Examensarbete C, 15hp Grundniva
HT 2023

Mikrobiologiska Effekter
och dess Relevans vid
Nutritionsbehandling av
Diabetes Typ 2

- en scoping review

PER BYLUND
MAX BERENMARK

Institutionen for kostvetenskap
Box 560

Besoksadress: BMC, Husargatan 3
751 22 Uppsala




FORORD

Vi vill tacka alla som hjélpt och stottat oss 1 processen av att skriva denna uppsats. Sarskilt vill vi
tacka vér handledare Pernilla Sandvik, som med fragor och konstruktiv kritik hjalpt oss under
processen med struktur och riktning 1 arbetet. Vi vill ocksé tacka Fredrik Rosqvist, Josefin Knave
och Vilma Jonsson som bemddat sig att ga igenom vad som blev en mycket ldng och
informationsmadssigt tung uppsats, for att ge oss vérdefull dterkoppling. Ett tack ocks4 till
Institutionen for Kostvetenskap pa Uppsala universitet for att vi fitt gora denna djupdykning inom
ramen for var utbildning. Processen har varit mycket givande for oss och vi hoppas att vi med vart
arbete dven lyckas ge er nagot tillbaka. Till dem som laser denna uppsats nu efter dess
fardigstallande &r det var forhoppning att ni, liksom vi, finner &mnet intressant och relevant for
dietistprofessionen och att uppsatsen vicker ambition till vidare kunskapsinhdmtning och
forskning.

Per & Max



UPPSALA UNIVERSITET HT- 2023
Institutionen for kostvetenskap
Kostvetenskap C: Examensarbete C 15 hp

Titel: Mikrobiologiska Effekter och dess Relevans vid Nutritionsbehandling av Diabetes typ 2 —
en scoping review.

Forfattare: Per Bylund och Max Berenmark.
SAMMANFATTNING

Bakgrund

Global incidens och prevalens av diabetes mellitus typ 2 (DM2) dkar och radande praxis har visats
ge otillfredsstillande klinisk effekt. Preklinisk evidens indikerar att tarmmikrofloran besitter
etiopatologisk relevans och att den kan utgora ett terapeutiskt mal for nutritionsinterventioner, men
nytillkommen klinisk forskning pd omradet ar dnnu ej kartlagd.

Syfte

Denna studie syftade till att kartldgga nytillkommen forskning undersékandes mikrobiologiska
effekter och dess potentiella relevans vid klinisk nutritionsbehandling av DM2, samt identifiera
relaterade vetenskapliga kunskapsluckor.

Metod

En scoping review genomfordes genom en systematisk sokning i PubMed, f6ljt av en
sammanstéllning och narrativ analys av inkluderade studier.

Resultat

Elva kliniska provningar inkluderades i aktuell syntes, varav atta var randomiserade
kontrollstudier. Flera olika nutritionsbehandlingsmetoder uppvisade klinisk och mikrobiologisk
effekt och korrelationer dem emellan undersoktes av fyra och bekriftades i tre studier, men for
olika variabler. Vidare provades ansatsen om kausalitet for sambanden 1 tva studier dér grov
indikation for detta pavisades. Nutritionsbehandlingsmetoder som utgick fran en mikrobiologisk
rational visades konsekvent dvertrdffa konventionella nutritionsbehandlingsmetoder géllande
klinisk effekt ddr mest lovande resultat sdgs da behandling individualiserades utefter
mikrobiologiska parametrar. Betydande vetenskapliga kunskapsluckor identifierades, framst
relaterade till nyttjade mikrobiologiska métpunkter och mitmetoder samt bristande anvéndning av
korrelations- eller mediationsanalyser.

Slutsats

Sammantaget tyder nytillkommen forskning pa att olika nutritionsbehandlingsmetoder kan ge bade
kliniska och mikrobiologiska effekter och att komplexa, potentiellt kausala samband finns dem
emellan, samt att integrering av mikrobiologisk teori inom klinisk nutrition kan forbattra praxis vid
behandling av DM2. Flera betydande kunskapsluckor identifierades, vilka bor adresseras 1
framtida forskning.
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ABSTRACT

Background

Global incidence and prevalence of diabetes mellitus type 2 (DM2) is increasing, while results of

current clinical practice are unsatisfying. Preclinical evidence indicates an etiopathological role of
the gut microbiome and its potential as a therapeutical target of nutrition therapy, although recent

clinical evidence has not been reviewed.

Objective
The current study aimed to review recent clinical evidence investigating the potential relevance of
microbiological effects of nutrition therapy for DM2 and identify related evidence gaps.

Methods

A scoping review was conducted through a systematic search in PubMed, followed by a
compilation and narrative analysis of included studies.

Results

Eleven clinical trials were included in the current synthesis, including eight randomized control
trials. Different nutritional therapies resulted in effects on both clinical and microbiological
outcomes and correlations between them were investigated by four and confirmed in three studies,
but for different variables. In addition, causality was grossly investigated and confirmed in two
studies. Nutritional therapies that were based upon microbiological rationales consistently
outperformed conventional nutrition therapies where individualization according to
microbiological parameters showed most promising results. Significant evidence gaps were
identified, mainly related to microbiological measurements, as well as infrequent use of correlation
or mediation analyses.

Conclusions

In conclusion, recent evidence suggests that different nutritional interventions can produce both
clinical and microbiological effects and that complex, potentially causal relationships exist
between them and overall that integration of microbiological theory in clinical nutrition can
improve practice in the treatment of DM2. Several significant knowledge gaps were identified,
which should be addressed in future research.
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1 Inledning
1.1 Diabetes typ 2: prevalens, patofysiologi och komplikationer

Diabetes mellitus typ 2 (DM2) ér en vanligt forekommande kronisk sjukdom som varit pa stadig
uppgéang under de senaste tre decennierna varlden éver (Tinajero & Malik, 2021).
Aldersstandardiserad prevalens uppskattas globalt idag till cirka fem till sex procent, men
forstadium till DM2, prediabetes, uppskattas foreligga hos ytterligare sex till nio procent och totalt
véntas mer &n en miljard manniskor vara drabbade eller i riskzonen for insjuknande &r 2045, om
radande trend fortsétter (Tinajero & Malik, 2021; Rooney et al., 2021).

Patofysiologiskt karakteriseras DM2 av nedsatt produktion av och minskad vivnadskénslighet for
hormonet insulin (Galicia-Garcia et al., 2020). Huvudfunktionen for insulin dr att underlitta
upptag av glukos fran blodbanan till insulinkdnsliga vivnader, sdsom skelettmuskler och fettvav.
Dérfor ar forhdjda nivéaer av glukos 1 blodet, hyperglykemi, ofta vad som gor att sjukdomen och
dess forstadium uppticks vid screening och riktade provtagningar (Kaur et al., 2020).

Hyperglykemi ger initialt inga tydliga symptom, men tinks dver tid ge upphov till vivnadsskador,
vilka 1 sin tur tros forklara den flerfalt forhdjda risken som ses hos patienter med DM2 till att
utveckla allvarliga sjukdomskomplikationer, sdsom njursjukdom, neuropati och blindhet samt
hjart- och kérlsjukdom (Giri et al., 2018; Leutner et al., 2021; Harding et al., 2019; Dal Canto et
al., 2019).

1.2 Bestdende komplikationsrisk trots farmakologisk glykemisk kontroll

Farmakologiska atgirder for att normalisera blodets glukosniva inleds darfor ofta tidigt efter
diagnos, initialt endast med behandling i tablettform, men med sjukdomens progress sitts ofta
ocksa injektionsbehandling in med insulin (Socialstyrelsen, 2018). Kontroll och justering av
blodets glukosniva till att ligga inom eller ndra fysiologiskt intervall, vidare bendmnt som
glykemisk kontroll, kommuniceras 1 kliniska riktlinjer att vara avgorande for att forhindra
utveckling av allvarliga sjukdomskomplikationer hos patienter med DM2 (Socialstyrelsen, 2018).
Detta har dock inte fatt entydigt stod i litteraturen, dir ingen tydlig effekt ses av noggrann
glykemisk kontroll pd patientrelevanta utfall i ett flertal systematiska dversikter med metaanalyser
(Rodriguez-Gutiérrez & Montori, 2016; Xu et al., 2022; Mannucci et al., 2022). Dértill finns
negativa aspekter med behandlingsstrategin, sdsom hog patientupplevd borda av sjalvbehandling,
samt biverkningar och risker associerade med glukossankande farmaka (Ellis et al., 2018; Consoli
& Formoso, 2023; Erpeldinger et al., 2016; Ganesan et al., 2023; Donnelly et al., 2018; Yang et
al., 2021). Nya studier har dven visat pa associationer mellan insulinbehandling och 6kad risk for
komplikationer samt sdmre hélsa och livskvalitet hos patienter med DM2, vilket ocksa bestér efter
kontroll for sjukdomsgrad och ett flertal andra storfaktorer (Schwartz et al., 2021; Liu & Hu, 2022;
Herman et al., 2017; Boels et al., 2021; Tamir et al., 2012).

Detta indikerar att hyperglykemi potentiellt ligger nedstroms i forhallande till de egentliga
mekanismerna som driver pd utvecklingen av sjukdomskomplikationer vid DM2 och att
behandling riskerar bli felriktad om de parametrar som nyttjas for diagnostik och prognostisering
ocksé anvinds som direkta atgirdsmal. Fokus 1 behandling bor dérfor med fordel skiftas
uppstroms fran hyperglykemi, i riktning mot bakomliggande orsaker. Ett sadant fokusskifte
innebér dock samtidigt ett skifte i terapeutisk ansats, frin palliativ till kurativ, dd DM2 endast
definieras i glykemiska termer och att det som bendmns som sjukdomskomplikationer vid DM2
dven forekommer 1 frdnvaro av hyperglykemi. Detta forutsétter dé att sjukdomsremission kan
astadkommas och att mer kunskap finns att hamta géllande sjukdomens patofysiologi.



1.3 Sjukdomsremission vid véard- och behandlingsinsatser

Som tur dr har sjukdomsremission redan visats vara mdjligt och definieras i litteraturen utifran
glykemiska parametrar under diagnostiska griansvirden for DM2, men d4 utan aktiv
glukossidnkande farmakoterapi (Ricci et al., 2023). Fenomenet har tidigare varit ifrdgasatt, men har
under senare ar bekréftats och forskning har borjat kartlagga relaterade fysiologiska forédndringar,
sadsom atervéxt av betaceller och normalisering av insulinsekretion (Taylor, 2020). Uppnddd och
bibehéllen remission har ocksa, till skillnad fran farmakologiskt assisterad glykemisk kontroll,
visats ge siankt risk for exempelvis hjdrt- och kérlsjukdom (Dambha-Miller et al., 2023;
Hounkpatin et al., 2021).

Emellertid verkar néstan alla som drabbas av DM2 forbli patienter vid 1&ngtidsuppfoljning och
mindre dn tvd procent kan forvantas uppna spontan remission, utan behandling bortom
konventionella insatser, inom en sjudrsperiod (Karter et al., 2014). Prognosen ér béttre vid
prediabetes, dir motsvarande andel uppgér till 17 procent inom fem ar fran diagnostillfallet
(Vistisen et al., 2019). Remission kan ocksa uppnas aktivt och med betydligt storre framgang via
olika metoder bortom konventionella vardinsatser, inklusive kirurgiska, nutritionsbaserade,
livsstilsmedicinska och likemedelsassisterade metoder, sérskilt om de inleds tidigt i forloppet,
men trots detta utgor remission vanligen inte ett primért behandlingsmal 1 kliniska riktlinjer, vilket
diskuteras av Shibib et al. (2022) vara bade underligt och problematiskt (Ricci et al., 2023;
Chumakova-Orin et al., 2021; Juray et al., 2021; Iglesies-Grau et al., 2023; Hao et al., 2023).

1.3.1 Bariatrisk kirurgi och extrem ldagkalorikost ger goda men inkonsekventa resultat

De tva mest beprovade metoderna for att inducera remission vid DM2 &r bariatrisk kirurgi och
extrem lagkalorikost, dér tydliga remissionstecken ses hos en stark majoritet redan inom ndgra
dagar eller veckor, men bara en mindre andel, cirka 35-60 procent, beroende pa definition,
behandlingsform och tidpunkt, visas sedan till slut uppna och forbli 1 remission vid uppfoljning
bortom ett ars tid (Jans et al., 2019; Juray et al., 2021; Purnell et al., 2021). Detta innebér att en
betydande andel av drabbade patienter inte uppnar remission, trots behandling enligt bésta praxis.

1.3.1.1 Vikt- och energicentrerade forklaringsmodeller otillrdckliga

Viktnedgéing ses vara en god prediktor for langsiktig sjukdomsremission och har dérfor linge
antagits vara den huvudsakliga forklaringen till varfor manga uppnar remission efter bariatrisk
kirurgi och kalorirestriktion (Kim et al., 2023; Thom et al., 2021). Omvént bendmns viktuppgéing
och dvervikt ocksa som direkta orsaker bakom DM2 (Klein et al., 2022). I linje med detta visar
studier pa att viktuppgéng och obesitas okar risken for DM2 med en faktor pa cirka 3 respektive 7
och att nio av tio patienter med DM2 ocksé har BMI > 25 (Bellou et al., 2018; Gatineau et al.,
2014; AlShahrani, 2021; Daousi et al., 2006). Slutsatser om kausalitet forefaller dock dnda vara
svdra att dra, mot bakgrund av ett flertal andra forskningsfynd. Géllande prevalens forekommer
DM2 éven hos individer med undervikt, bland vilka incidens ocksa visats vara hogre dn hos
normalviktiga och 1 utvecklingslédnder befinner sig 24—66 procent av patienter under gransen for
overvikt (Salvatore et al., 2023; Yu et al., 2023; Gujral et al., 2018). Kopplingen mellan
viktfordndring och glykemiska parametrar har visats vara inkonsekvent i litteraturen, dér bade
positiva och negativa korrelationer har visats i olika studier (Fridman et al., 2020). Gillande
behandlingsinducerad sjukdomsremission ses detta ocksa oftast langt innan betydande
viktnedgéng (<5 %), medan det hos vissa uteblir trots viktforlust pa mellan 13 och 17 procent och
dartill har viktforlust bortom 20 procent av kroppsvikten inte visats 6ka chansen till remission hos
patienter med grav obesitas (Juray et al., 2021; Ferrell et al., 2019; Steven et al., 2018; Panunzi et
al., 2016; Barthold et al., 2022). Vidare ses endast forsumbara effekter pad glykemi vid DM2 efter



kirurgisk lipektomi, vilket framstar i stark kontrast till resultat av bariatrisk kirurgi (Klein et al.,
2022; Gomes et al., 2023).

Tillsammans framstar dessa forskningsfynd som paradoxala utifrén ett viktcentrerat perspektiv,
men forklaras ofta 1 litteraturen genom att forfattare dberopar att individuell heterogenitet
foreligger gillande fettlagringskapacitet i fysiologiska depéer (huvudsakligen subkutant) och att
sjukdomen orsakas enligt den sa kallade Twin-cycle-hypotesen (Taylor, 2021). I denna hypotes
foreslas det att backflode av Gverskottsfett fran blodbanan ger ackumulering i lever och pankreas,
vilket stor deras respektive funktioner och resulterar i hyperglykemi och DM2 (Al-Mrabeh, 2020).
Nya studier visar dock att 6kad fettinlagring i levern endast forklarar cirka 36 procent av
kopplingen mellan hogt BMI och incidens av DM2 och att det inte ser ut att foreligga ett
orsakssamband mellan fettinlagring i pankreas och defekt insulininsdndring (Rodriguez et al.,
2021; Skudder-Hill et al., 2023;). Fettinlagring i lever och pankreas ser ocksa ser ut att vara
frdnvarande hos en stor andel av patienter med DM2 (En Li Cho et al., 2023; Ou et al., 2013). Da
endast en minoritet med dvervikt eller obesitas utvecklar DM2 diskuterar Malone och Hansen
(2018) ocksa att omviand kausalitet kan gélla for sambandet, vilket ocksé starks av resultatet 1 en
metaanalys dér det visas att ett tdnkt prodromalt symtom pd DM2, hyperinsulinemi, foregar
viktokning (Wiebe et al. (2021).

1.3.2  Kostrad enligt riktlinjer ger otillfredsstdillande effekt

Behandling dér primért fokus ligger pa forbattrad matkvalitet enligt riktlinjer, istdllet for pa
viktnedgang, har inte visats vara lika effektivt i att inducera remission av DM2 (Churuangsuk et
al., 2022). I svenska riktlinjer framhalls medelhavskost som ett forstahandsval for patienter med
DM2 f6r att minska risk for kardiovaskuldra sjukdomskomplikationer (Socialstyrelsen, 2023).
Forskning har dock visat pa att endast 15 procent av de som foljer en sddan kostmodell uppnéar
remission efter ett ars tid, jamfort mot hos 54 procent av de patienter dir fokus i
nutritionsbehandlingen istéllet ligger pa energirestriktion (Churuangsuk et al., 2022).
Langtidsuppfoljning visar ocksé pé att endast fem procent av de som f6ljer
medelhavskostmodellen uppnar och forblir i remission efter atta rs tid (Esposito et al., 2014). Det
saknas idag ocksa starkt och konsekvent forskningsstod for ansatsen om att patienter med DM2,
enligt rddande narrativ, har ett tydligt och kategoriserbart annorlunda eller “sdmre” kostmonster
jamfort med friska innan eller efter insjuknande och sddana jaimforelser forsvaras ocksé av stora
skillnader 1 matkultur mellan lédnder och etniska grupper (Evert et al., 2019; Xu et al., 2020 Al-
Ibrahim & Jackson, 2019; Esfandiar et al., 2022). Ny forskning visar ocksé p4 att kopplingar
mellan medelhavskostsliknande kostmdnster 1 ungdomen och mer fordelaktiga glykemiska varden
som vuxen inte ses efter justering for storfaktorer (Saber et al., 2023). Enskilda kostfaktorer som
linge varit misstidnkta, sdsom fiberfattig processad mat, mattat fett, socker och sotade drycker, har
inte heller visat pa betydande koppling till insjuknande 1 DM2 och omvént har hogt intag av frukt
och gronsaker inte visats vara kopplat till ndgon betydande riskreduktion (Delpino et al., 2022;
Gaeini et al., 2022; Santos et al., 2022; Rippe & Angelopoulos, 2016; Halvorsen et al., 2021).

1.3.3  Modulering av ndringssammansdttning har viktoberoende effekter

Forskning finns dock som tyder pa att mer betydande kliniska effekter kan uppnas via modulering
av kostens naringssammansattning, utan att denna nodvandigtvis gors mer “hilsosam” och att
sadan effekt kan ske oberoende av kalorirestriktion och viktnedgéng (Guess, 2022). Data fran
randomiserade kontrollstudier (RCTer) har visat att kost med hog andel protein (30 E%), i
kombination med negativ energibalans, kan ge remission hos samtliga patienter med prediabetes
och manifest DM2 efter sex manader, jaimfort med hos endast 17-33 procent av patienter som far



kontrollkost (med 15 E% protein) med samma relativa kaloribegrisning, utan skillnad mellan
grupperna géllande kroppsmasseindex (body mass index, BMI) eller viktnedgang (Stentz et al.,
2021, 2022). Detta framtrader ocksa som paradoxalt utifran ett metabolt centrerat patofysiologiskt
perspektiv, dels dé patienter statistiskt sett varken visats dta mer eller mindre protein én friska, dels
da senaste metaanalys visar pa 6kad incidensrisk vid hogre proteinintag och att det vid manifest
sjukdom visats vara kopplat till sdmre glykemiska védrden (Evert et al., 2019; Zhao et a., 2019;
Bawadi et al., 2022). En annan ny randomiserad kontrollstudie (RCT) visade kontrasterande pa att
proteinrestriktion gav storre forbéttring av insulinkénslighet jamfort med kaloribegransning hos
patienter med DM2, utan betydande skillnad 1 viktnedgang mellan grupperna och forfattarna
yrkade dar istéllet pd att det 4r begrinsningen av protein som medierar effekten av kalorirestriktion
pa glykemi (Ferraz-Bannitz et al., 2022). Detta tyder sammantaget pé att kopplingen mellan DM2
och kostens niringssammanséttning bor utredas vidare med avseende till verksamma mekanismer
for att battre kunna forsta hur kostinterventioner kan anpassas bortom totalt energiinnehall, vilket
kan anses vara sérskilt relevant for vird av patienter dir viktnedgéng inte dr 6nskvért, sdsom hos
individer med undervikt, dldre patienter eller individer med svar sjukdom (Guess, 2022).

1.4 Sammanfattning av problembild

Sammantaget 4r DM2 ett stort hédlsoproblem idag, sett till den hoga risken for svara
sjukdomskomplikationer som bestar trots noggrann glykemisk kontroll, den stegrande incidensen i
befolkningen, samt till den mycket 1dga andelen patienter som uppnar sjukdomsremission med
hjilp av konventionella vardinsatser. Aven om remission har visats kunna uppnéas hos en storre
andel patienter med hjilp av mer avancerade och krivande insatser, kvarstar fortfarande en
betydande andel patienter for vilka dessa inte ger 6nskat utfall. Ett problem uppstar hir dé rational
saknas fOr att styra val av fortsatt behandling for dessa patienter utifran rddande patofysiologiska
narrativ, dir DM2 ses som en sjukdom av exklusivt metabol hdarkomst och som kommer av
energidverskott och matval som universellt kan klassas som ohdlsosamma. Att olika effekt ses av
samma behandling vid DM2 och att effekt ofta uteblir diskuteras tyda pé att sjukdomen potentiellt
inbegriper en storre interindividuell variation och att behandling kan vara for generaliserad, i
interaktionen med otillrackligt kartlagda, orsaksdrivande mekanismer (Crudele et al., 2023 ). Sett
till den samlade litteraturen ser viktuppgéng, dvervikt och matval onekligen ut att vara inblandade
vid DM2, men kanske inte pa det sitt som tidigare menats. Nedan presenteras en rational till varfor
inkluderingen av vad som ofta beskrivs som “virt sista organ”, var tarmmikroflora, i ekvationen
kan ha potential till att ge ett annat perspektiv pA DM2, som gor att bitarna i det stora
patofysiologiska pusslet battre kan ldggas samman.

1.5 Rollen av tarmmikrofloran

Mainniskans mag-tarmkanal r inte bara ett organsystem for matspjélkning och niringsupptag, utan
utgor ocksa hemvist for cirka 38 biljoner bakterier (Sender et al., 2016). Sett i relation till antal
celler forsitter detta manniskokroppen i ett numerért underldge och riknas antal gener uppskattas
detta forhallande till cirka 100:1 utifran senaste estimat (Hatton et al., 2023; Sender et al., 2016;
Quin et al., 2010). Till detta tillkommer ocksa tarmmikroorganismer utanfor den prokaryota
doménen, sdsom arkéer och mikrosvampar och det stora tarmviromet, dir antal virion uppskattas
vara upp till tio gdnger fler dn bakterier (Pargin et al., 2023; Cao et al., 2022). Denna stora
ojamlikhet som foreligger till omgivande mikrobers fordel forklarar varfor mer dn hilften av
kroppens kérnforsedda celler édr leukocyter och varfor 70 procent av de leukocyter som utgor det
humorala immunforsvaret befinner sig i nirheten av mag-tarmkanalen, dér de hjélper dess
slemhinnor i den utsatta rollen i att mojliggora upptag av niaringsamnen till blodet och samtidigt
hindra inpassage av aggressiva eller opportunistiska mikroorganismer (Hatton et al., 2023; Pabst et
al., 2008; Chassaing et al., 2014).



1.5.1 Definition och funktion

I nédrvaro av ett fungerande immunforsvar, vars roll inte bara innefattar respons mot mikrobiell
aggression, utan dven etablering och upprétthillande av mutualism, lyckas kroppen oftast att
etablera en relativt stabil relation till koloniserande mikrober (Chassaing et al., 2014; Swiatczak &
Cohen, 2015; Faith et al., 2013). Vid denna jamvikt bendmns den kollektiva mikrobiella massan
som finns 1 vart matspjilkningssystem som var tarmmikroflora. Tarmmikrofloran utgor,
tillsammans med mag-tarmkanalens vivnader, ett ekosystem som &r virdorganismen till gagn
genom forbéttrat utnyttjande av svarspjilkade fododmnen, atervinning av metaboliter och syntes
av vitaminer (Nishida et al., 2022; Rowland et al., 2018). Mikrobiell kolonisation utgdr ocksa ett
forsvar mot livsmedelsburna patogen, genom kompetitiv ockupation och exklusion (Fala et al.,
2022; Khan et al., 2021). Behov av kunskap kring hur detta ekosystem fungerar och svarar pa
olika stimuli grundas i utvecklingen inom patofysiologisk litteratur, som successivt visat pa
tarmmikroflorans kopplingar till flertalet kroniska sjukdomar, inklusive DM2, vilket foranlett den
exponentiella 6kningen av publicerad forskning inom omrédet som skett sedan sent 00-tal (Vemuri
et al., 2020).

1.5.2  Koppling till diabetes typ 2

Det finns indikationer pa kausalsamband mellan tarmmikrofloran och DM2 i prekliniska studier,
dar steril uppfodning eller antibiotikabehandling visats negera effekten av ett obesogent
kostménster pa glykemiska parametrar (Tran et al., 2020; Fujisaka et al., 2016). Overféring av
tarmmikrofloran fran forsoksdjur som utvecklat DM2 har ocksa visats reproducera
sjukdomsfenotyp hos friska mottagare (Vijay-Kumar et al., 2010; Rodriguez-Nunez et al., 2017).
Dartill har prekliniska experiment med infusion av mikrobiella antigen visats inducera DM2 och
obesitas till samma grad som nér detta gors via kostintervention och forhdjda serologiska nivder av
samma typ av antigen har uppvisats ockséa hos patienter med obesitas och DM2, samt visats vara
kopplat till grad av insulinresistens (Cani et al., 2007; Liang et al., 2013). Mikrobiologiskt
kopplade serummarkorer har 1 tilldgg visats samvariera med risk for insjuknande i DM2, samt med
sjukdomens progress och regress, hos mianniskor (Vangipurapu et al., 2022; Zhu & Goodarzi,
2020; Du et al., 2022; Vals-Delgado et al., 2021).

Att antigenstimulans, likt i studien av Cani et al. (2007), verkar racka for patogenes, utan
forekomst av levande bakterier, tyder pé att mekanismen som kopplar tarmmikrofloran till DM2
kan vara av immunologisk natur. En immunologisk genes stdds av experiment dér viktiga
genetiska komponenter for slemhinneimmunitet raderats, vilket visats rdcka for att inducera DM2
hos mdss och denna effekt kunde ocksa reverseras av oral antibiotikabehandling (Vijay-Kumar et
al., 2010; Rodriguez-Nunez et al., 2017). Hos méanniskor har det ocksa visats att specifika
genotypiska avvikelser, med koppling till immunf6rsvaret, 6kade risken for prevalent DM2 med
en faktor pa 314 och prevalensen av enskilda genvarianter for bildning av immunologiska
cytokiner har ocksé visats oka risken for diabeteskomplikationer mer 4n fyrfalt (Saxena et al.,
2023; Shen & Liu, 2021).

1.5.3 Immunologiska mekanismer

Okad aktivitet hos kroppens immunologiska forsvar benimns ofta kategoriskt som “inflammation”
1 litteraturen och starkt vetenskapligt stod finns idag for att inflammatoriska mekanismer ar
inblandade vid DM2 (Lempesis & Georgakopoulou, 2023). Detta har dock mynnat ut i en bild av
att immunforsvaret dr ett bindrt fenomen, som antingen ar aktivt eller inaktivt, samt att det
toppstyrs av en handfull specifika signaldmnen som gér att méta i blodbanan, vilket inte menas ge
rattvisa at den komplexitet som immunsystemet egentligen inbegriper (Rubinow et al., 2017). En
inflammationscentrerad forstaelse kring DM2 ger ocksé upphov till paradoxer i litteraturen och
diskuteras kunna leda till negativa hilsoutfall om behandling riktas mot inflammatoriska
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mekanismer innan det utretts huruvida dessa mekanismer utgor delar i en adaptiv respons
(Rubinow et al., 2017).

1.5.3.1 Funktionen av insulinresistens

Utifran perspektivet av adaptiv respons diskuteras det att de metabola mekanismer som
karakteriserar DM2 ocksa kan utgora fysiologiska delar i kroppens immunforsvar (O'Neill &
Hardie, 2013). Sddant antagande styrks av att badde hepatisk och perifer insulinresistens ses vara
nedstroms orsakade av immunologiska signaler och att deras gemensamma produkt,
hyperglykemi, i sin tur visats leda till 6kad aktivering och funktion av leukocyter (Groeger et al.,
2023; Plomgaard et al., 2005; Zhu et al., 2021). Leukocyters upptag av glukos ér till stor del
diffusionsberoende och darfor behdvs en kad koncentrationsgradient for att upprétta och
bibehélla aktivering (Maciver et al., 2008; Cruz-Pineda et al., 2022; Fu et al., 2004). En sadan
gradient for leukocyterna byggs upp genom kombination av insulinresistens i perifera vivnader
och okad glukosfrisattning fran levern, varfor insulinresistens potentiellt kan betraktas som en
mekanism for att 6ka immunaktivering, vilket speglas i det 6kade leukocyttal omkring
skelettmuskelceller som observeras hos patienter med DM2 och som é&r kopplat till grad av
insulinresistens (O'Neill & Hardie, 2013; Wu et al., 2017). Mekanismen illustreras nedan i figur 1.
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. - -«
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Figur 1. Mekanismen for hur immunologisk stimulans kan leda till omfordelning av glukosresurser.
Punktad linje avser glukosmedierad insulinsignalering. R6d linje visar végen for inflammationsinducerad insulinresistens och
hyperglykemi med resulterande dkning av glukostillgdngligheten (rod streckad linje) for leukocyter i extracelluldr matrix (ECM).

1.5.4 Den saknade patofysiologiska pusselbiten?

Att atgéarder riktas mot DM2 utifran ett perspektiv dir insulinresistens ses som en
signaleringsdefekt, istéllet for att fenomenet forstas utifran perspektivet att det kan utgora en del av
ett immunologiskt svar diskuteras av Edgar et al. (2021) kunna vara en forklaring till varfor
noggrann farmakologisk glykemisk kontroll inte visats ge motsvarande paverkan pé risken for
sjukdomskomplikationer. Detta perspektiv synliggor ocksé en potentiell forklaring till varfor
antiinflammatorisk behandling visats sdnka glykemiska parametrar och varfor insulinbehandling
ses verka inflammationsddmpande i1 kroppen, samtidigt som sadan behandling 6kar den redan hoga
infektionsrisken hos dessa patienter (Li et al., 2023; Russom et al., 2021; Sun & Gao, 2014; Abu-
Ashour et al., 2017; Kim et al., 2019; Donnelly et al., 2017). Mikrobiologiska foérklaringsmodeller
diskuteras ocksd ha potential att kunna forklara interindividuell heterogenitet sett till kliniskt utfall
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av behandling och varfor kausala kopplingar till olika exposom varit svéra att finna (Crudele et al.,
2023).

Preklinisk evidens indikerar att glykemisk effekt av bariatrisk kirurgi dr viktoberoende och att den
kan forklaras via ingreppets paverkan pa tarmmikrofloran, vilket speglas av klinisk forskning dér
nira samband visades foreligga mellan mikrobiologiska och kliniska utfallsparametrar (Hankir et
al., 2023; Miinzker et al., 2022; Huang et al., 2022). Samma indikation ses ocksa for intermittent
fasta och kalorirestriktion (Wang et al., 2018; Li et al., 2017). Inkorporering av mikrobiologiska
faktorer i terapeutiska resonemang kring bariatrisk kirurgi visades tidigt ha potential till att kunna
forbattra praxis av Flynn at al. (2015), men dé bade fasta och kalorirestriktion dr riktade mot ett
binért utfall om energibalans bedoms sannolikheten vara lag att mikrobiologisk forskning dir kan
leda till betydande atgardsforbattring, &ven om probiotika kan och har visats ha viss additiv effekt
pa glykemiska parametrar (Tay et al., 2020; Hajipoor et al., 2022). Daremot kan mikrobiologisk
forskning ha storre potential att mojliggora battre anpassning av nutritionsinterventioners
kvalitativa aspekter, sdsom naringsinnehdll och néringssammanséttning.

Hur tarmmikrofloran paverkas 1 nutritionsinterventioner hos mianniskor med DM2 och hur detta
relaterar till sjukdomsregress och remission ér da en viktig fraga att besvara och om samband av
kausal natur vidare bekréftas kan forskning med denna fragestillning ocksa leda till att
gynnsamma mikrobiologiska skiften béttre karakteriseras, som sedan kan efterstrivas via nya
nutritionsterapeutiska metoder.

1.6 Kunskapsluckor och en potentiell utmaning for dietistkéren

I en systematisk litteraturdversikt med ovanstiende fragestédllning fann Houghton et al. (2018) att
mikrobiologiskt inriktade nutritionsbehandlingsmetoder hade effekt pa glykemi samtidigt som de
modulerade sammanséttningen av tarmmikrofloran, med skillnad i bada dessa utfall i relation till
kontrollintervention. Emellertid ingick bara atta studier i denna syntes, varav endast tre kan sigas
ha undersokt effekten av ren nutritionsbehandling bortom probiotika (Houghton et al., 2018).
Houghton et al. (2018) konkluderade utifran denna datasyntes att &ven om lovande resultat sdgs for
behandlingsmetoder med mer mikrobiologisk inriktning sa behdvs mer klinisk forskning och att
stor potential finns 1 att nyckelfynd fran sadan forskning ocksa kan mgjliggora 6kad omsittning av
tillgdngliga prekliniska data till anvandbar klinisk kunskap. Kliniska studier behovs ocksa for att
direkt kunna informera verksamma terapeuter som dverser nutritionsbehandling av DM2 och i
Sverige utgor legitimerade dietister en sddan yrkesgrupp. Dietister besitter huvudsaklig kompetens
inom klinisk nutritionsvetenskap och integrering av mikrobiologiska forklaringsmodeller i praxis
har diskuterats och visats utgora en utmaning for yrkeskéaren pa grund av behov av tvérdisciplinér
kunskap och brist pa mikrobiologisk forskning med tydligt kliniskt fokus (Harvie et al., 2017;
Williams et al., 2023). En genomgéng och syntes av nytillkommen klinisk litteratur géllande
tarmmikroflorans roll vid nutritionsbehandling av DM2, med fokus kring studerade metoder, deras
mekanismer och deras absoluta och relativa effekter kan dérfor vara 6nskvérd.
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2 Syfte

Syftet med denna studie &r att kartldgga det forskningsunderlag som tillkommit efter &r 2017
undersokandes mikrobiologiska effekter och dess relevans vid klinisk nutritionsbehandling av
DM2 samt att identifiera relaterade kunskapsluckor. Fragestéllningar for aktuell studie
formulerades enligt foljande:

e Vad ir utfallet av olika nutritionsbehandlingsmetoder pa mikrobiologiska respektive
kliniska parametrar?

e Hur relateras mikrobiologiska behandlingsutfall till sjukdomens regress och remission?

e Vilken effekt ses pa kliniska parametrar nér nutritionsbehandlingsmetoder specifikt riktas
mot tarmmikrofloran, vilka mekanismer diskuteras da for sddan effekt och finns
effektskillnad jamfort mot konventionella metoder?

3 Metod

Tarmmikroflorans roll vid nutritionsbehandling av DM2 ir otillrackligt utredd och publicerad
forskning dr idag mycket heterogen med avseende bade till studerade parametrar hos
tarmmikrofloran och dess tdnkta relevans, samt gillande behandlingsmetoders inriktning och
rational. Detta forsvérar utférandet av en systematisk litteraturdversikt (Forsberg & Wengstrom,
2016). For att mota studiens syfte gjordes dirfor en scoping review. En scoping review skiljer sig
fran en systematisk litteraturoversikt 1 att fragestéllningen &r bredare och mindre precis, ofta med
syfte att kartldgga vad det finns for forskning inom ett visst &mne och i vilken riktning den pekar,
samt vad som dnnu ej dr undersokt. Denna studie utférdes enligt Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis Protocols Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)
(Tricco et al., 2018). Dessa riktlinjer dr utformade av en internationell expertpanel i syfte att oka
kvaliteten pa publicerade scoping reviews och de har i sin tur utgatt fran végledande dokument
publicerade av EQUATOR -nétverket (Enhancing the QUAIlity and Transparency Of health
Research) (Tricco et al., 2018; Moher et al., 2010). Samstdmmighet mellan aktuell studie och
PRISMA-ScR rapporteras i bilaga 1.

3.1 Litteratursokningsprocessen

For datainsamling togs en strategi fram for litteratursokning i samrad med bibliotekarie och
databasen PubMed beddmdes sedan vara relevant och tillracklig for denna sdkning, dd DM?2
endast angrips ur ett medicinskt perspektiv. Sokningen, utford 2023-11-25, gjordes 1 fyra
kombinerade sokblock med nyckelorden “diabetes”, “diet”, “microbiome” och “clinical trial” dér
resultatet sedan filtrerades for publikationsar foregaendes ar 2018. Fullstandigt sokschema framgar
av bilaga 2.
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3.2 Urvalsprocessen

Studier inkluderades i dataunderlaget utefter forutbestimda kriterier. Dessa specificeras nedan i
tabell 1 och rational for valda kriterier efterfoljer 1 16ptext.

Tabell 1. Inklusions- och exklusionskriterier.

Inklusionskriterier Exklusionskriterier
e  Publiceringsar 2018 och senare. . Prediabetes, graviditetsdiabetes.
e  Klinisk provning. . Pre-, pro- eller symbiotiska supplement som huvudsaklig
. Kliniskt diagnosticerad, manifest DM2. nutritionsintervention.
° Nutritionsint.ervemion. ) . Enskilt livsmedel med naturligt férekommande pre- eller
e Dokumentation av glykemiska (HbAlc och/eller probiotika som exklusiv nutritionsintervention.
fasteglukos var inklusionskrav) och mikrobiologiska N Litteraturversikter.
data.

Klinisk diagnos om manifest DM2 hos studiepopulationen utgjorde ett inklusionskrav och studier
pa prediabetes exkluderades da tillrdcklig enighet inte rader 1 litteraturen gillande definitionen av
prediabetes. Dyslipidemi och metabolt syndrom benédmns ocksa som prediabetiska tillstdnd, vilket
forsvérar systematisk litteratursokning och jamforelser gédllande behandlingsresultat nar diagnos
och utfall ej ar tydligt grundade i glykemiska parametrar. Studier pa graviditetsdiabetes uteslots pa
grund av att insulinresistens vid detta tillstind ocksa har en funktionell roll vid fetal nutrition,
vilket komplicerar analys bortom vad som dr inom ramen for denna studie (Kampmann et al.,
2019).

Studier exkluderades om aktiva nutritionsbehandlingsarmar huvudsakligen utgjordes av pre-, pro-
eller symbiotiska supplement, dels da detta bedoms vara vil beforskat bade mekanistiskt och
kliniskt, dels dé effektstorlekarna genomgripande verkar vara laga sett till glykemiska utfallsmétt
hos patienter med DM2 enligt senaste metaanalys (Paul et al., 2022). Studier undersdkandes
effekten av enskilda (n < 2) livsmedel med naturligt forekommande pre- eller probiotika
exkluderades av samma skél. Daremot utgjorde forekomsten av sddana livsmedel (n > 2) som
delar i mer genomgripande nutritionsinterventioner inte ett exklusionskriterium, da dessa antogs
utgdra vardagliga inslag i olika matkulturer och dérfor vara inom ramen for aktuell studie.

Avgrinsningen av litteratursokning till 2018 som tidigaste publikationsdatum grundas 1 att en
systematisk litteraturoversikt redan finns tillgidnglig med fragestillning motsvarande den i aktuell
studie som tickt in publikationer som foregér detta artal (Houghton et al., 2018).

Béda undertecknade forfattare till denna studie (PB och MB) screenade var for sig titel och
abstrakt for de publikationer som genererades ur litteratursdkningen enligt ovan nimnda
inklusions- och exklusionskriterier. Konsensus kontrollerades och uppnéaddes sedan genom
diskussion forfattarna sinsemellan géllande vilka studier som skulle inkluderas i dataunderlaget.
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3.3 Extrahering och sammanstéllning av data

Relevant data att extrahera frin inkluderade artiklar bestimdes utifran fragestillningen och
sammanfattas 1 tabell 2 med definition och rational {for urval. Extraherade data sammanstélldes
sedan 1 tabeller i Microsoft Word for att ge en 6versikt 6ver det samlade dataunderlaget.

Tabell 2. Extraherade och sammanstillda data fran inkluderade studier.

Kategori

Data

Rational

Artikelinformation for
identifikation

Forsta forfattare, publikationsar, land.

For identifikation av inkluderade studier, samt syntes av
temporal och geografisk férdelning bland dessa.

Studiedesign och intervention

Studiedesign, interventions- och
kontrollarmar, interventionsduration.

Metod och studerade interventioner hos inkluderade studier.

Population

Antal, alder, sjukdomsgrad och -duration,
BMI, farmakoterapi.

Antal deltagare tydliggdr omfattning och styrka i studien och
deltagarkarakteristik mojliggor resultatanalys utifran olika
faktorer som kan péverka utfall.

Kliniska utfallsmatt

HbA Ic, plasmaglukos (fastande och
postprandiella métvirden) och
insulinkénslighet eller insulinresistens.

HbA 1c och plasmaglukos mojliggér bedomning av
sjukdomsregress och remission. Métt pa insulinresistens (och
insulinkénslighet) inkluderas dé det antas vara den
patofysiologiskt drivande mekanism for avvikande glykemi.

Antropometriska utfallsmatt

BMLI, fettmassa, vikt.

For kontroll av medierande effekt pa behandlingsresultat.

Immunologiska utfallsmatt

Samtliga immunologiska parametrar som
undersokts i inkluderade studier.

Effekter av intervention pa interaktion mellan tarmmikroflora
och vérdorganism.

Metabola utfallsmétt

Metabola parametrar med diskuterad
klinisk relevans.

For kontroll av medierande effekt pd behandlingsresultat.

Mikrobiologiska utfallsmatt

Utfall av genanalys som gjorts i
artbestdimmande eller funktionsutredande
syfte; anvindning av metagenomisk
sekvensering; mikrobiologiskt deriverade

dmnen och metaboliter i serum eller feces.

Effekter av intervention pa mikrobiologisk sammanséttning
och funktionell aktivitet. Identifiering av genomisk
sekvenseringsmetod mdjliggor kontroll for bredd av
taxonomisk undersokning.

Kopplingar mellan
forindringar av kliniska,
immunologiska och
mikrobiologiska utfallsmatt

Narrativa kopplingar samt korrelations-
och mediationsanalyser.

Mojliggor utredning av kausalsamband mellan tarmmikroflora
och DM2.

Mikrobiologisk rational

(Dér tydligt specificerad av
artikelforfattare.)

Identifikation och fordelning av studier med, respektive utan,
intervention riktad mot tarmmikrofloran.

3.4 Analys och redovisning av data

Data analyserades deskriptivt och presenterades sedan narrativt samt ocksa i figur och tabell for att
svara pa studiens tre frigestillningar. Endast statistiskt signifikanta métvérden analyserades med
avseende till kliniska utfallsmatt och dessa kontrollerades ytterligare ocksa mot gransvarden for
kliniskt signifikant skillnad mellan grupper och métpunkter (ofta kallad Minimally Clinically
Important Difference, MCID) nir sddana grénsvirden fanns tillgdngliga i litteraturen. Grénsvérdet
for fasteglukos (FG) och HbA 1c sattes till 1,6 mmol/L respektive 5 mmol/mol enligt Goldenberg
et al. (2021) och till -20 procent for postprandiell glukosbelastning mitt som glucose area under
the curve (glukos-AUC) enligt Chang et al. (2019).

En diskussion av resultat och metod efterfoljer redovisning och detta aterkopplas sedan géllande
betydelse 1 relation till dietistkéren, foljt av en samlad konklusion.
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3.5 Etiska overvdganden

Sanningsenlig rapportering utgor en etisk grundpremiss for all forskning och forfattarna har i
tillagg till detta efterstravat bésta praxis genom att sékerstélla transparens géllande metodologiska
overviaganden for att stidrka validitet och reproducerbarhet (Wager & Wiffen, 2011). Oftast gors
inga ytterligare etiska overvidganden vid metodutformning for systematiska litteraturéversikter, till
skillnad mot i studier som genererar originaldata fran deltagare, dér etikprovning av metod
praktiskt sett dr obligat for publicering hos forliggare (Vergnes et al., 2010). Kritisk granskning av
individuella studier i dataunderlaget faller ocksa utanfor riktlinjerna for PRISMA-ScR, men kan
goras om det bedoms relevant (Tricco et al., 2018). Validiteten hos det samlade dataunderlaget kan
forvisso hotas av etiska brister 1 enskilda studier, men samtidigt kan okénd diskrepans foreligga
mellan dokumentation och utférande vilket gor exkludering av studier baserat pa etisk analys av
deskriptiva data tveksamt ur en metodologisk synvinkel (Vergnes et al., 2010). Forfattarna till
denna studie valde dérfor att 16pande granska inkluderad litteratur for om metoderna ser ut att folja
principer ur Helsingforsdeklarationen och dér problem eller tveksamheter aterfanns rapporteras
dessa for tydliggdrande, utan att utgdra ett exklusionskriterium (Vergnes et al., 2010; World
Medical Association, 2013).

4 Resultat

4.1 Litteratursokningen

Litteratursokningen genererade 244 artiklar och efter filtrering utefter publikationsar aterstod 187
artiklar. Ur detta antal gallrades sedan 52 artiklar bort av typen litteraturoversikter. Titel och
abstrakt for dterstdende 135 artiklar granskades och tolv aterstod sedan efter gallring enligt
bestdmda inklusions- och exklusionskriterier. Fulltextversion av dessa tolv artiklar granskades
sedan. En studie uteslots, pa grund av att studiens bada behandlingsarmar inneholl probiotika som
huvudsaklig intervention (Su et al., 2022). De aterstaende elva artiklarna bedomdes relevanta for
att kunna besvara syftet med denna scoping review. Urvalsprocessen illustreras i ett flodesdiagram
1 figur 2.

Astikiar som idenfifierades genom
litteratursakning i PubMed {n = 244)

!

Aterstiende artikiar efter filtrering for
publikationsar innan 2018 (n = 187)

Identifiering

| : artikdar {n = 52)
l o . Litteraturstudier

Artiklar granskade med avseende tll titel
och abstrakt (n = 135)
I Exkluderade artiklar ( n= 123)
+  Upplyllde inte inklusionskriterium
J' eller uppfyllde exklusionskriterium

v

Artiklar granskade | fulltext (n = 12)

Exkluderade artiklar { n=1)
. Uppfyfide exklusionskritesium

Inkluderade artiklar { n=11)

Inkludering

Figur 2. Flodesschema éver processen for litteratursokning och urval.
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4.2 Overgripande karakteristik hos dataunderlaget

Karakteristik med avseende till kontext och metod for det samlade dataunderlaget rapporteras
nedan i 10ptext och efterfoljs av en sammanfattning i tabell 3.

4.2.1 Studiedesign

Av de elva inkluderade studierna samlade tre in data frin icke-randomiserade enarmade kliniska
provningar (clinical trials, CTs) och nio fran tvAarmade RCTer, varav en studie analyserade bade
RCT- och CT-data (tabell 3). I en enarmad klinisk provning genererades en kontrollgrupp genom
stratifiering utefter foljsamhet och i en annan utfordes jimforelse vid baslinjen mot en frisk
kontrollgrupp (Rein et al., 2022; Liu et al., 2020b). I tvé studier utférdes ocksé foljdexperiment pa
djur, for hypotesvalidering postkliniskt (Zhao et al., 2018; Zhang et al., 2023). I tva artiklar
foregicks klinisk provning av en tvirsnittsstudie 1 syfte att validera behandlingsrational (Liu et al.,
2020b; Medina-Vera et al., 2018). Inga etiska tveksamheter identifierades 1 nagon av studierna.

4.2.2 Interventionskarakteristik

Tva studier anvande iso- och eukaloriska dieter med skillnader i protein- respektive
aminosyrainnehdll (Attaye et al., 2023; Karusheva et al., 2019). Tvé studier anvédnde
medelhavskost utan kalorirestriktion, varav en tilldmpade en begrinsning géllande fordelning av
makronutrienter (lagfettkost), medan den andra personanpassade kostmodellen utefter
mikrobiologiska parametrar (Liu et al., 2020b; Rein et al., 2022). Fyra studier undersokte
prebiotiskt riktade nutritionsbehandlingsmodeller, varav tvd anvénde fiberrik kost tillsammans
med akarbos (ett ldkemedel som okar andelen av intagna kolhydrater som nar tjocktarmen, vilket
tédnks ge prebiotisk effekt) och en av dessa inkluderade ocksa rdd om fysisk aktivitet (tabell 3).
Den tredje prebiotiskt inriktade studien undersokte mandelbaserad 14gkolhydratkost jamfort mot
en isokalorisk lagfettkost och den fjarde jimforde en energireducerad kost med “’funktionella
livsmedel” mot en identisk kontrollkost utan saddana livsmedel (tabell 3). En studie undersokte
vitaminberikning med menakinon-7 (vitamin-K2; Zhang et al., 2023). Tva studier undersokte
energireducerad kost utan prebiotisk modifikation, ddr den ena undersdkte konventionell
diabeteskost som en del av en multifaktoriell livsstilsintervention, dar hypotes om mikrobiologisk
effektmediering prévades post-hoc, medan den andra studien prévade extrem lagkalorikost (very
low-calorie diet, VLCD) med en induktiv ansats i relation till mikrobiologiska utfall (Wei et al.,
2022; Frost et al., 2019). I totalt dtta av elva studier kombinerades nutritionsbehandling
tillsammans med fysisk traning och/eller farmakologisk behandling (tabell 3). Av samtliga studier
1 dataunderlaget var det endast tre som 1 sina interventionsarmar hade specificerat en ansats mot
viktnedgang (Frost et al., 2019; Medina-Vera et al., 2018; Wei et al., 2022). Interventionsduration
inklusive uppf6ljning for inkluderade studier varierade mellan fyra och 52 veckor dér itta av elva
studier undersokte perioder om tolv veckor eller langre, men endast en studie undersokte en period
bortom sex ménader (tabell 3).

4.2.3 Deltagarkarakteristik

Totalt ingick data fran 558 patienter med DM2 1 dataunderlaget (tabell 3). Diagnostiska parametrar
fanns ej konsekvent rapporterade men svér diabetes (olika definierat fran HbAlc i olika studier)
utgjorde ett vanligt exklusionskriterium (tabell 3). Alder pa deltagarna varierade mellan 18 till 80
ar och sjukdomsduration varierade mellan nydebuterad och upp till tio ar, men dessa parametrar
saknades ocksa i en respektive sju studier (tabell 3). Sex studier gjordes pa asiatiska populationer,
fyra pa europeiska och en pa nordamerikanska (tabell 3). Sex av studierna studerade patienter med
samtidig dvervikt/obesitas (tabell 3). Generella eller specificerade exklusionskriterium angavs for
forekomst av komorbiditet eller manifest diabeteskomplikation i samtliga studier. Farmakologisk
diabetesbehandling utgjorde ett exklusionskriterium 1 en studie och ytterligare tre studier uteslot
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deltagare med insulinbehandlad DM2 (tabell 3). Immunologisk eller probiotisk behandling néra
inpé studiestart utgjorde exklusionskriterium 1 en respektive fyra studier (Karusheva et al., 2019;
Attaye et al., 2023; Chen et al., 2023; Ren et al., 2020; Zhang et al., 2023). Anvidndning av
antibiotika néra inpd studiestart utgjorde exklusionskriterium hos alla utom tva studier (Frost et al.,
2019; Wei et al., 2019). Nylig viktnedgang, hog niva av fysisk aktivitet, bruk av anorexogena
lakemedel, stor konsumtion av alkohol, forekomst av psykisk ohélsa och depression samt bruk av
psykofarmaka var mindre vanligt forekommande exklusionskriterium.

4.2.4 Utfallsmdtt

Samtliga studier inkluderade minst ett kliniskt utfallsmatt med relevans for att bedoma
sjukdomsregress och remission, sdsom FG eller HbA 1c, vilket ocksa var ett inklusionskrav i
aktuell studie (tabell 3). Fyra studier inkluderade matt pa insulinkénslighet eller insulinresistens
och tva anvdnde matt pa forandrad 1dkemedelsanvandning (tabell 3). Tio av elva studier
rapporterade fordndringar av antropometriska matt sdsom vikt, BMI och fettmassa (tabell 3). Fyra
studier métte fordndring av immunrelaterade parametrar sdsom serumnivéer av C-reaktivt protein
(CRP; tabell 3). Samtliga studier nyttjade fekal genanalys for utvirdering av fordndringar i
tarmmikrofloran (tabell 3). Metagenomisk analys av fekalfloran nyttjades dock bara av tre studier
(tabell 3). Stor heterogenitet forelag géllande berdkningar som utgick fran fekal genanalys bortom
bestdmning av arter, artgrupper och fordelning mellan dessa (tabell 3). Heterogenitet foreldg ocksa
gillande studerade taxonomiska nivaer (bilaga 3). Aterkommande var att fordelning mellan tva
stora bakteriesldkten, Firmicutes och Bacteroidetes berdknades, vidare bendmnd som F/B-kvot.
Detta undersoktes i fem studier (tabell 3). Atta studier analyserade mikrobiella mangfald pa
artniva, ofta matt som alfa-diversitet, och sju av dessa undersokte ocksa skillnadsmatt for
mikrobiell sammansittning, ofta métt som tarmmikrobiologiskt fylogenetiskt avstind mellan tva
populationer eller métpunkter, sa kallat beta-diversitet (tabell 3). Fem studier analyserade
forandringar 1 funktion, sett exempelvis till genuttryck for enzymer (tabell 3). I tilligg maitte tva
studier nivaer av mikrobiella metaboliter i feces, sasom kortkedjade fettsyror (short-chained fatty-
acids, SCFAs), medan tva andra métte koncentration av mikrobiella metaboliter 1 serum, sdsom
lipopolysackarid (LPS; tabell 3).
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Tabell 3. Sammanstdllning av karakteristik och utfallsmatt hos inkluderade studier.

Forfattare (drtal)
och land

Studietyp och intervention

Population (n=558)

Utfallsmétt

Attaye et al. (2023) RCT (oblindad) N=151 Kliniska: HbAlc, PG och IR
Frankrike, . 11: proteinrik kost (30 E%) . HbAl¢ < 75 mmol/mol Antropometriska: BMI, FM, BW
Nederlanderna . 12: proteinldg kost (10 E%) . Alder: 40-70 ar Immunologiska: CRP
. Duration: 12 veckor . BMI > 25 kg/mg Metabola: inga
. Metforminbehandling, Mikrobiologiska: FGA (MG) > AA, AD, BD, FA; PMet
insulin
Chen et al. (2023 RCT (oblindad) N=17 Kliniska: HbAlc, PG
Kina . I: Fiberrik kost, akarbos och fysisk aktivitet . HbAlc 48-108 Antropometriska: inga
. KI: information och isokaloriska kostrid mmol/mol Immunologiska: IL-1B, IL-6, TNF-a, MCP1
enligt nationella riktlinjer Metabola: SI, CP
. Duration: 8 veckor Mikrobiologiska: FGA > AA, AD, BD, FP, F/B-k
Frost et al. (2019 CT N=12 Kliniska: HbAlc, PG
Tyskland . Lag-kalorikost i tre faser och ett . Alder: 18-70 &r Antropometriska: BMI
Individanpassat traningsprogram . BMI > 27 kg/m? Immunologiska: inga
. Duration: 15 veckor Metabola: SI, CP

Mikrobiologiska: FGA > AA, AD, BD, F/B-k

Karusheva et al.

RCT (6verkorsningsstudie, dubbelblindad)

Kliniska: HbAlc, PG och IR

Kina

. Medelhavskost (50-60 E% kolhydrat, 15-20
E% protein och <25 E% fett)
. Duration: 6 ménader

D Alder: > 18 4r
. BMI > 24,0 kg/m*
. Ej insulinbehandlade

(2019) . Isokalorisk kost med hog (v1+v3) respektive e HbAlc < 80 mmol/mol Antropometriska: BW
Tyskland lag (v2+v4) halt av BCAA o Alder: 40-60 ar Immunologiska: inga
. Duration: 4 veckor o Sjukdomsduration < 5 ar Metabola: s-BCAAs, MKF, I-sign, SI
o BMI 28-35 kg/m? Mikrobiologiska: FGA > AA
e Behandlade endast med
per-oral glukossédnkande
medicin eller med
livsstilsmedicin.
Liu etal. (2020b CT N=16 Kliniska: HbAlc, PG,

Antropometriska: BMI
Immunologiska: inga
Metabola: inga
Mikrobiologiska: FGA > AA

Medina-Vera ct al.

(2018)
Mexiko

RCT (dubbelblindad)
. I: Kost enligt nationella rekommendationer
under energibegrinsning i 15 dagar foljt av
2,5 manader med prebiotiska livsmedel under
samma kostmodell och kaloribegransning.
. KI: Samma kost som IG under 15 dagar,
sedan placebo-kapsel i 2,5 manader

N =81

. HbAlc < 85 mmol/mol

. Alder: 30-60 ar

. Sjukdomsduration: 1-7 &r

. BMI 25-39,9 kg/m®

. Behandlade med
metformin och/eller
glibenklamid (nu
avregistrerat)

Kliniska: HbAlc, PG

Antropometriska: (inga)

Immunologiska: CRP, AOA,

Metabola: S-FFA

Mikrobiologiska: FGA > AA, AD, BD; PMet

Rein et al. (2022

Israel

RCT (6verkorsningsstudie, enkelblindad) & CT
. I: individanpassad medelhavskost
. KI: standardiserad medelhavskost
. Duration: 4 v (I 2v + KI 2v) veckor)

N =23 (RCT); 16 (CT)
. HbA1c 48-64 mmol/mol
. Sjukdomsduration: debut
. Alder: 18-65
. Naiv till glukossinkande
medicin

Kliniska: HbAlc, PG, IR

Antropometriska: BW, BF, FM

Immunologiska: CRP

Metabola: SI

Mikrobiologiska: FGA (MG) > AA, AD, FA, F/B-k

Ren etal. (2020
Kina

RCT (dubbelblindad)
. I: mandelbaserad lagkolhydratkost
. KI: lagfettkost (isokalorisk)
. Duration: 3 manader

N=45
. Alder: > 18 ar
. Stabil farmakologisk
behandlingsdos senaste 6
manaderna

Kliniska: HbAlc, DLM
Antropometriska: BW, BMI
Immunologiska: inga

Metabola: GLP-1

Mikrobiologiska: FGA > AA, AD, BD

Wei et al. (2022)

RCT (post-hoc analys)

N=98

Kliniska: HbAlc, DLM, PG

Kina

. I: yoghurt berikad med vitamin-K

. Alder: 42-80 ar

Danmark . 1: kalorireducerad kost som del i flerfaktoriell . HbAlc < 75 mmol/mol Antropometriska: BW, BMI, FM
livsstilsintervention . Alder: > 18 ar. Immunologiska: inga
. KI: information och konventionell . Sjukdomsduration: < 10 Metabola: inga
diabetesvard ir. Mikrobiologiska: FGA > AA, AD, BD, FP, F/B-k
. Duration: 12 méanader . BMI 25-40 kg/m?
. Ej insulinberoende
Zhang et al. (2023) RCT (dubbelblindad) N=60 Kliniska: HbAlc, PG, IR

Antropometriska: BMI, FM, BF

. KI: yoghurt utan vitamin-K Immunologiska: inga
. Duration: 6 ménader Metabola: SI
Mikrobiologiska: FGA > AA, AD, BD, FA; FMet, F/B-k
Zhao etal. (2018 RCT (oblindad) N=43 Kliniska: HbAlc, PG
Kina . I: fiberrik kost och akarbos . HbAlc 48-108 Antropometriska: BW, BF
. KI: patientutbildning och isokaloriska kostrad mmol/mol Immunologiska: LBP, TNF-o, WBC
utefter nationella riktlinjer samt akarbos . Alder: 35-70 ar Metabola: SI, GLP-1, PYY
. Duration: 84 dagar . Behandling med Mikrobiologiska: FGA (MG) - AA, AD, BD, FA; FMet
metformin
Forkortningar

AA = artgruppsanalys

F/B-k: fordelning Firmicutes/Bacteroidetes

MCP-1 = monocyte chemoattractant protein-1

AD = alfa-diversitet
AOA = antioxidativ aktivitet
BD = beta-diversitet

BF = bukfett (métt direkt eller indirekt)
BMI = kroppsmasseindex (body-mass-index)

BW = kroppsvikt
CP: C-peptid
CRP = C-reaktivt protein

CT = klinisk provning (clinical trial)
DLM = (bruk av) diabeteslikemedel

FA = funktionell (gen)analys

FGA = fekal genetisk analys

FM = fettmassa

FMet = fekala metaboliter

FP = funktionell (gen)prediktion

GLP-1 = glukagonliknande petid-1

I(n) = intervention (nummer, om fler &n en).
IL-(x) = interleukin-(variant)

IR = insulinresistens (och/eller insulinkénslighet
Isign = insulinsignalering

KI = kontrollintervention

LBP = lipopolysaccharide binding protein

MG = metagenomisk sekvensering

MKF = mitokondriefunktion

PMet = plasmametaboliter

PG = plasmaglukos (fastande eller postprandiellt)

PYY = peptid YY

RCT = randomiserad kontrollstudie (randomized controlled trial)

S-BCAA = serumnivé av grenade aminosyror (branched-chained amino acids)

S-FFA = serumniva av fria fettsyror (free fatty acids)
SI = seruminsulin (fastande eller postprandiellt)
TNF-o = tumor necrosis factor alpha

WBC = leukocyttal (white blood cell count)

19



4.3 Studerade nutritionsbehandlingsmodeller

Nedan presenteras en narrativ sammanstillning av dataunderlaget i syfte att svara mot
fragestéllningen om vilka nutritionsbehandlingsmetoder som undersokts utifran hypoteser om en
mikrobiologiskt medierad klinisk effekt och vilka resultat som sags av dessa metoder. En
sammanstillning av resultat av individuella studier aterfinns i tabell 4. Mikrobiologiska effekter
med avseende till relativa fordndringar av taxa (taxonomisk enhet utan hierarkisk specifikation)
redovisas overgripande och i relation till kliniskt utfall i text och mer detaljerad sammanfattning
aterfinns separat i bilaga 3.

4.3.1 Modulering av kostens sammansdttning av protein och aminosyror

Motiverat av paradoxer och motsdgande fynd 1 litteraturen med avseende till proteinintag och dess
koppling till DM2 provade Attaye et al. (2023) hypotesen om att dieter med olika proteininnehéll
ger olika effekt pa kliniska utfallsméatt néar kontroll gors for fordndring av kroppsvikt och kostens
energiinnehdll. Forfattarna undersokte ocksd mikrobiologiska utfall, mot bakgrunden av att
mikrobiella metaboliter deriverade fran dietért protein menades ha koppling till insulinresistens. I
studien provades sédledes tva iso- och eukaloriska dieter med hogt respektive lagt proteininnehall,
men ingen klinisk effekt sdgs pa undersokta parametrar (PG, HbAlc och insulinresistens) i nagon
av behandlingsarmarna. Fordndringar 1 tarmmikroflorans sammansittning och mikrobiella
serummetaboliter sdgs dock hos bdda grupperna, dir en liten 6kning av artméngfald (2,4 %) sags
hos gruppen som fick proteinrik kost, vilket implicerades vara gynnsamt vid DM2. Hos gruppen
som fick proteinlag kost sdgs istédllet en mer fordelaktig profil géllande serummetaboliter.
Specifika forédndringar av taxa sags ocksa (bilaga 3).

Bortom proteininnehéll tinktes &ven sammanséttningen av aminosyror spela en roll vid DM2 och
mot den bakgrunden undersokte Karusheva et al. (2019) effekten av modulering av dietért innehall
av grenade aminosyror (branched-chained amino acids, BCAAs) under iso- och eukaloriska
forhallanden. Behandlingsrationalen utgick fran att 6kade serumnivder av BCAAs setts hos
patienter med DM2 jamfort mot friska, men att det var oklart om detta fynd har kausal relevans
och om det forklaras av dysmetabolism, dvernutrition eller proteolys via tarmmikrofloran. I
studien fick patienter vixelvis dta kost med hog respektive lag halt av BCAAs och forfattarna
observerade under perioder med lagt intag en 6kad insulinkénslighet med 24 procent, samtidigt
som fordandring sags géllande sammanséttningen av tarmmikrofloran (bilaga 3).

4.3.2 Prebiotisk kost

Fyra randomiserade kontrollstudier undersokte nutritionsinterventioners effekt pA DM2 utifran
ansatsen om att prebiotiska &mnen 1 kosten kan ge framvéxt av gynnsamma bakterier och minska
forekomsten av patogena bakterier i tarmen och pa den vigen ge glykemisk paverkan. Samtliga
artikelforfattare framholl att glykemisk effekt sker via mikrobiellt genererade metaboliter, men de
skiljer sig sedan &t i sina hypotesformuleringar. Tre forfattare framholl att dessa metaboliter ger
effekt via modulering av immunrespons och tva att det sker helt eller delvis via paverkan pa den
anorexogena peptiden GLP-1 som reglerar aptit och insulininsdndring. Samtidig energireduktion
undersoktes 1 en av dessa studier, medan dvriga tre studier nyttjade eukaloriska
nutritionsbehandlingsmodeller.

4.3.2.1 Energireducerad kost med prebiotiska livsmedel

Medina-Vera et al. (2018) undersokte effekten av energireducerad kost (-500 kcal/dag)
sammansatt enligt nationella riktlinjer vid 6vervikt, med tilligg av en kalorimassigt kompenserad
blandning av prebiotiska livsmedel (bestdendes av 14 g torkad nopal, 4 g chiafron, 30 g
sojaprotein och 4 g inulin). Denna jdmfordes med samma kostrad och energibegrinsning
tillsammans med placebo, i en dubbelblindad randomiserad kontrollstudie. I en preklinisk
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valideringsstudie sdkerstélldes forst skillnader 1 kliniska och mikrobiologiska parametrar jamfort
med friska och forfattarnas hypotes var sedan att dessa skillnader skulle utjdimnas till storre grad
hos interventionsgruppen. Forbéttring av kliniska parametrar sag endast hos interventionsgruppen
med avseende till glukos-AUC och HbA1c. Minskade serumnivéer av LPS ségs hos bada
grupperna, men till en storre grad hos interventionsgruppen, som ocksa uppvisade minskat CRP
och okad antioxidant-aktivitet 1 plasma, samt minskad serumbhalt av fria fettsyror (FFAs). Ténkta
samband presenterades av forfattarna, innan studiens borjan, mellan LPS, CRP, FFA,
insulinresistens och hyperglykemi. LPS antogs utldsa inflammation via CRP och andra
inflammationsmarkdrer som ger insulinresistens och okad frisdttning av FFAs, som i sin tur skadar
pankreas betaceller, vilket sammantaget orsakar hyperglykemi. Vid analys av tarmmikrofloran
fann man att artméngfalden endast 6kat hos interventionsgruppen, dér dndrad forekomst ocksa
sdgs for flera arter, varibland 6kad forekomst av Bifidobacterium och minskad f6rekomst av
Prevotella copri sags. Bifidobacterium framholls som gynnsam av forfattarna, da probiotisk
behandling med denna art menades ha effekt pd insulinresistens och d& Prevotella copri ar
gramnegativ diskuterades den utgora en potentiell kélla till LPS, varfor minskad forekomst antogs
vara fordelaktigt vid DM2.

4.3.2.2 Mandelbaserad lagkolhydratkost

Ren et al. (2020) undersokte klinisk och mikrobiologisk effekt av en mandelbaserad
lagkolhydratkost (m-LKK) jamfort med en isokalorisk lagfettkost (LFK). Forfattarnas hypotes var
att prebiotiska &mnen i mandlar kan ge en 6kning av bakterier som bildar SCFAs, vilka i sin tur
bidrar till 6kade nivder av den anorexogena peptiden GLP-1 och att detta kan ge klinisk effekt pa
DM2 nir det sker i kontexten av en lagkolhydratkost. De fann att dem som at m-LKK bade gick
ner 1 vikt och forbéttrade sitt HbA 1c till storre grad jamfort med dem som at LFK. Bada grupperna
fick okad art- och artgruppsméngfald (alfa-diversitet) i tarmmikrofloran, men ingen skillnad sags
mellan grupperna for dessa matt. Ingen skillnad ségs heller géllande tarmmikroflorans struktur
(beta-diversitet). Skillnad sag dock gillande taxonomisk fordelning, bland annat med 6kad
forekomst 1 interventionsgruppen av tva kdnda producenter av SCFAs (bilaga 3). Ingen signifikant
forandring av fastande GLP-1 sags hos nagon grupperna efter behandlingsavslut jimfort med
baslinjen, men skillnad observerades mellan grupperna i form av hogre nivaer hos
interventionsgruppen.

4.3.2.3 Fiberrik kost

Tva studier undersokte klinisk och mikrobiologisk effekt av fiberrik kost, med liknande
studiedesign. Den forsta var en randomiserad kontrollstudie av Zhao et al. (2018) dér
nutritionsinterventionen bestod av fiberrika maltidsersattningar samt frukt, gronsaker och notter
och kontrollbehandling bestod av rdd om kost och fysisk aktivitet i enlighet med nationella
rekommendationer vid DM2. 1 bagge grupper ersattes ordinarie antidiabetika, exklusive
insulinsekretagoger och glargin, med akarbos. Efter behandling sags kliniskt signifikant skillnad i
HbA ¢ hos interventionsgruppen, bade jamfort med baslinjen och jamfort med kontrollgruppen.
Kliniskt signifikant skillnad i FG och glukos-AUC till interventionsgruppens fordel sags, men
endast vid studiens tidiga métpunkter. Vid métning av tarmmikrofloran sags huvudsakligen 6kad
forekomst av SCFA-producerande stammar i bdda grupperna, med signifikant skillnad mellan
grupperna och till interventionsgruppens fordel. For de stammar som responderade positivt pa
fiberrik kost observerades en signifikant negativ korrelation med HbA1c vid behandlingsslut,
specifikt avseende forekomst och diversitet. Ingen signifikant skillnad sags géllande total méngd
fekala SCFA, men fordndrad sammanséttning av dessa sdgs med 6kning av butyrat hos
interventionsgruppen vid studiens forsta tva matpunkter med signifikant skillnad mot
kontrollgruppen vid den senare. Okning av GLP-1 vid postprandiella prover sigs hos
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interventionsgruppen, med signifikant skillnad jamfort med kontrollgruppen. For att ytterligare
prova hypotesen om att klinisk forbéttring hos patienterna kunde forklaras av mikrobiologiska
faktorer utforde forfattarna ocksa ett postkliniskt valideringsexperiment. Dir sags signifikant
minskning av FG och glukos-AUC hos mdss som transplanterats fekal mikroflora fran deltagare 1
interventionsgruppen vid termination, jimfort med frén deltagare 1 kontrollgrupp och fran
deltagare innan intervention.

Chen et al. (2023) provade ocksa effekten av fiberrik kost pa kliniska och mikrobiologiska
parametrar, med utgangspunkt i fynden av Zhao et al. (2018), dér forfattarna i tilligg sokte att
studera effekt pa psykiskt méende. I en randomiserad kontrollstudie prévade forfattarna fiberrik
kost bestaendes av fullkornsprodukter, prebiotika och livsmedel med anknytning till kinesisk
medicin, mot en isokalorisk kost med samma fordelning av makronutrienter sammansatt enligt
nationella riktlinjer, samtidigt som béda grupperna behandlades farmakologiskt med akarbos likt
av Zhao et al. (2018). Kliniskt signifikanta minskningar av FG och HbAlc sags i
interventionsgruppen, tillsammans med 6kad artrikedom, alfa-diversitet och minskad F/B-kvot.
Dartill observerades ett flertal taxonomiska forédndringar indikerandes dkad forekomst av slikten
som bildar SCFAs och minskad forekomst av slédkten som av forfattarna beskrevs som
opportunistiska patogen (bilaga 3). Funktionell genanalys visade pd minskad transport och
metabolism av kolhydrater respektive protein, samt gener for produktion och omvandling av
energi hos tarmmikroberna. Samtidigt observerades en 6kning av mikrobiella gener som kodar for
biosyntes, transport och katabolism av sekundira metaboliter. Avseende immunologiska
utfallsmatt sags signifikanta minskningar av inflammatoriska signaldmnen i serum (tabell 4).

4.3.3  Nutritionsbehandlingsmetoder utan mikrobiologisk rational

Tva studier undersokte glykemisk och mikrobiologisk effekt av konventionella
nutritionsinterventioner, utan att dessa modifierats utefter ndgon forformulerad mikrobiologisk
hypotes.

4.3.3.1 Konventionell diabeteskost som en del i flerfaktoriell livsstilsintervention

Wei et al. (2022) studerade effekter av en flerfaktoriell livsstilsintervention post-hoc, med
fragestéllningen om dessa effekter kunde forklaras genom fordndringar i tarmmikrofloran hos
deltagarna. Interventionen bestod forutom av nutritionsbehandling ockséa av konventionell
diabetesvard (inklusive standardiserad farmakologisk behandling) och insatser kopplade till
traning, vardagsmotion och sdmnkvalitet. Kontrollgruppen fick endast information och
konventionell diabetesvard enligt danska nationella riktlinjer (Johansen et al., 2017).
Nutritionsinterventionen utgick fran radande kostrekommendationer vid diabetes (Johansen et al.,
2017). Kosten anpassades utefter individuella livsmedelspreferenser och d&ven med hinsyn till BMI
dér energirestriktion om -500 kcal/dag nyttjades for att patienter med dvervikt eller obesitas skulle
uppna BMI 25 eller lagre. Signifikant skillnad i HbA1c forelag mellan grupperna vid uppf6ljning
efter tre och sex manader, men efter tolv manader var skillnaden ej ldngre kliniskt eller statistiskt
signifikant. Skillnad sags géllande ldkemedelsanvdndning, vilket kunde trappas ner (utan vidare
specifikation) hos 73,5 procent 1 interventionsgruppen och hos 26,4 procent i kontrollgruppen.
Géllande tarmmikrofloran sags 6kad alfa-diversitet och fordndrad sammansittning hos béda
grupperna och en skillnad sags grupperna emellan efter tre manader. Tarmmikrobiologiska
fordndringar kunde ocksé kopplas till skillnaden i kliniskt utfall i en av mediationsanalyserna, men
kunde inte bekriftas av ytterligare analys och vid behandlingens resterande kontrollpunkter sags
ingen signifikant skillnad emellan grupperna. I bdda grupper ségs dven fordndringar pa fylum- och
slaktesniva (bilaga 3), samt en dramatisk minskning av F/B-kvot.
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4.3.3.2 Extrem lagkalorikost

Frost et al. (2019) undersokte effekten av extrem ldgkalorikost om 800 kcal/dag initialt och som
sedan stegrats i tre faser, 1 en enarmad klinisk prévning. Faserna utgjordes av fullstindig
maéltidsersittning med extrem ldgkalori-formula, f6ljt av méltidsaterintroduktion (< 1,200
kcal/dag) och slutligen viktstabilisering (1,200—1,500 kcal/dag). Forutom denna nutritionsplan fick
deltagarna dven ett individanpassat traningsprogram. Forfattarnas hade en induktiv ansats 1 att
undersdka vilka mikrobiologiska effekter som ses vid viktnedgang hos patienter med DM2. Vid
behandlingsslut hade genomsnittsvirdet for HbA 1c och plasmaglukos (PG) sjunkit nedom
diagnostiska gransviarden for DM2. Forfattarna fann att interventionen ocksa hade signifikant
paverkan pd sammanséttning (beta-diversitet) av tarmmikrofloran, samt att den foljdes av 6kad art-
och artgruppsmangfald (alfa-diversitet) jamfort med baslinjen efter studiens forsta fas, vilket
diskuterades vara relaterat till insulinresistens. Signifikant férdndring av forekomst av flera olika
bakteriesldakten noterades initialt, men sags sedan ndrma sig baslinjeviarden igen mot
behandlingsslut (bilaga 3), med undantag for forekomsten av bakteriesléktet Collinsella.
Forfattarna lyfte fram att denna art ocksa visats ha koppling till DM2 i tidigare studier.

4.3.4 Vitaminberikning
4.3.4.1 Berikning med menakinon-7 (vitamin K2)

En studie av Zhang et al. (2023) undersokte effekten av supplementering med menakinon-7 (en
naturlig form av vitamin K2) pa kliniska och mikrobiologiska parametrar i en dubbelblindad och
placebokontrollerad RCT. Den terapeutiska ansatsen grundades i resultat fran studier som menades
antyda att hogt intag av menakinon minskar risken for DM2 prospektivt och att supplementering
har effekt pé insulinresistens och glykemi hos friska, varfor forfattarna ville undersdka om effekt
ses pa DM2. I tillagg till effektprovning undersokte forfattarna ocksd mekanismen for effekt.
Eftersom majoriteten av menakinon deriveras fran tarmmikrofloran hos méinniskor och att dietar
manipulation av detta vitamin ocksa visats modulera tarmmikrofloran var forfattarnas hypotes att
effekten av supplementering pa glykemi sker indirekt via tarmmikrofloran som en intermediér.
Resultatet av studien visade pa statistiskt och kliniskt signifikant effekt pa FG och HbAlc hos
interventionsgruppen jamfort med placebo. Signifikant effekt sdgs ocksa pa insulinresistens
relativt placebo. Gillande tarmmikrofloran ségs en storre 6kning av artméngd hos
interventionsgruppen samt bibehéllen artrikedom jimfort med placebogruppen dér den senare
parametern i stéllet minskade signifikant jamfort med baslinjen. Signifikant skillnad i forandring
av forekomst av olika taxa sigs inom och mellan grupperna (bilaga 3). Okning av F/B-kvoten sigs
hos placebogruppen efter sex manader, medan kvoten bevarades néra baslinjevardet hos
interventionsgruppen och en signifikant positiv koppling sigs ocksa mellan férdndring av
serumnivaer av menakinon-7 och F/B-kvot hos samtliga deltagare. Okad mikrobiell densitet och
korskommunikation sags hos interventionsgruppen jamfort med baslinjen och placebogrupp och
vid métning av fekala mikrobiella metaboliter sdgs minskad halt av BCAAs och histidin och 6kad
nivé av lithocholsyra (sekundir gallsyra) och SCFAs. Interventionen verkade ocksa paverka
mikrobiell proteinglykosylering, syntes av sekunddra metaboliter, omséttning av kolhydrater och
aminosyror. Flera starka kopplingar hittades sedan mellan mikrobiologiska och kliniska
parametrar hos interventionsgruppen, dir SCFAs och slidkten som 6kade sin relativa forekomst
jamfort mot kontrollgruppen var kopplade till minskat HbAlc, FG och IR. Forfattarna utfoérde
ocksa tvé foljdexperiment pa mdss postkliniskt, ddr kausalitet kunde valideras for mikrofloran 1
relation till glykemiskt utfall och direkt metabol effekt av menakinon-7 kunde uteslutas.
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4.3.5 Modifierad medelhavskost

Tva studier undersokte effekten av medelhavskost, men ddr sammanséattningen anpassats utefter
mikrobiologisk rational.

4.3.5.1 Fettreducerad medelhavskost

Liu et al. (2020b) undersokte effekten av energibalanserad lagfettkost enligt modellen om
medelhavskost pd DM2 och tarmmikrofloran i en enarmad klinisk studie. Forfattarnas
behandlingsrational var att DM2 orsakas av en for hog halt av fett i kosten, vilket sdnker tarmens
barridrfunktion och mojliggdr 6vervaxt av ofordelaktiga bakterier som i sin tur orsakar metabol
patologi via inflammatoriska mekanismer. Forfattarna menade att detta kan reverseras genom en
sankning av kostens fetthalt och samtidig 6kning av andelen komplexa kolhydrater. Vid baslinjen
etablerades skillnader i tarmmikroflorans sammanséttning mellan patienter och friska och
forfattarnas hypotes var sedan att nutritionsbehandling med lagfettkost skulle reducera denna
skillnad. Under studiens gang sdgs progressiv forbéttring av kliniska parametrar (FG och HbAlc)
och 1 enlighet med forfattarnas hypotes reducerades samtidigt de tidigare uppmétta kontrasterna i
tarmmikroflorans sammanséttning mellan grupperna. Nagra specifika mikrobiologiska skillnader
belystes ocksa (bilaga 3). Vid baslinjen sdgs skillnad 1 forekomsten av ett fiberspjélkande
bakteriesldkte som var lagre hos patienterna och forekomsten sags sedan ka under
behandlingsprocessen, vilket framholls som fordelaktigt av forfattarna i relation till glykemi. Den
huvudsakliga artgruppen som forekom i storre utstrackning hos patienter var Lactobacillus. Dessa
bakterier spjdlkar kolhydrater mot laktat, vilket tanktes ha prebiotisk effekt pa
butyratproducerande bakterier som i sin tur gynnar tarmens slembarriir, men detta samspel
diskuterades ocksd kunna utebli om méngden butyratproducenter ar for lg. I linje med detta sags
minskad forekomst av tva butyratproducerande slékten hos patienter som sedan okade efter
nutritionsbehandlingen (bilaga 3).

4.3.5.2 Individanpassning av medelhavskost utefier tarmmikroflorans sammansdttning

Rein et al. (2022) undersokte klinisk och mikrobiologisk effekt av medelhavskost som
individanpassats utefter en prediktionsalgoritm for postprandiellt glykemiskt svar, baserad pa
bland annat individuell tarmmikrobiologisk analys (Zeevi et al., 2015). Forfattarna provade
hypotesen om att en kost anpassad utefter denna algoritm, inom ramen for mallen av
medelhavskost, kunde ge battre effekt pd kliniska parametrar 6ver tid hos patienter med DM2
jamfort med en generisk rekommendation om medelhavskost. I en dverkorsningsstudie blev
deltagare darfor forskrivna eukalorisk medelhavskost som antingen anpassats enligt den generiska
rekommendationen eller enligt prediktionsalgoritmen. Signifikant skillnad mellan
behandlingstillfillen sags gillande glukos-AUC och tid med PG 6verskridande 7,8 mmol/L med
kontinuerlig glukosmétning, dir virdena var ldgre under perioden med kost enligt
prediktionsalgoritmen. Efter detta utfordes en enarmad klinisk provning pa ett mindre antal med
kostplan enligt prediktionsalgoritmen. Vid behandlingsavslut sdgs da klinisk remission av DM2
hos 61 procent av deltagarna enligt HbA1lc och vid jamforelse med en intern kontrollgrupp med
lagre foljsamhet sags signifikanta skillnader i FG, medelblodglukos och IR, trots franvaro av
skillnad i viktnedgang. Deltagarna uppskattades under behandlingsperioden ha intagit mellan 80—
85 procent av uppmadtt energibehov och viktnedgéng > 1 kg ségs hos 50 procent av deltagarna,
men hélften av dem som inte gick ner i vikt sdgs dndéd uppna signifikant reduktion av HbAlc.
Forfattarna noterade ocksd att interventionsdieten genomsnittligen visades ha en fordelning av
makronutrienter dar halterna av fett och specifikt méttat fett dverskred rekommenderade intag,
men utan att detta gav ofoérdelaktig effekt pd serumlipider. Vid mitning av tarmmikrofloran ségs
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en negativ linjér korrelation mellan HbAlc och artméngfald vid baslinjen. Signifikanta kopplingar
sdgs sedan mellan olika bakteriesldkten och kliniskt utfall vid sex manader hos samtliga deltagare.
Vissa taxonomiska forandringar observerades vara negativt korrelerade med HbA ¢ (tabell 4). For
FG observerades savil positiva som negativa associationer med olika taxonomiska fordndringar, 1
bigge fall oberoende av viktnedging. Ménga fordndringar av tarmmikrofloran var personspecifika,
men ndgra fordndringar sags hos samtliga deltagare och 1 samma riktning, exempelvis minskad
forekomst av ett av tjocktarmens vanligaste bakteriesldkten: Blautia.

4.4 Mikrobiologiska effekter och dess relation till kliniskt behandlingsutfall

Samtliga inkluderade studier fann effekt pa mikrobiologiska parametrar, men mycket stora
skillnader foreldg med avseende till vilka typer av fordndringar som sdgs och i vilken riktning de
skedde mellan olika studier, vilket kan bero pa skillnader i studiepopulation och
nutritionsintervention. Olika mikrobiologiska parametrar undersoktes ocksa i olika studier och
artgruppsanalys gjordes pa olika taxonomiska nivéer (bilaga 3). Tva genomgripande trender sags
dock, dér den forsta var 6kad forekomst av SCFA-producerande slikten (sdsom Roseburia,
Ruminococcus, Bifidobacterium och Eubacterium) av intervention, vilket sdgs 1 atta av tio studier
med positiv klinisk effekt (bilaga 3). Intressant nog sdgs detta dven 1 tva studier som inte hade
prebiotisk inriktning (Rein et al., 2022; Zhang et al., 2023). Den andra trenden sigs for de nio
studier som uppmitt klinisk effekt och samtidigt undersokt alfa-diversitet dar 6kning ségs under
behandlingstiden hos sex av dessa (tabell 4). Alfa-diversitet 6kade dock ocksé i en studie trots att
ingen klinisk effekt sdgs och en studie visade pa klinisk effekt trots minskad alfa-diversitet (Attaye
et al., Zhao et al., 2018).

Samtidig klinisk och mikrobiologisk effekt sdgs totalt i tio av elva studier (tabell 4). I samtliga
dessa studier diskuterades potentiella samband mellan kliniska och mikrobiologiska utfall, med
tydlig forankring 1 tidigare publicerad forskning, men korrelations- eller mediationsanalys utférdes
bara i fyra av dem (tabell 4). Starkast korrelation (-0,8) uppméittes av Rein et al. (2022) f6r
sambandet mellan minskat FG och 6kad férekomst av Eubacterium Ventriosum. De fann ocksa en
medelstark korrelation mellan forandring i FG och fordndrad F/B-ratio (r = 0,6) samt mellan sdnkt
HbA 1c och 6kad forekomst av tarmbakterier med kidnd kapacitet for syntes av SCFA, specifikt
géllande syntes av propionat (r = -0,65). Korrelation mellan HbAlc och forekomst av SCFA-
producerande bakteriearter (r = -0,67) uppmaittes ocksd av Zhao et al. (2018). Zhao et al. (2018)
lyckades ocksa bekrifta kausalitet for sambandet mellan mikrobiologi och kliniskt utfall genom ett
foljdexperiment, dér tarmmikrofloran frén patienter dverfordes till sterilt uppfodda moss.
Forfattarna sdg da battre utfall av glukosbelastningstest hos dem som fick transplantat fran
patienter efter avslutad behandling, jamfort med dem som fick transplantat fran patienter vid
baslinjen. Zhang et al. (2023) fann medelstarka kopplingar (Spearman’s partial correlation
coefficient mellan -0,4 och -0,6 eller mellan 0,4 och 0,6) mellan hogre halt av flera fekala SCFAs
(sdsom acetat och butyrat) och forbattrat FG och HbA1c och mellan 6kad forekomst av flera olika
bakteriearter och forbéttrat FG (Die/ma och Serratia) och HbAlc (Asteroleplasma och
Coprobacter). Négra av dessa mikrobiella utfallsparametrar uppvisade ocksé samtidig korrelation
till antropometriska utfall sdésom vikt, BMI, fettmassa och hoftomfang (Zhang et al., 2023). Zhang
et al. (2023) utférde likt Zhao et al. (2018) ett foljdexperiment for hypotesvalidering, dar
mikrobiell transplantation visades rekapitulera sjukdomsfenotyp hos mdss. Kontrasterande till
dessa resultat fann dock Wei et al. (2022) ingen medierande roll av mikrobiologiska parametrar i
relation till kliniskt utfall, forutom f6r minskad dos av glukossdnkande ldkemedel tre ménader
efter behandlingsstart (vilket &ven var den métpunkt dér storst skillnad foreldg mellan grupperna
med avseende till HbA1c). Emellertid kunde detta resultat inte replikeras av en annan analysmetod
och forblir darfor osédkert ur ett validitetsperspektiv.

25



4.4.1 Rollen av viktnedgding

Endast tvé studier 1 aktuellt dataunderlag observerade det som 1 litteraturen ofta definieras som
kliniskt signifikant viktnedgéng (> 5 % av baslinje-BMI [Franz et al., 2015]; Frost et al., 2019;
Wei et al., 2022). Det forefaller séledes vara osannolikt att observerade kliniska resultat skulle
forklaras av viktnedgéng som tredjevariabel.

4.5 Klinisk effekt, effektskillnader och mekanismer fér mikrobiologiska metoder

Bland de elva studier som ingick i dataunderlaget provade nio av dessa effekten av
nutritionsbehandlingsmetoder som formats utifran mikrobiologiska hypoteser (tabell 4). Atta av
dessa undersokte ocksa effektskillnad av sddan metod jamfort mot en aktiv (n = 7) eller passiv (n =
1) kontrollgrupp (tabell 4). I fem av de studier som nyttjade aktiv kontroll utgjordes dessa
interventioner av vanliga etablerade nutritionsbehandlingsmetoder sdsom medelhavskost och
lagfettkost och i1 samtliga av dessa studier sags statistiskt och kliniskt signifikanta skillnader 1
kliniskt utfall till interventionsgruppernas fordel (tabell 4). Tvé studier med mikrobiologisk
behandlingsrational undersokte ockséa forekomst av individuell sjukdomsregress hos deltagarna
(Zhao et al., 2018; Rein et al., 2022). Zhao et al. (2018) sag att 89 procent och 50 procent hos
interventionsgruppen respektive kontrollgruppen uppnadde kriterium for god glykemisk kontroll,
definierat som HbAlc < 53 mmol/mol. Remissionsfrekvens uppméttes dock bara av Rein et al.
(2022), som visade att interventionen gav remission (HbA1lc < 48mmol/mol) hos 61 procent av
deltagarna i enarmad jamforelse mot baslinjen. Indikation pé remission sdgs ocksa pd nivén av
genomsnittsvarde for HbA l¢ for studiepopulationen hos tva andra studier med mikrobiologisk
rational (Chen et al., 2022; Liu et al., 2020b).

Gillande forklaringsmodeller utgick fem av nio studier med mikrobiologisk rational utifran
modeller dir nutritionsinterventionen tanks leda till en minskad inflammatorisk respons mot
tarmmikrofloran (Chen et al., 2023; Liu et al., 2020b; Medina-Vera et al., 2018; Zhang et al.,
2023; Zhao et al., 2018). Detta diskuterades i fyra av dessa studier kunna dstadkommas genom att
prebiotiska &mnen 1 kosten framjar tillvixt av symbiotiska bakterier, som i sin tur bildar
gynnsamma metaboliter och konkurrerar ut patogena bakterier, medan det i Liu et al. (2020b)
diskuteras att effekt sker via kostens direkta paverkan pa tarmens barridrfunktion. I en studie
diskuteras direkta toxiska effekter av mikrobiella metaboliter och i en annan diskuteras
fordelaktiga metaboliter utan specifikation for hur interventionen i fraga tanks leda till 6kning av
sddana metaboliter (Attaye et al., 2023; Karusheva et al., 2019). I en studie specificerades inte den
mekanistiska kopplingen mellan nutrition och terapeutisk effekt d& behandlingsmetoden utgétt frén
utfallet av en maskininldrningsbaserad algoritm innefattandes mikrobiologiska variabler, men bade
metabola och inflammatoriska variabler antogs ha betydelse (Rein et al., 2022). I tva studier menas
att mikrobiologisk effekt pd glykemi gar helt eller delvis via den anorexogena peptiden GLP-1,
som i sin tur paverkar ytterligare matintag (Ren et al., 2020; Zhao et al., 2018).
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5 Diskussion

5.1 Sammanfattning av huvudresultat

I denna scoping review identifierades totalt elva kliniska studier, varav atta RCTer, undersdkandes
mikrobiologiska effekter och dess relevans vid nutritionsbehandling av DM2, publicerade ar
2018-2023. I det samlade dataunderlaget noterades samtidig effekt pa kliniska och
mikrobiologiska utfallsmatt for flera olika nutritionsbehandlingsmetoder och kopplingar dér
emellan kunde bekréftas i tre av fyra studier dér detta provades, men stor heterogenitet sdgs
géllande vilka variabler som sdgs samvariera (tabell 4). Dértill kunde kausalitet for sambanden
grovt bekriftas i1 tva studier dér detta provades genom postkliniska valideringsexperiment (Zhang
et al., 2023; Zhao et al., 2018). Resultatet visade ocksé att nédr nutritionsbehandling utgick ifrdn en
mikrobiologisk rational sa sdgs kliniska effekter som dvertraffade konventionella
nutritionsbehandlingsmetoder. Dessa metoder skiljde sig at gidllande angreppspunkt och
behandlingsrational, dir individanpassning utefter mikrobiologiska parametrar visade pa mest
lovande resultat.

5.2 Resultatdiskussion

Ett dissonant fynd i1 dataunderlaget observerades géllande den 6vergripande fragestillningen om
relevansen av mikrobiologiska effekter for kliniskt resultat. En forutsittning for att kunna
konstatera sadan relevans dr samvariation mellan dessa utfall, vilket kunde bekréftas i tre av fyra
studier som utforde korrelations- eller mediationsanalyser, medan det inte kunde bekréftas av Wei
et al. (2022). D4 orsaken till denna diskrepans &r oklar &r det ocksa till viss del oklart vilken
slutsats som besitter validitet.

Bland de tre studier som observerat signifikanta korrelationer mellan mikrobiologiska och kliniska
utfall foreldg ocksa heterogenitet med avseende till vilka parametrar som sammankopplats och
sambanden sags vara unika for respektive studie (tabell 4). En mojlig delforklaring till detta ér stor
interindividuell variation foreligger géllande tarmmikrofloran som visats kunna bero av bade
genetiska och kontextuella (milj6 och beteende) skillnader (Bubier et al., 2021; Gupta et al., 2017).

Inkonsekventa fynd observerades ocksd pa makrometrisk nivé for studier 1 aktuellt dataunderlag
med avseende till alfa-diversitet (tabell 4). Hog alfa-diversitet har i en metaanalys kopplats till
minskad risk for sjukdomskomplikationer vid DM2 och ser ut att kunna verka skyddande mot
sjukdomsutveckling genom att framja stabilitet 1 tarmens mikroekologiska landskap (Hong et al.,
2022; Frost et al., 2021). Okad mikrobiell alfa-diversitet kan saledes potentiellt utgéra en
framgéangsfaktor vid DM2, men d& konsekvent samvariation med klinisk effekt av behandling inte
sdgs for studierna 1 aktuellt dataunderlag forefaller det vara tveksamt att detta ska kunna ségas
utgora en terapeutisk mekanism (tabell 4).

Ett fynd som visade pé frekvent samstimmighet mellan studier var 6kad férekomst av SCFA-
producerande taxa, vilket noterades i atta av de nio studier som utforde taxonomisk analys pa
nivén av bakteriella slikten och som i tilldgg observerade klinisk effekt av behandling (bilaga 3). I
linje med detta har kopplingar mellan SCFA-producerande taxa, motsvarande metaboliter och
glukosmetabolism dven noterats och diskuterats i1 en scoping review av Palmnés-Bédard et al.
(2022) utifran data fran bade kliniska studier och tvarsnittsstudier. Framvéxt av SCFA-
producerande taxa antas ofta ske via dietért intag av prebiotiska &mnen sdsom exempelvis
kostfibrer och i en klinisk litteratursyntes av Salamone et al. (2021) ser det ut att foreligga ett
terapeutiskt spann for denna &mnesgrupp om 14-64 g, dér klinisk effekt sdgs med samtidig 6kning
av fekala eller serologiska halter av SCFA. I aktuellt dataunderlag noterades fem
nutritionsinterventioner anvinda fiberhalter inom detta spann, men klinisk effekt uteblev i en av
dessa studier trots ett betydande fiberintag pa 20g per dag (Attaye et al., 2023). Zhang et al. (2023)

28



noterade ocksa dkad forekomst av SCFA-producerande taxa och dess metaboliter i1 tjocktarmen
tillsammans med klinisk effekt efter behandling med menakinon-7 (vilket huvudsakligen antas tas
upp 1 tunntarmen), men detta i kontexten av en lagfiberkost (< 7 g/dag), dér mikrobiologisk
effektmediering ocksa kunde bekriftas 1 foljdexperiment (Lyytinen & Linneberg, 2023). I studien
av Rein et al. (2022) sags ocksa battre klinisk effekt vid den diet som proportionerligt sett hade
mindre halt av kostfiber (19 vs 38 g). Kliniska resultat sdgs dven dar néringsintag inklusive
kostfibrer kraftigt begrinsats sdsom 1 Frost et al. (2019) och det sag inte ut att foreligga nagon
additiv effekt nér energireduktion kombinerades med ett hogt fiberintag i en annan studie (Ziegler
et al., 2015). Dessa inkonsekventa fynd och franvaron av en universell och dosberoende klinisk
effekt av prebiotiska Amnen kan delvis forklaras utifran resultatet av en studie av Daskova et al.
(2023). I denna observerades interindividuell heterogenitet med avseende till klinisk effekt vid
behandling med kostfibertillskott och detta kunde forklaras genom interindividuella skillnader
gillande mikrobiologiska och serologiska parametrar (Daskova et al., 2023). Sammantaget tyder
detta pa att det finns flera nutritionsterapeutiska vigar som gér mot samma maél, men ocksa att
vagval kan behdva ta ansats utifran individuella faktorer.

5.2.1 Rollen av individanpassad nutritionsbehandling utefter mikrobiologiska parametrar

Att individuella skillnader behdver adresseras for att utjdimna interindividuella responsskillnader
kan tyckas tautologiskt och sjdlvklart. Samtidigt ifrdgasétter denna ansats rddande praxis med
konceptet om interindividuellt applicerbara behandlingsrekommendationer dar livsmedel
universellt dikotomiseras som “hédlsosamma” eller “ohédlsosamma” inom olika gransvirden. Den
begransade nyttan av universella kostrekommendationer diskuteras av bland annat Shoer et al.
(2023) och ansatsen om individanpassning av kost vid DM2 utefter mikrobiologiska parametrar
stdds av en litteraturdversikt av Zeinalian et al. (2022). Endast en studie i det aktuella
dataunderlaget provade en individualiserad nutritionsbehandling baserad pa mikrobiologiska
parametrar, medan ovriga utgick frdn generiska modeller som inte individanpassades bortom
patienternas preferenser. Denna studie av Rein et al. (2022) var ocksa den enda som uppmétte
nutritionsbehandlingens effekt pa sjukdomsremission hos individuella deltagare vilket sags hos en
signifikant storre andel (61 %) vid individanpassning jaimfort med en studie som prévat
motsvarande generiska modell (15 %; Esposito et al., 2014). Studien av Rein et al. (2022) hade
forvisso fa deltagare, men metoden har tidigare provats i en studie av samma forfattargrupp och da
hos 200 patienter med prediabetes, dir kausal mediationsanays ocksa utfordes och som kunde visa
pa kopplingar mellan kliniskt utfall och specifika taxonomiska forandringar (Rein et al., 2022;
Ben-Yacov et al., 2021, 2023). Konceptet som algoritmen i Rein et al. (2022) bygger p4, det vill
sdga kopplingen mellan postprandiell glykemi, individuell mikrobiologisk kontext och kliniskt
relevanta parametrar, har dven validerats for personer med risk for incident DM2 av Skantze et al.
(2023) samt hos friska av Tily et al. (2021). I den senare studien visade postprandiella glukossvar
signifikant storre samstdmmighet med en prediktionsalgoritm som integrerar interindividuellt
varierande parametrar, inklusive tarmmikrobiologisk aktivitet (r = 0,77), jaimfort med nér hansyn
endast tas till méltidens energiinnehdll och nédringssammanséttning (r = 0,41; Tily et al., 2021).

5.2.2 Kontextberoende variationer och Kochs postulat

Konceptet om individanpassning relaterar ocksé till observerad heterogenitet 1 det aktuella
dataunderlaget med avseende till utfallet av studerade mikrobiologiska parametrar, vilket sags trots
att relativt homogen klinisk respons sidgs pé gruppniva i studier med bade liknande och
kontrasterande behandlingsmetoder. Detta problem diskuteras av Gurung et al. (2020) att
forekomma genomgripande i litteraturen och de lyfter att makrometriska matt sdsom alfa-diversitet
och taxonomiska fordelningskvoter inte visar konsekventa kopplingar med DM2 och att olika taxa
ses vara kopplade till DM2 i olika studier, vilket speglar utfallet av analysen av aktuellt
dataunderlag (Gurung et al., 2020). Dissonans ses dven mellan resultat av storre datasynteser dar
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olika taxa pekas ut som terapeutiska av en, men visas ha patologiskt samband i en annan (Gurung
etal., 2020; Li & Li, 2023). Inkonsekventa fynd frin olika studier gillande fordndring av taxa och
dess relation till DM2 dr dock bara problematiskt utifran perspektivet om att Kochs postulat ska
uppfyllas, det vill séga att en specifik patogen kan isoleras frin sjuka och att sjukdom orsakas hos
friska efter exponering for samma patogen. Ussar et al. (2016) diskuterar denna ansats som
problematiskt da tarmmikrofloran utgor ett ekosystem bestdendes av funktionella nitverk mellan
olika taxa, dér specifika funktioner med patofysiologisk relevans kan vara delad, inte bara av flera
individer utan ocksa individer emellan (figur 3), vilket gor sokandet efter orsaker pa nivan av
enskilda taxonomiska enheter till ett villospar. Avgorande for bade patogenes och remission menas
dock vara hur mikrobiologiska individer och nitverk interagerar med virdorganismen, vilket gor
att genetiska faktorer och hélsotillstdnd kan avgora vilka mikrobiologiska forutsattningar som
kravs (Ussar et al., 2016; Byndloss et al., 2018).
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Figur 3. Kochs teori och teorin om mikrobiell samverkan.

Hllustration av skillnaden mellan Kochs teori och teorin om mikrobiell samverkan i att forklara sjukdomsfenotyper. Hdamtad fran
Ussar et al. (2016).

Om det inledande antagandet accepteras om att sjukdomsfenotypen vid DM2 i huvudsak utgérs av
en defensiv immunologisk respons mot tarmmikrofloran, bor kosthéllning riktas mot att frimja
symbios mellan kroppen och dessa mikroorganismer, vilket istéllet ger immunologisk tolerans.
Fokus behover foljaktligen géa bortom specifika taxonomiska fordndringar och istéllet riktas mer
mot métning av immunologisk respons av behandling och sddan métning utférdes och
rapporterades endast hos tva studier 1 aktuellt dataunderlag (tabell 3). Sadant fokusskifte kan vara
av fordel dd samma bakterier kan agera bade 1 symbios och parasitért beroende pa kontext och
dven bakterier som ndstan universellt bendmns som symbiotiska kan agera opportunistiskt
beroende péd sammanhang (Dey & Ray Chaudhuri, 2023). Exempelvis sdgs det fiberspjilkande
slaktet Ruminococcus frekvent oka i1 forekomst i studier fran aktuellt dataunderlag tillsammans
med god klinisk effekt och stora studier visar ocksa p4 att de uppvisar negativ samvariation med
prevalens av DM2 (Gurung et al., 2020; Li & Li, 2023). Samtidigt har det visats att dessa
bakterier, specifikt Ruminococcus gnavus, ocksé kan leva uteslutande péd de polysackarider som
utgdr stommen i tarmens slembarridr, vilket blir problematiskt om dessa mikrober uppnar for stor
virulens, exempelvis (potentiellt) via ett for stort intag av mikrobiellt tillgdngliga kolhydrater eller
att de blir opportunister vid brist pa sddana kolhydrater, om dessa bakterier antas forekomma 1
betydande antal hos en individ (Crost et al., 2013). Vissa studier kopplar ocksa specifikt
Ruminococcus gnavus till DM2, samt till irritabel tarmsjukdom, dir patientgrupper med den senare
sjukdomen ocksé ofta ses dra fordel av minskad dietér halt av mikrobiellt tillgédngliga kolhydrater
(Zhai et al., 2023; Van Lanen et al., 2021). Okad halt av fekala kolhydrater och mikrobiell
kolhydratmetabolism har visats vara kopplat till insulinresistens, specifikt gidllande sddana
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kolhydrater som kan nyttjas av virdorganismen, vilket ocksa var kopplat inflammatorisk respons
hos denna (Takeuchi et al., 2023). Intressant nog sags starkast koppling till xylos, vilket bildas vid
bakteriell metabolism av arabinoxylan, en vanlig komponent i cerealiers kostfiber (Takeuchi et al.,
2023).

Generellt sett kan ett overskott pa nutrienter tinkas ge en mikroekologisk kontext som framjar taxa
med en kompetitiv strategi i relation till virdorganismen, vilket diskuteras av Wasielewski at al.
(2016). Likvil kan néringsbrist ocksd underminera forutséttningarna for kroppen till att
uppritthélla de mekanismer som Byndloss et al. (2018) diskuterar krivs for att stdvja mikrobiell
opportunism. Saledes skulle istdllet en kontext dar endast lattare naringsbrist rader kunna tankas
framja symbiotiskt inriktade mikrober som genom metabolism av komplexa nutrienter skjuter till
for mellanskillnaden. Om dessa tre premisser godtas kan saledes den basala dietetiska principen
om att intag av energi och nutrienter bor matchas sd nidra som mojligt utefter individuellt behov,
fortfarande tiankas gélla i kontexten av en mikrobiologiskt integrerad nutritionsbehandlingsmodell.
Perspektivskiftet kan dock potentiellt 6ppna upp for fler majligheter till problematisering av
nutritionella faktorer pa klinisk niva nar otillfredsstillande resultat ses, men mer forskning behdvs
hér.

5.2.3 Kvarstdende kunskapsluckor och utmaningar for framtida klinisk forskning

Flera betydande kunskapsluckor framtriddde i1 aktuell studie. Det forsta som noterades var bristen
pa korrelations- och mediationsanalys mellan mikrobiologiska och kliniska utfall hos merparten av
studierna i dataunderlaget (tabell 4). Sadan analys bor utforas 1 framtida studier for att kunna prova
om observerade samvariationer mellan dessa utfall ar tillrdckligt starka for att kunna sdgas vara
kausala och kontextberoende, snarare dn rent associativa. Vidare bor kausalitet for observerade
samband ytterligare provas 1 postkliniska valideringsexperiment likt i Zhang et al. (2023) och Zhao
et al. (2018).

Heterogenitet forelag gillande diskuterade mekanismer for mikrobiologisk effektmediering i
dataunderlaget, vilket ocksa ser ut att vara en spegelbild av laget for den samlade litteraturen pa
omrédet dir flera olika och potentiellt ssmmankopplade mekanismer undersokts (Utzschneider et
al., 2016). En immunologisk mekanism diskuterades hos majoriteten av studierna i dataunderlaget
som utgatt fran mikrobiologiska rationaler, men bara tva studier sdkte sedan att uppmaéta och
rapportera fordndringar av relaterade parametrar (tabell 4). Forskning behdvs saledes som soker
framja enighet géllande verksamma mekanismer for kliniska effekter och dértill erfordras
konsekvent métning och rapportering av relaterade parametrar i paféljande kliniska studier.

Framtida studier behdver ocksé bejaka att disproportion kan foreligga mellan mikrobiell biomassa
och dess immunologiska relevans gentemot kroppens immunforsvar. Tjocktarmen hérbargerar 99
procent av total mikrobiella biomassa och samtliga studier 1 aktuellt dataunderlag utférde
taxonomisk analys fran fekalprover, vilket innebér att distala fordndringar antas ha huvudsaklig
patologisk relevans medan proximala forandringar till stor del ignoreras (Sender et al., 2016).
Shoer et al. (2023) framhaller detta som problematiskt och visar i sin studie ocksa att diskrepans
foreligger mellan munnens och tjocktarmens mikroflora bortom biomassa, dér den forstndmnda
visas vara mer dynamisk nér analys gors pa funktionell nivé och den senare nir analys gors pa
taxonomisk niva och forfattarna fann korrelationer mellan specifika orala taxa och glykemi. Till
stod for proximala mikroflorans relevans visar metaanalyser pa att det kan foreligga en
tvavagskoppling mellan periodontit och DM2 och att periodontal behandling ger kliniskt
signifikant effekt pa glykemi vid DM2 (Stohr et al., 2021; Dhingra & Jeng, 2023). Kopplingen
mellan periodontit och glykemi ser dven ut att foreligga hos individer utan diabetes (Zhao et al.,
2023). Forskning finns ocksd som visar pd mindre oral kinslighet for dietért fett hos patienter med
DM2, vilket kopplats till specifika mikrobiologiska metaboliter kring tungans smaklokar (Besnard
et al., 2020).
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Pé& samma tema om relationen mellan biomassa och klinisk relevans finns ocksa forskning som
indikerar pé att eukaryota organismer i tarmmikrofloran kan spela en avgorande patofysiologisk
roll vid DM2, trots att dessa endast utgor en promille av den totala tarmmikrofloran (Bao et al.,
2023; Tian et al., 2023). Fordndringar hos eukarya missas vanligen i métningar da artbestimmande
genanalyser oftast utgar exklusivt fran prokaryota taxonomiska indikatorer (vanligen varianter pa
16s rRNA, vilket exklusivt forekommer hos bakterier och arkéer) och endast tre studier anvinde
metagenomisk sekvensering (Sting et al., 2019; Attaye et al., 2023; Rein et al., 2022; Zhao et al.,
2018). Ingen av dessa tre rapporterade dock prevalens eller forandring av taxa bortom den
prokaryota dominen (Attaye et al., 2023; Rein et al., 2022; Zhao et al., 2018). Fragor kvarstar
sdledes gillande den kliniska relevansen av mer proximala mikrobiologiska nischer i mag-
tarmkanalen och géllande mikrobiologiska fordndringar bortom den prokaryota doménen. Detta
erfordrar 6kad anvéndning av mer inkluderande sekvenseringsmetoder, sésom metegenomisk
sekvensering, samt analys av samtliga erhallna data av dessa, i kommande studier.

Merparten av studier i aktuellt dataunderlag nyttjade fysiska (motion/trdning) eller farmakologiska
kombinationsbehandlingsmetoder (tabell 3) dar samvariation mellan observerade mikrobiologiska
och kliniska utfall ocksa pédvisats ndr dessa provats som monointervention i1 andra studier (Liu et
al., 2020a; Lee et al., 2021). Kombinationsbehandling diskuteras kunna ha kliniska foérdelar, men
frén ett metodologiskt perspektiv gor detta samtidigt att frdgor om rena effekter av inkluderade
nutritionsbehandlingsmetoder inte kan besvaras (Fujiwara et al., 2019).

Daé alla studier utom fyra exkluderade deltagare med svar diabetes och sju inte undersokte
sjukdomsduration, en avgdrande prognostisk parameter, kvarstar ocksé fragor om vilken effekt
som nutritionsbehandling kan ha pa tarmmikrofloran och kliniskt utfall hos mer sjuka och
svarbehandlade patienter (Kalra et al., 2021). Fr kommande forskning erfordras siledes
subgruppsanalyser av resultat for populationer med hog varians av sjukdomsgrad och -duration.

Att hansyn till interindividuell heterogenitet gdllande tarmmikrobiologisk kontext bara togs 1 en av
studierna 1 dataunderlaget indikerar att individanpassad nutrition fortfarande ar ett relativt
outforskat omréde, dér fler RCTer behdvs for att prova nyttan av sddan behandling jamfort med
olika generiska rekommendationer (Rein et al., 2022).

Slutligen behdver resultat av interventioner f6ljas upp dven pa ldngre sikt och en svaghet i aktuellt
dataunderlag var att endast en av elva inkluderade studier undersokte en period bortom sex
manader vilket gor att 1angsiktig stabilitet och relevans av observerade effekter dr okdnda (tabell
3).

5.3 Metoddiskussion
5.3.1 Styrkor

En styrka hos metoden for aktuell studie var att formatet scoping review mojliggjorde kartlaggning
och overblick over aktuell klinisk forskning med fokus pa studerade metoder och deras
overgripande skillnader och likheter, i relation till syftet att undersdka mikrobiologiska effekter
och dess relevans vid DM2 (Forsberg & Wengstrom, 2016). Detta format mdjliggjorde ocksa
identifiering av ett forskningsomrade som visar god potential men déir fa studier gjorts:
nutritionsbehandlingsmodeller som personanpassats utefter individuell mikrobiologisk kontext vid
DM2 (Forsberg & Wengstrom, 2016).

God styrka fanns ocksa hos dataunderlaget i relation till att besvara valda frdgestillningar, da vil
valda kontrollgrupper nyttjades i nastan alla inkluderade studier. Merparten utgick frén data
insamlad frdn randomiserade kliniska provningar, men en kontrollgrupp genererades ocksa for en
av de enarmade kliniska provningarna internt genom stratifiering av deltagare utefter foljsamhet.
Analys mot kontrollgrupp mdjliggoér bland annat att det med storre sédkerhet kan uteslutas att
observerade kliniska och mikrobiologiska fynd forklaras av slump, naturlig variation eller
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ospecifika kontextuella effekter (sdsom placebo, Hawthorne-effekt, etc.). Detta utgor en
grundforutsittning for att pafoljande korrelationsanalyser ska fa validitet 1 relation till
nutritionsbehandlingens roll 1 studerade samband.

I studier dar mikrobiologiskt riktade metoder provades utgjordes kontrollbehandlingen ocksé oftast
av konventionella behandlingsmetoder med vidspridd klinisk anvédndning och observerade
skillnader med klinisk signifikans 1 samtliga av dessa studier gor slutsatsen om att mikrobiologisk
teori visar potential till att kunna forbéttra klinisk praxis vélgrundad.

5.3.2 Begrdnsningar

En begriansning med aktuell litteratursyntes ar att kritisk analys av individuella studier och
sammanviégning av resultat i form av metaanalys inte faller inom ramen for en scoping review
(Tricco et al., 2018). Observerad heterogenitet med avseende till population och metod for studier i
aktuellt dataunderlag prekluderar saledes slutsatser om systematiska korrelationer mellan
mikrobiologiska och kliniska parametrar, samt géllande effektskillnader mellan mikrobiologiska
och konventionella nutritionsbehandlingsmetoder, bortom att indikation finns utifran aktuell
datasyntes.

En betydande brist 1 aktuellt dataunderlag var ocksé att endast den fekala mikrofloran studerades
och att prevalens och fordndring gillande eukarya, arkéer och virus inte dokumenterades av nagon
av de inkluderade studierna. Detta innebér att risk finns for att tillgénglig evidens ger en
snedvriden bild, dé relevans endast antas for fordndringar 1 den distala delen av tarmen och i1 den
prokaryota doménen.

Brister i sokstrategin identifierades ocksa post-hoc for aktuell studie, dér fyra artiklar som
uppfyllde inklusionskriterier hittades under litteratursokningsprocessen for analysdelen. Den forsta
artikeln aterfanns inte 1 aktuell sokning pd grund av att studiepopulationens sjukdomskarakteristik
beskrevs som metabolt syndrom i titel och abstrakt, men dir det sedan framgick 1 studiens
metodbeskrivning att inklusionskriterium var patienter med DM2, som i tilldgg ocksd hade
ytterligare karakteristik dverensstimmande med metabolt syndrom. Den andra studien missades pa
grund av att forfattarna anvént soktermen “clinical studies” for att beskriva sin dvergripande
design. Dessa tva studier undersokte effekten av proteinreducerad kost respektive personanpassad
kost utefter mikrobiologiska parametrar (Ferraz-Bannitz et al., 2022; Meleshko et al., 2022). De
tvd sista studierna missades pd grund av att studiedesign klassificerades som “’pilot project” i
MeSH och studerade effekten av medelhavskost respektive en kostmodell grundad i traditionell
kinesisk medicin (Ismael et al., 2021; Lou et al., 2022). Aktuell studie kan séledes inte sdgas ha
tackt in all litteratur pd omradet inom valt tidsintervall. En reviderad sokstrategi dterfinns i bilaga
2.

5.4 Uppsatsens resultat i relation till dietistprofessionen

Resultatet i aktuell studie ger indikation pd att integrering av mikrobiologisk teori inom klinisk
nutrition har potential till att kunna forbattra praxis vid behandling av DM2. Realisering av denna
potential dr dock beroende av kunskapsinhdmtning frin detta forskningsfilt av verksamma
dietister och omséttning av inhdmtad kunskap till klinisk nytta. Neale och Tapsell (2019)
understryker betydelsen av formégan hos individuella dietister till att soka evidensbaserad
information och oversitta den till klinisk kunskap. Emellertid finns indikatorer i internationell
litteratur som tyder pd att svdrigheter och osédkerhet upplevs inom yrkeskaren gillande denna
process och att tid till detta ofta inte finns avsatt pa arbetsplatser (Young et al., 2020; Soguel et al.,
2019).

En ytterligare utmaning diskuteras vara att kunskap 1 detta fall ocksa méste inhdmtas fran ett
forskningsfalt som ligger utanfor huvudsakligt kompetensomréde och i linje med detta fann
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Williams et al. (2023) att osdkerhet tycks foreligga bland dietister gillande tarmmikrofloran och
att utbildande insatser kan vara aktuella om forskning fortsétter att stodja klinisk relevans (Harvie
et al., 2017). Klinisk praxis inom dietetik sker ofta inom ramar av mer 6évergripande kliniska
riktlinjer, men indikation fanns i aktuellt dataunderlag om att nutritionsbehandling kan behdva
individanpassas bortom personlig preferens och att for strikt foljsamhet till kliniska riktlinjer da
potentiellt kan utgdra en begrinsande faktor for remission (Dworatzek et al., 2023; Rein et al.,
2022). Rédande nutritionsteoretiska ramverk kan saledes behdva utvidgas och en mer
hypotesprovande klinisk ansats 1 relation till livsmedel och kostmdnster utifran ett mikrobiologiskt
perspektiv, informerad av tillgdnglig klinisk evidens, foreslas utifran den forskning som
analyserats 1 denna studie.

Avslutningsvis ar det forfattarnas forhoppning att aktuell studie kan bidra till dietisters
upprétthallande av det yrkesetiska ansvaret att halla sig inforstddd med de standigt utvecklande
vetenskapliga omradena inom nutrition och dietetik (Dietisternas Riksforbund, 2022).

6 Konklusion

Tre slutsatser kan dras fran resultatet av denna studie géllande mikrobiologiska effekter och dess
relevans vid nutritionsbehandling av DM2, men dessa dras med viss forsiktighet med hansyn till
metodologiska val och tillkortakommanden. Den forsta &r att positiv klinisk effekt kan uppnas
genom flera olika nutritionsterapeutiska angreppssitt och att sddan effekt ses trots heterogenitet
gillande observerade mikrobiologiska utfall. Den andra ér att &ven om samband mellan kliniska
och mikrobiologiska utfall pavisats och att grov indikation pé kausalitet ges av postkliniska
valideringsexperiment, forefaller sambanden vara komplexa och séledes otillréckligt utredda. Den
tredje slutsatsen &r att &ven om otillracklig forstaelse for dessa samband foreligger och att enighet
inte rdder géllande diskuterade mekanismer, indikerar resultatet av granskade kliniska studier dnda
att integreringen av ett mikrobiologiskt perspektiv i nutritionsbehandlingsprocessen redan formar
att forbattra rddande praxis. Betydande kunskapsluckor kvarstar dock tillsammans med olika
hinder 1 kunskapsflodet mellan forskning och klinisk verksamhet, vilket bor adresseras for att
aktuell och framtida forskning om tarmmikrofloran battre ska kunna omsattas till klinisk nytta.
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Bilaga 1. Checklista for PRISMA-ScR

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-
ScR) Checklist

TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. 1
ABSTRACT
Provide a structured summary that includes (as applicable): background, objectives,
Structured summary 2 eligibility criteria, sources of evidence, charting methods, results, and conclusions that 34
relate to the review questions and objectives.
INTRODUCTION

Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Explain why

the review questions/objectives lend themselves to a scoping review approach. 6-12

Rationale 3

Provide an explicit statement of the questions and objectives being addressed with reference
Objectives 4 to their key elements (e.g., population or participants, concepts, and context) or other 13
relevant key elements used to conceptualize the review questions and/or objectives.

METHODS
Indicate whether a review protocol exists; state if and where it can be accessed (e.g., a Web
Protocol and . . . S S . A . .
. . 5 address); and if available, provide registration information, including the registration Ej applicerbart
registration
number.
Eligibility criteria 6 Specify characteristics of the sources of evidence used as cligibility criteria (e.g., years 14

considered, language, and publication status), and provide a rationale.

Describe all information sources in the search (e.g., databases with dates of coverage and
Information sources™® 7 contact with authors to identify additional sources), as well as the date the most recent 13
search was executed.

Present the full electronic search strategy for at least 1 database, including any limits used,

Search 8 such that it could be repeated. Bilaga 2
Selection of sources of 9 State the process for selecting sources of evidence (i.c., screening and cligibility) included 14
evidencet in the scoping review.
Describe the methods of charting data from the included sources of evidence (e.g.,
Data charting process} 10 callbrated'forms or fom}s that have been Fested l?y the team before their use, and yvhether 15
data charting was done independently or in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.
Data items 1 L_ist a_nd defme all variables for which data were sought and any assumptions and 15
simplifications made.
Critical appraisal of If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of included sources of
individual sources of 12 evidence; describe the methods used and how this information was used in any data 16
evidence§ synthesis (if appropriate).
Synthesis of results 13 Describe the methods of handling and summarizing the data that were charted. 15
RESULTS
Selection of sources of 14 Give numbers of sources of evidence screened, assessed for eligibility, and included in the 16
evidence review, with reasons for exclusions at each stage, ideally using a flow diagram.
Characteristics of 15 For each source of evidence, present characteristics for which data were charted and provide 17-19
sources of evidence the citations.
Critical app ra.'lsal within 16 If done, present data on critical appraisal of included sources of evidence (see item 12). 17
sources of evidence
Results of individual 17 For each included source of evidence, present the relevant data that were charted that relate 20-27
sources of evidence to the review questions and objectives.
Synthesis of results 18 Su?nm.arize and/or present the charting results as they relate to the review questions and 20-27
objectives.
DISCUSSION
Summarize the main results (including an overview of concepts, themes, and types of
Summary of evidence 19 evidence available), link to the review questions and objectives, and consider the relevance 28-34
to key groups.
Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping review process. 32-33
Conclusions 21 Peridp a general interpretat'ion' of the r;sults with respect to the review questions and 34
objectives, as well as potential implications and/or next steps.
FUNDING
Funding 20 Describe sources of funding for the included sources of evidence, as well as sources of Ej applicerbart

funding for the scoping review. Describe the role of the funders of the scoping review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.

* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social media platforms, and Web sites.

T A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy
documents) that may be cligible in a scoping review as opposed to only studies. This is not to be confused with information sources (see first footnote).

1 The frameworks by Arksey and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to the process of data extraction in a scoping review as data charting.
§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance before using it to inform a decision. This term is used for items 12 and 19
instead of "risk of bias" (which is more applicable to systematic reviews of interventions) to include and acknowledge the various sources of evidence that may be used in a scoping
review (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy document).

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMAScR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467-473. doi:
10.7326/M 18-0850.
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Bilaga 2. Anvind och reviderad soktabell

Anvind soktabell.
Sokblock Sokstring per block Komplett sokstring for databasen PubMed
Diet (dietfMeSH Terms]) OR (Diet*[Title/Abstract] OR ((((dietfMeSH Terms]) OR (Diet*[Title/Abstract] OR
food*[Title/Abstract] OR cating[Title/Abstract]) food*[Title/Abstract] OR cating[Title/Abstract])) AND
Diabetes (Diabetes Mellitus, Type 2[MeSH Terms]) OR ((Gastrointestinal Microbiome[MeSH Terms]) OR

(diabetes[Title/Abstract])

Gut microbiome

(Gastrointestinal Microbiome[MeSH Terms]) OR
(Microb*[Title/Abstract] OR "Gastrointestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Intestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Gut Flora"[Title/Abstract])

Clinical trial

("intervention Study"[Title/Abstract] OR
trial[ Title/Abstract] OR randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR RCT[Title/Abstract])

(Microb*[Title/Abstract] OR "Gastrointestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Intestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Gut
Flora"[Title/Abstract]))) AND ((Diabetes Mellitus,
Type 2[MeSH Terms]) OR (diabetes[Title/Abstract])))
AND ("intervention Study"[Title/Abstract] OR

trial[ Title/Abstract] OR randomized[Title/Abstract]
OR randomised[Title/Abstract] OR
RCT][Title/Abstract])

Filter

Publikationsar fran och med 2018

Reviderad soktabell. (fordndringar markerade i fetstil)

(diabetes[Title/Abstract]) OR (Metabolic
Syndrome[MeSH Terms]) OR (Metabolic
Syndrome|Title/Abstract])

Gut microbiome

(Gastrointestinal Microbiome[MeSH Terms]) OR
(Microb*[Title/Abstract] OR "Gastrointestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Intestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Gut Flora"[Title/Abstract])

Clinical trial

("intervention Study"[Title/Abstract] OR
clinical[Title/Abstract] OR pilot[Title/Abstract] OR
trial[ Title/Abstract] OR randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR RCT[Title/Abstract])

Sékblock Sokstring per block Komplett sokstring for databasen PubMed

Diet (dietfMeSH Terms]) OR (Diet*[Title/Abstract] OR ((((diet(MeSH Terms]) OR (Diet*[Title/Abstract] OR
food*[Title/Abstract] OR eating|[ Title/Abstract]) food*[Title/Abstract] OR eating[Title/Abstract])) AND

Diabetes (Diabetes Mellitus, Type 2[MeSH Terms]) OR ((Diabetes Mellitus, Type 2[MeSH Terms]) OR

(diabetes[Title/Abstract]) OR (Metabolic
Syndrome[MeSH Terms]) OR (Metabolic
Syndrome[Title/Abstract]))) AND ((Gastrointestinal
Microbiome[MeSH Terms]) OR
(Microb*[Title/Abstract] OR "Gastrointestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Intestinal
Flora"[Title/Abstract] OR "Gut
Flora"[Title/Abstract]))) AND (("intervention
Study"[Title/Abstract] OR clinical[Title/Abstract]
OR pilot[Title/Abstract] OR trial[ Title/Abstract] OR
randomized| Title/Abstract] OR
randomised|[Title/Abstract] OR RCT][Title/Abstract]))

Filter

Publikationsar fran och med 2018
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Bilaga 3. Fordandrad forekomst av mikrobiella taxa av intervention

Forfattare,
(publikationsar)

Huvudsakliga fynd

Klinisk
effekt?

Attaye et al.
(2023)

Okning av arterna Dorea, Firmicutes bacterium, Oscillibacter och Roseburia sags hos
dem som fick proteinrik kost och minskad forekomst av dessa arter sdgs hos dem som fick
proteinlag kost.

Nej

Chen et al.
(2023)

Okad relativ férekomst av Lactobacillus, samt producenter av SCFA (inklusive
Akkermansia, Bacteroides och Ruminococcus). Minskad relativ forekomst av
Desulfovibrio, Erysipelatoclostridium, Klebsiella, Megamonas och Prevotella, men dven
av Coprococcus, Faecalibacterium, Phascolarctobacterium, Roseburia och
Subdoligranulum.

I bégge grupper 6kade relativ forekomst av Bifidobacterium och Blautia.

Ja

Frost et al.
(2019)

Signifikant fordndring av forekomst av olika bakterieslédkten noterades initialt for
Collinsella, Streptococcus, Roseburia, Lachnospiraceae incertae sedis, Veillonella,
Eggerthella och Pseudoflavonifractor dir minskad forekomst generellt sags med
undantag av de tva sist ndmnda som i stéllet 6kade i forekomst. Samtliga dess
fordndringar gick sedan i riktning mot baslinjevarden forutom for Collinsella vars
forekomst forblev reducerad vid behandlingsslut (8,4x ldgre jamfort med baslinjen).

Ja

Karusheva et al.
(2019)

Minskad relativ forekomst av Firmicutes (-11 %) och 6kad forekomst av Bacteroidetes
(+40 %) under perioder med 1agt intag av BCAA.

Ja

Liu et al. (2020)

Latt 6kad forekomst av tva butyratproducerande sldkten fran fylum Firmicutes: Roseburia
och Anaerotruncus. En mindre 6kning sdgs ocksé av Ruminococcus. Stabil forekomst av
Prevotella, Bacteroides och Faecalibacterium genom interventionsperioden.

Ja

Medina-Vera et
al. (2018)

Okad forekomst av Faecalibacterium prausnitzii (34 %), Akkermansia muciniphila (125
%), Bacteroides fragilis och Bifidobacterium longum. Minskad férekomst av
Prevotella copri (-13 %).

Ja

Rein et al.
(2022)

Skillnader inom samma individ patalas men redovisas ej. Minskad relativ forekomst av
Blautia sags hos samtliga.

Ja

Ren et al. (2020)

Interventionsgruppen uppvisade mindre andel bakterier fran fylum Firmicutes och storre
andel bakterier tillhérande sldktet Roseburia och Ruminococcus vid behandlingsslut.
Samma grupp uppvisade ocksa 6kad relativ forekomst av sliktet Eubacterium och
Roseburia samt minskad relativ férekomst av sliktet Bacteroides jamfort med baslinjen.

Ja

Wei et al. (2022)

Okningar av sliktena Bacteroides och Roseburia sigs vid samtliga matningar i
interventionsgruppen, men endast vid tre manader respektive behandlingsavslut i
kontrollgruppen. Vidare fordndringar sags hos interventionsgruppen avseende Blautia
(6kad efter tre mdnader) och Escherichia (minskad vid behandlingsavslut).

Ja

Zhang et al.
(2023)

Relativ forekomst av sliktena Faecalibacterium, Intestinimonas, Anaerofilum,
Butyricimonas, Barnesiella, Paraprevotella, Dielma and Turicibacter kade hos
interventionsgruppen jamfort med placebogruppen medan Barnesiella, Paraprevotella
och Dielma tenderade att minska hos bada grupperna men fordndringen sdg ut av vara
bromsad hos interventionsgruppen. Familjerna Ruminococcaceae, Lachnospiraceae och
Bacteroidaceae dominerade hos interventionsgruppen och Enterobacteriaceae hos
kontrollgruppen vid behandlingsslut.

Relativ forekomst av sldktet Arthrobacter var ofdrdndrad i interventionsgruppen, men
okade i kontrollgruppen. Relativ forekomst av sléktet Senegalimassilia 6kade i bagge
grupper, sirskilt i interventionsgruppen, medan Geobacillus endast fordndrades i
kontrollgruppen och dé negativt.

Ja

Zhao et al.
(2018)

Okad férekomst av SCFA-producerande stammar i interventionsgruppen innefattades
bland andra Clostridiales bacterium CAG0023, Bifidobacterium longum CAG0064 och
Lachnospiraceae bacterium CAG0409. B. longum dkade i bagge grupper, likvil
Bifidobacterium pseudocatenulatum.

Ja
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Bilaga 4. Arbetsfordelning

Litteratursokning: Per 50%, Max 50%.
Datainsamling: Per 50%, Max 50%.

Analys: Per 50%, Max 50%.

Skrivandet av uppsatsen: Per 50%, Max 50%.

Planering av uppsatsarbetet: Per 50%, Max 50%.
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