract att de inte uppfyllde uppsatta kriterier.
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Av de tre artiklar som lists i fulltext, exkluderades en eftersom maéttidpunkter under studien
saknades [30], se figur 1. Studiedesign, resultat och granskning av kvalitet for respektive
studie som inkluderats redovisas nedan samt den sammanvigda beddmningen av studiernas
tillforlitlighet enligt GRADE.

o Unika artiklar
E identifierade | sokningar:
E =41
T
@
=
Artiklar screenade: Exkluderade artiklar baserat pa
n=41 = | titelfabstract
n=3g
k=1l
=
=
a
e
l‘-g Artiklar lasta i fulltext:
n=3 ) —= | Exkluderade artiklar:
n=1
Anledning: fiming n=1
c Antal inkluderade studier:
2 n=2
[0
=
4
E

Figur 1. PRISMA flodesschema dver resultatet fran sokningarna och urvalet av artiklar.

3.1.1 Studie 1. Donzeau et al. 2020. Frankrike [31]
Effects of advanced carbohydrate counting on glucose control and quality of life in children
with type 1 diabetes

3.1.1.1 Studiedesign

Den forsta studien (RCT) som inkluderades publicerades 2020. Den genomfordes i Frankrike
under ett ars tid. Studiens primaéra syfte var att undersdka om HbA 1¢ kunde forbéttras med
hjilp av kolhydratrakning. Studiens sekundira syfte var att undersoka om den hér
interventionen mojligen reducerar forekomsten av hypoglykemi, bade allvarliga och mindre
allvarliga samt om den forbéttrar livskvaliteten, Quality of life (QoL).

Till studien randomiserades 87 patienter som hade behandlats med insulinpump under minst
sex méanader. Studiedeltagarna skulle vara mellan 1-17 ar och vara diagnostiserade med typ 1
diabetes ldngre dn ett ar innan studiestart samt ha ett HbAlc lagre 4n 9% (75 mmol/mol). De
behandlades pa sex olika pediatriska center runt om i1 Frankrike med erfarenhet av
pumpbehandling. Deltagarna skulle inte vara i remissionsfas.
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Med hjélp av blockrandomisering fordelades deltagarna antingen till tva olika grupper. Den
ena gruppen var en interventionsgrupp (n=40) med avancerad kolhydratrdkning (ACC),
anviandande av ACC-funktion pé befintlig insulinpump samt kolhydratrdkningsutbildning.
Den andra gruppen var en kontrollgrupp (n=47) med standardiserade kostrad. Upplagget var
utformat som foljande att under 10-11 timmar fordelat pé en tre-dagars ldng utbildning ge
deltagarna en likvérdig kost- och diabetesbehandling. I interventionsgruppen involverades
fordldrarna for deltagare under tolv ar. Métning av HbA Ic¢ skedde vid baslinjen och dérefter
var tredje manad med hjdlp av DCCT-analys. Deltagarna fick telefonuppfoljning en gang per
maénad av ldkare, en specialiserad sjukskoterska och dietist. De besokte dven studiecentret vid
start samt efter 13, 26, 39 och 52 veckor (£2 veckor). Infor varje besok gjordes en fyra dagars
kostregistrering samt ett dygns kapilldrblodsockerprofiler.

3.1.1.2 Resultat

Alla deltagare fullf6ljde studien. Initialt var HbA 1c¢ likvérdigt mellan intervention och
kontrollgrupp. Vid méanad tre hade interventionsgruppen ett signifikant (p=0.009) lagre

HbA 1c én kontrollgruppen. Vid manad sex och nio var HbA1c fortfarande nagot liagre
(p=0.1), men skillnaden var inte signifikant. Efter tolv mé&nader vid studiens slut var det ingen
skillnad mellan grupperna. Det genomsnittliga vardet for HbAlc (p<0.05) for hela
studieperioden var lagre fOr interventionsgruppen. Studieresultatet visar pd att det inte finns
ndgon signifikant skillnad i HbA 1c mellan grupperna och inte heller inom respektive grupp
jamfort med vérdet vid studiens borjan, se tabell 4.

3.1.1.3 Risk for bias

Den sammantagna risken for bias i studien beddmdes vara mattlig utifran SBU:s
granskningsmall, se tabell 3. Forfattarna var eniga om att 1ag risk for bias forelag da
studiedeltagarna var omedvetna om grupptillhorighet till efter randomisering skett.
Randomiseringsprocessen gjordes genom en blockdesign. Vid studiens start fanns det inga
eller mycket smé obalanser mellan grupperna vilka var icke-signifikanta och det bedomdes
dérmed att det inte forekom négra brister i randomiseringsprocessen.

For avvikelser fran planerade interventioner beddmdes risken for bias som maéttlig eftersom
bade studiedeltagarna och behandlarna hade kinnedom vilken intervention deltagarna
tilldelats under studiens gang. Det framgick tydligt att utbildning i kolhydratrékning var
interventionen. Vad det géller bortfall, s& bedomdes risken for bias som lag da alla deltagare
fullféljde studien och resultatet redovisades for alla.

Vid métning av utfall virderades risken for bias som maéttlig. Datainsamlingen var densamma
for bada grupperna och utfallsméttet kontrollerades vid flera tidpunkter. Det saknas uppgifter
om publicerat studieprotokoll, vilket gor det svart att bedoma huruvida analyserna
genomfordes efter plan eller inte. Risken for bias vid rapporteringen klassades som maéttlig pa
grund av avsaknad av studieprotokoll. Forfattarna deklarerar att de saknar finansiella
intressen.

3.1.2 Studie 2. Enander et al. 2012. Sverige [32]
Carbohydrate counting with a bolus calculator improves post-prandial blood glucose levels
in children and adolescents with type 1 diabetes using insulin pumps

3.1.2.1 Studiedesign
Den andra studien var en RCT som utfordes i Sverige 2012 och pagick under en
tolvmanadersperiod, dér 45 barn och ungdomar med diabetes typ 1 rekryterades frin tre olika

13



kliniska center i véstra Sverige. Patienter som behandlats med pump mindre 4n sex ménader
samt patienter i remissionsfas exkluderades fran studien. De inkluderade patienterna delades
in 1 tre olika grupper genom blockrandomisering. En kontrollgrupp dér insulin doserades efter
uppskattad méangd kolhydrat (grupp A). En interventionsgrupp med manuell kolhydratrakning
(grupp B). En alternativ interventionsgrupp med kolhydratrakning och samtidigt byte till
Cosmo-pump med CC-algoritm, dér boluskalkylatorn riknar ut en rekommenderad bolusdos
beroende pad mangd kolhydrat 1 maltid samt aktuell blodsockerniva (grupp C). Alla grupper
fick lika ménga timmars kostundervisning av samma dietist pd respektive center under
inkorningsperioden, vilken pagick under en manad. Grupp A fick konventionell
kostbehandling vid diabetes fran svenska livsmedelsverket. Grupp B och grupp C fick
utbildning i kolhydratrdakning och hur Insulin to Carb Ratio, ICR samt korrigeringsfaktorn
tillimpas 1 praktiken.

Det primira utfallsmattet for studien var HbAlc vilket méttes lokalt med DCA 2000 samt
maéltidsrelaterat plasmaglukos vilket méttes med patienternas vanliga blodsockermaétare. I
studien inkluderades dven ett sekundért utfallsmétt vilket var antalet blodsockersvingningar.
Detta méttes genom standarddeviation PG-SD. Data samlades in vid baseline och dérefter var
tredje manad. Infor varje studiebesok genomfordes dven en tre dagars kostregistrering.

3.1.2.2 Resultat

Fem av de 45 deltagande hoppade av studien. Fran kontrollgruppen ldmnade en patient direkt
pa grund av en Onskan att randomiseras till en av interventionsgrupperna. De dvriga fyra
patienterna, varav tre som randomiserats till grupp C, ldamnade dé& de ansag att
kolhydratrédkning var for komplicerat.

I den hér litteraturdversikten inkluderades endast resultat frén grupp A (kontrollgrupp) och
grupp B (kolhydratrikning som enda intervention). Studieresultatet visade inte pa ndgon
signifikant skillnad i HbA1c mellan grupperna. Likasa finns ingen signifikans inom

respektive grupp jamfort med vérdet vid baslinjen, varken efter tre och tolv manader, se tabell
4.

3.1.2.3 Risk for bias

Studiens sammantagna risk for bias beddmdes vara hog utifran SBU:s granskningsmall, se
tabell 3. Gillande randomiseringsprocessen var forfattarna eniga om en lag risk for bias da
gruppindelningen var blockrandomiserad och deltagarna samt forskarna var omedvetna om
grupptillhorighet tills dess att indelning skett. Det fanns inga eller mycket sma obalanser vid
baslinjemétningarna, vilka var icke-signifikanta och beddmdes ddrmed som att det troligen
inte fanns nagra brister randomiseringsprocessen.

Risk for bias avseende avvikelser fran planerade interventioner beddmdes som maéttlig och
baserades pa att bade deltagarna och behandlarna kinde till vilken intervention som tilldelats.
Detta framgick tydligt d& endast interventionsgruppen fick utbildning i kolhydratrékning.
Detta fick ocksa till foljd att en av de som tillhorde kontrollgruppen hoppade av direkt efter
randomiseringsprocessen, d denne onskat tillhdra interventionsgruppen.

Resultat redovisades endast for de som fullf6ljt studien och data for de fem som hoppade av
under studieperioden inkluderades inte i analysen. Det innebér att avhoppen mojligen kan ha
skapat obalanser mellan interventions- och kontrollgrupperna som troligen paverkat utfallet.
Risken for bias fran bortfall bedomdes séledes som hog.
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Datainsamlingen skiljde sig inte at mellan grupperna och resultatet paverkades dirmed inte av

detta. Det framgar dock inte i studien om de som matte utfallet var medvetna om

grupptillhorighet for respektive deltagare. Risk for bias avseende métning av utfall bedomdes
darmed som 14g. Ett studieprotokoll har publicerats och analyserna gjordes enligt den plan
som publicerats innan resultat for utfall fanns tillgdngliga. Utfallsmattet mittes vid flera
tidpunkter under studiens gang, men HbA 1c mittes dock inte med flera olika analysmetoder
utan endast lokalt med DCA 2000. Trots det bedomdes risk for bias gillande rapportering som
lag. En av forfattarna har ftt foreldsningsarvode frdn Medtronic Roche och Infucare som kan
ha paverkat utfallet. Resterande forfattare deklarerar att de saknar intressekonflikter.

Tabell 2. Beskrivning av inkluderade studier

Forfattare, | Studiedesign | Studielingd | Population Antal Interventi | Kontroll
ar, land Alder deltagare | on

Man/kvinna (M/K)

Diabetesduration

HbA1c? vid baslinje
Donzeauet | Oblindad 12 man 9.6 £3.5 ar, n=87 Kolhydrat- | Konventionell
al, 2020, RCT! M/K =35/52 rakning kostbehandling
Frankrike Diabetesduration: 2 veckor™ | vid diabetes
[31] 4.6 £2.7 ar

HbAlc: 7.8 £0.5%

[62 £5 mmol/mol]
Enander et Oblindad 12 mén 13.8 £3.4 ar, n=45 Kolhydrat- | Nutrition- och
al, 2012, RCT! M/K =20/25 rakning diabetesutbildning
Sverige [32] Diabetesduration: 4 veckor?

8.0 +£3.8ar

HbAlc: 7.6 £0.9%

[59 £9 mmol/mol]
! Randomized controlled trial
? Lingd pa utbildning i kolhydratrékning
* Totalt 10-11h
Tabell 3. Risk for bias per domin samt totalt for respektive studie
Studie Doméin 1 Domén2 |Domin3 | Domin4 | Domin5 | Jiv Overlag
Forfattare, Randomise | Avvikelser | Bortfall Mdtning Rapporteri
ar, land ring fran plan av utfall ng
Studie 1 Donzeau | Lag Mattlig Lag Miattlig Miattlig Nej Miattlig
et al, 2020,
Frankrike [31]
Studie 2 Lag Miattlig Hog Lag Lag En Hog
Enander et al, forfattare
2012, Sverige [32] har

bindning
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Tabell 4. Effekt pA HbAlc efter 3 respektive 12 minader

Tidpunkt Effekt i Effekt i kontrollgrupp | Interventionseffekt P-virde for
interventionsgrupp (9] (A intervention - A differens
AH kontroll)

Donzeau et al, 2020, Frankrike [31]

Manad 3 A=-0.27% A =+0.08% -0.35% 0.009
A = -3.3 mmol/mol A =+1.1 mmol/mol -4.4 mmol/mol

Manad 12 A=-0.17% A =40.05% -0.22% NS?
A =-1.9 mmol/mol A =+0.6 mmol/mol -2.5 mmol/mol

Enander et al, 2012, Sverige [32]

Manad 3 A=-0.3% A= +0.1% -0.4%’ N§?
A = -3 mmol/mol A =0 mmol/mol -3.0 mmol/mol

Maénad 12 A= +0.1% A=+0.3% -0.2% NS?
A=0 A =+2 mmol/mol -2.0 mmol/mol

! Skillnad fran vérdet vid baslinjen
2 Non significant

3.2 Tillforlitlighet for det sammanvégda resultatet

Resultatens tillforlitlighet, klassificerade enligt GRADE, visar pé en 14g tillforlitlighet (++)
avseende att kolhydratrdkning sdnker HbA1c hos barn och ungdomar med diabetes typ 1 efter
bade tre och tolv ménader.

Risk for bias bedomdes ha allvarliga begrinsningar. Detta baserades pa den sammanvigda
beddmningen som gjorts for respektive studie utefter SBU:s granskningsmall, dér studie 1
[31] bedomdes till méttlig risk for bias och studie 2 [32] beddmdes till hog risk for bias.
Saledes resulterade det i nedgradering med ett steg i den sammanvégda bedomningen av

resultatens tillforlitlighet med avseende pa risk for bias.

Gillande samstdmmighet gick effekten i samma riktning och storleken var snarlik mellan
studiernas resultat, bade vid tre manader och vid tolv manader. Ddrmed anségs det inte finnas
nagot problem avseende denna punkt.

Forfattarna var eniga om att det fanns brister 1 precision da det saknas power-berdkningar och

den data som redovisats visar pd stor spridning kring effektméttets medelvérde i bada

studierna och deras undersokningstillfillen. Det resultat som redovisats efter tre manader
visar en spridning kring medelvérdet pa +6.6 respektive £10 mmol/mol. Efter tolv manader
var spridningen +4.7 -5.2 respektive 10-11 mmol/mol. Detta resulterar i en nedgradering med
ett steg av effektmattet vid tre manader och efter tolv méanader.

Det bedomdes inte finnas nagra brister 1 6verforbarhet eller nagra problem avseende

publikationsbias. HbAlc var ett relevant effektmaétt eftersom det anvénds 1 klinisk praxis.
Béde uppfoljningstid och population var adekvat for att besvara fragestéllningen i bada
studierna. Fordndring av HbA1c kan ses inom tva till tre manader och ddrmed anses en
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uppfoljningstid pa tre ménader samt en studieperiod dver ett ars tid vara relevant for syftet i
respektive studie. Det fanns inte heller nagon koppling mellan de granskade studierna, varken
forskargrupp eller foretag. Resultatet for de sammanvigda bedomningarna avseende manad
tre och manad tolv redovisas for respektive domén 1 tabell 5.

Tabell 5. Sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE

Effektmatt: HbAlc 3 man Effektmatt: HbAlc 12 man
Antal studier 2 2
Risk for bias -1 -1
Samstdmmighet 0 0
Precision -1 -1
Overforbarhet
Publikationsbias
Resultatens tillforlitlighet ++ ++

4. Diskussion

Syftet med denna systematiska Oversikt ar att bedoma det vetenskapliga underlaget om
kolhydratridkning kan ha en positiv inverkan pa HbA1c hos barn och ungdomar.
Genomgangna studier visar att interventioner under tre manader kan ha en viss positiv
inverkan, men att effekten avtar och ar forsumbar efter tolv manader. Den sammanvigda
bedomningen av tillforlitlighet ar lag (++).

4.1 Resultatdiskussion

I denna litteraturdversikt granskas och sammanstélls tva studier. De har bdda gemensamt att
interventionsgrupperna far utbildning i kolhydratrikning under tva till fyra veckor samt att
HbA 1c mits vid studiestart, darefter vid ménad tre och tolv. Malvérdet var nagot hogre dn
ADA:s rekommendation fran 2018 [10], d& det genomsnittliga HbA 1c-vérdet lag ver 60
mmol/mol i bida studierna. Det finns alltsa utrymme for forbéttring och mdjlighet att se en
signifikant skillnad. Hade ddremot HbA 1¢ legat inom malvérdet redan vid baslinjen kan det
formodligen véntas ett resultat som inte &r signifikant men detta kan da bortses.

En kliniskt relevant forbéttring av HbA lc, for att minska risken for langtidskomplikationer
vid diabetes, anses vanligen vara minst 3 mmol/mol [33, 34]. Studien forfattad av Donzeau et
al. 2020 [31] visar en viss positiv effekt pa HbA ¢ efter tre manader, men som dérefter dalar.
Béda studierna pekar mot att kolhydratrikning hos barn och ungdomar med diabetes typ 1 har
en mycket liten positiv effekt pd Hbalc, men att resultaten efter tolv ménader inte ar
signifikanta [31, 32]. Resultaten 6verensstimmer med vad SBU kommer fram till i sin
granskning, dér de konkluderar att det inte gar att avgora effekten av avancerad
kolhydratrikning pa HbA1c vid diabetes typ 1 for vuxna. SBU bedomer resultatens
tillforlitlighet som mycket 14g beroende pd risk for bias och bristande precision [27]. De
rapporter som motsdger SBU:s konklusion menar som tidigare ndmnts att det finns viss
evidens for att kolhydratrakning paverkar HbAlc positivt och att det d&ven har en positiv
inverkan pa den metabola kontrollen [24, 35]. I denna beddmning inkluderas dven den studie
som exkludrats av forfattarna, Goksen et al. 2014 [30]. Resultaten i den sistndmnda studien
presenteras som ett medelvérde for forsta och andra aret av studieperioden, dir en signifikant
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positiv effekt pd HbAlc kunde observeras under bade forsta och andra éaret. Det saknas
tillrackligt med underlag for att kunna bedoma effekten gillande barn och ungdomar. Saledes
finns det behov av fortsatt forskning inom omradet.

Mojligen dr den uteblivna effekten orsakad av bristande f6ljsamhet hos studiedeltagarna. Det
finns anledning att misstdnka att kolhydratrdkning kan vara for avancerat for ett barn att
upprétthdlla under lidngre tid. En bidragande orsak kan vara att stodet som ges av
véardpersonalen under den initiala utbildningen har en avtagande verkan. Det kan mycket vél
vara sa att kolhydratrdkning fungerar utmérkt for att sinka HbAlc, men att metoden ar for
komplex och krédver mer anstrangning 4n vad den hér patientgrupp har ambitioner for att
utova under en lidngre tid. Det skulle vara intressant att ta reda pa om utfallet blir béattre med
ett utvidgat kliniskt stod under en storre del av studieperioden. Huruvida ett sddant stod, av
resursskél, skulle vara realistiskt i en normal vérdsituation &dr naturligtvis en helt annan fraga.

I bada studierna anvindes endast en analysmetod for att médta HbAlc. Eftersom HbAlc dr ett
vedertaget matt anses detta inte vara nagot som skulle paverka resultatet och effektens
riktning at ndgot annat hall 4n vad som pavisas. Ddrmed bedoms risk for bias avseende domén
5 rapportering som lag. Skulle ett annat matt som inte &r lika vedertaget anvénts 1 studierna
hade mojligen bedomningen sett annorlunda ut.

Det finns ocksé andra faktorer som kan gora det svért att utrona effekten. Exempel pa detta ér
tillvaxt och fordndrat behov av energi och insulin, vilket gor att forutsittningarna kan se
valdigt olika ut for varje individ. Detta paverkar ocksd mojligheten att kunna se
langtidseffekter av behandlingen om studieperioden skulle pagd under en ldngre tid.

Trots att de tva inkluderade studierna pekar mot liknande resultat krévs det fler studier for att
kunna dra nagra slutsatser angaende kolhydratraknings paverkan pad HbAlc hos barn och
ungdomar. Underlaget dr begrénsat och den bedomning som gjorts utefter GRADE resulterar i
en lag tillforlitlighet. Som resultatet for evidensgradering visar finns det klara brister i
precision pa grund av det stora spridningsmattet kring medelvirdet. Det finns ocksa viss
tveksamhet till studiernas risk for snedvridning, dir deltagarna och behandlarna i bdda
studierna kéinde till intervention och grupptillhorighet. Detta kan mojligen ha orsakat
obalanser mellan grupperna i respektive studie och dirmed ocksa paverkat utfallet.

I Enander et al. 2012 [32] anvéndes per-protocol analysis (PP) dir endast de som fullfoljt
interventionen analyserades. Detta innebér en risk for snedvridet resultat. Mojligen kan
effektens storlek och riktning bero pa orsaken till avhopp, som i den hér studien berodde pa
att kolhydratrakning var for avancerat. Eftersom 11% av deltagarna bortf6ll i studien hade det
varit fordelaktigt om en intention to treat, [TT-analys utforts. I denna genomf6rs en utforlig
genomlysning av bortfallet, vilket kunde ha resulterat i ett signifikant resultat. Bidragande till
det icke-signifikanta resultatet kan ocksé den begriansade urvalsstorleken med bristande
statistisk power varit.

4.2 Metoddiskussion

Vid litteratursokningen anviandes databaserna Scopus och PubMed. Scopus ar den storsta
databasen for refereegranskad litteratur och vetenskapliga tidskrifter och PubMed dr en av de
storsta medicinska databaserna, vilket dr inom det omrade den hér litteraturstudien befinner
sig. Bedomning gors att sokning i fler databaser inte tillfor studien nagot vasentligt.
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Det kan anses vara en fordel att tva forfattare har skrivit denna 6versiktsartikel, da
overensstimmelsen kontrollerades och konsensus ndddes genom diskussion.
Kvalitetsgranskning gors med SBU:s granskningsmall Bedomning av randomiserade studier
for att kunna utvérdera risk for systematisk snedvridning. Mallen ér ett bra stod vid
beddmning déd utgangspunkten samt villkoren i granskningsprocessen blir densamma for bada
studierna. Brister inom samma omraden kan uppmérksammas och jamforas. SBU:s metodbok
som anvinds som stdd 1 granskning underlittar processen och tydliggdr varje doméns
innebord vilket minimerar risk for felbedomning. Detta ses som en styrka da flera aspekter
och synvinklar i granskningsprocessen inkluderas, vilket sdkerstéller en mer tillforlitlig samt
opartisk bedomning av materialet.

Eftersom forfattarna av den hér litteraturdversikten har begrinsad erfarenhet evidensgradering
kan mojligen detta pdverka genomforandet och dirmed ocksa slutbedomningen av
tillforlitlighet. Dock &r det svart att avgora hur mycket inverkan det har pé resultatet men det
behover tas 1 beaktande och bor inte uteslutas.

Mojligen kan HbA 1c som effektmatt vara missvisande i granskningen av evidens eftersom det
finns begrinsat med studier att jimfora effekten med. Visserligen dr HbAlc ett relevant métt,
eftersom det anvénds frekvent inom sjukvarden, men det dr ocksd endast ett genomsnittligt
matt pa glukosnivaerna dver en ldngre period. Eventuellt skulle tillférande av ytterligare ett
effektmatt vara relevant for att se vilken paverkan kolhydratrdkning har pad den metabola
kontrollen kopplad till diabetes, exempelvis glukosniva inom mélomrade efter maltid
och/eller postprandiell hyperglykemi.

4.2.1 Hallbarhet

Insulin 4r den enda behandlingen som finns vid diabetes typ 1 och darfor inte utbytbart. Enligt
riktlinjerna for miljoriskbedomningar av ldkemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00)
frdn den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA anses insulin inte ha nagon betydande
miljopdverkan dé det bestdr av peptider, proteiner och aminosyror [36].

En korrekt lagring och hantering av insulin forbéttrar dess blodsockersdankande effekt. Insulin
ar kansligt for bade vdarme och kyla. I kylskap bor temperaturen ligga runt 2-8 grader Celsius.
Utanfor kylskdp minskar insulinets effekt vid hog temperatur under lang tid. Temperaturen
bor da ligga mellan 2-30 grader Celsius med en hallbarhet pa 4-6 veckor [37].

4.2.2 Jamlik hélsa och ménskliga rittigheter

Det ér viktigt att barn och ungdomar far bésta vard och behandling av sin diabetes, dels for
sitt médende men ocksa for att minska risk for andra foljdsjukdomar som annars kan uppsta
som en foljd av délig metabol kontroll. 2015 tog FN fram 17 globala mél for att skapa hallbar
utveckling varav god hdlsa och vilbefinnande ér ett av dem [38]. Malet innefattat att frimja
vélbefinnandet och sékerstélla hdlsosamma liv for att ménniskor ska kunna na sin fulla
potential och ddrmed kunna bidra till utveckling i samhéllet. Detta innefattar alla manniskor 1
alla &ldrar inklusive barn. En viktig aspekt gdllande jamlik vard med avseende pa diabetes &r
tillgang till insulin. Detta 4r ndgot som varierar virlden 6ver och beror pé globala variationer i
bland annat ekonomi, kunskap och tillgdnglighet [39]. I lander dar insulin inte dr gratis for
diabetiker behover individerna sjilva sta for kostnaden. Det hér innebér att de personer som
har ekonomiska svérigheter fir en sdmre vard dd de inte har rad att betala for den
livsnddvéndiga medicin som behdvs dagligen. Ett annat dilemma &r mojlighet att forvara
insulinet i den temperatur som krévs for att det ska behalla sin maximala effekt. Individer som
av ekonomiska skl inte har tillgéng till kylskap, brist pa elektricitet eller av andra
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anledningar inte kan forvara insulinet 1 optimal temperatur kan inte heller ta del av den
idealiska diabetesvard for att kunna uppna optimalt maende och minska risk for
foljdsjukdomar.

Nir det géller undersokningar eller studier som utfors pa barn &r det viktigt att komma ihag att
det ofta inte dr barnen sjidlva som ger sitt samtycke och fattar beslutet att delta. Detta pa grund
av att barn och ungdomar upp till 15 ars alder i de flesta fall inte anses vara beslutkompetenta
[40]. Det innebdr att deltagandet inte ar frivilligt, vilket kan paverka barnets motivation och
engagemang till deltagande och ddrmed ocksa storlek och riktning pa resultatet. Virt att
ndmna dr ocksé att ansvarig vardnadshavare inte alla ganger dr den optimala beslutstagaren
for barnets bista. Ar det dessutom tva vardnadshavare med delad vardnad inblandade, dir det
rdder delade meningar 1 frdgor som ror barnets personliga angeldgenheter, finns det risk for att
det fattas beslut som inte dr det mest optimala. Visas det dessutom olika hog grad av
engagemang hos vardnadshavarna vid medverkande studie eller undersokning kan det med
stor sannolikhet paverka barnets medverkan och didrmed ocksa resultatet.

Av de tva studier som granskats i den hir oversiktsartikeln finns det inte ndgot som tyder pa
att de 1 sin helhet eller enskilda delar skulle vara oetiska, varken 1 uppliagg eller
genomforande. Bida studierna [31, 32] fick godkdnnande av en etisk kommitté.

Slutsats

Oversiktsartikelns resultat visade att kolhydratriikning for barn och ungdomar har en
marginellt positivt effekt pa HbAlc. En av studierna visar en viss positiv effekt pd HbAlc
efter tre ménader, men ingen signifikant effekt efter tolv ménader i ndgon av de inkluderade
studierna. Det vetenskapliga underlaget bedoms lagt (++). Det finns utrymme for mer
forskning inom omradet.
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Bilaga 1. Sokstrategi

Sokning
datum

Databas

Sokord

Avgransningar

Antal traffar

19/3-22

PubMed

Carbohydrate counting AND HBAI1C
AND CHILDREN AND (Random* or
blind* or RCT)

28

19/3-22

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( carbohydrate AND
counting AND hbalc AND children
AND (random* OR blind* OR rct))

10

20/3-22

PubMed

((((Diabetes type 1) AND (Carbohydrate
Counting)) AND (HbAlc OR
Hemoglobin A OR Glycated HbAla b OR
Hemoglobin A Glycosylated)) AND
(Random*)) AND (Children)

RCT?

13

20/3-22

PubMed

(Carbohydrate counting) AND ((children)
OR (youth)) AND (diabetes type 1) AND
((HbAlc) OR (Alc))

RCT?

24

20/3-22

PubMed

Carbohydrate counting AND HBAIC
AND CHILDREN AND (Random* or
blind* or RCT)

28

22/3-22

PubMed

(HbAlc) AND (Carbohydrate counting)
AND ((children) OR (youth)) AND
(diabetes type 1)

RCT?

22

Totalt antal artiklar'

41

'Exklusive dubbletter
2Randomized controlled trial

25



