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Slutsats:

Att undersoka det vetenskapliga underlaget for effekten av folsyratillskott pa
insulinresistens hos vuxna >18 &r med typ 2-diabetes.

For litteraturs6kningen anvéandes databaserna PubMed och Scopus. Sokorden
som anvéndes var bland annat “type 2 diabetes mellitus”, “non-insulin
dependent diabetes mellitus”, “folic acid”, “folate”, “folate supplementation”,
“random™>”, “control*”, “trial*”. Inklusionskriterierna var vuxna >18 ar med
typ 2-diabetes mellitus, endast folsyratillskott ensamt som intervention, RCT-
studier omfattande >2 veckor, publicerade pa svenska eller engelska, inkludera
utfallsmatten HOMA-IR och/eller HbA1c, kontroll far placebo eller treatment
as usual. Exklusionskriterier var insulinbehandling, gravid eller ammande.
Risk for bias utreddes individuellt och oberoende av forfattarna via mallen
"Bedomning av randomiserad studie (effekt av att tilldelas en intervention
(ITT))” fran Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU)
och evidensstyrka bedomdes med mallen ”Underlag for sammanvigd
beddmning av resultatets tillforlitlighet enligt GRADE” som tillhandahdlls av
Goteborg Universitet.

Litteratursokningen gav 860 unika tréffar, varav 38 lastes i fulltext. Tre studier
inkluderades sedan i 6versikten. De inkluderade studiernas risker for bias
ansags alla vara mattliga. HbAlc sanktes mer i interventions- &n
kontrollgruppen i alla studier, men bara signifikant i tva studier. En studie
visade signifikant sdénkning av HOMA-IR, den andra studien observerade en
icke-signifikant sankning och den tredje visade en sénkning till fordel for
kontrollgruppen déar p-varde ej redovisats.

Det finns mattlig tillforlitlighet (+++) till att intag av folsyratillskott (5mg/dag)
sanker HbA1c hos vuxna med typ 2-diabetes. Det finns dock lag tillforlitlighet
(++) till att interventionen inte sainker HOMA-IR hos dessa vuxna.



Abstract
Title:

Author:
Supervisor:

Examiner:

Folic acid for better glycemic control — A systematic review
on the effects of folic acid supplementation on insulin
resistance in adults with type 2-diabetes mellitus

Bjorn Norlén, Daniel Asadzadeh, Reem Alkoteesh
Therese Karlsson

Sofia Klingberg

Type of thesis: Bachelor’s Thesis in Clinical Nutrition (15 hp)

Date:

Key words:

2024-03-18

Folsyratillskott, HbAlc, HOMA-IR, glykemisk kontroll,
insulinresistens, typ 2-diabetes mellitus

Aim:

Methods:

Results:

Conclusion:

To examine the scientific basis for the effects of folic acid supplementation
on insulinresistance in adults >18 years of age with type 2-diabetes mellitus

The databases PubMed and Scopus were used for the literary search. Some of
the search terms used included “type 2 diabetes mellitus”, “non-insulin
dependent diabetes mellitus”, “folic acid”, “folate”, “folate supplementation”,
“random*”, “control*”, “trial*”. The inclusion criteria were adults >18 years
with type 2 diabetes mellitus, only folic acid supplementation alone, RCT
studies covering > 2 weeks, published in Swedish or English, include the
outcome measures HOMA-IR and/or HbAlc, control receives placebo or
treatment as usual. Exclusion criteria were insulin treatment, pregnant or
breastfeeding. Risk of bias was investigated individually and independently
by the authors via the template ”Bedémning av randomiserad studie (effekt
av att tilldelas en intervention (ITT))” from Statens beredning for medicinsk
och social utvardering (SBU) and strength of evidence was assessed using
the template ”Underlag for sammanvigd bedémning av resultatets
tillforlitlighet enligt GRADE” which was provided by Gothenburg
University.

The literature search yielded 860 unique hits, of which 38 were read in full-
text. Three studies were then included in the review. The included studies’
risks of bias were all considered to be moderate. HbAlc was more reduced in
the intervention than the control group in all studies, but only significantly in
two of these. One study showed a significant decrease in HOMA-IR, a
second observed a non-significant reduction in HOMA-IR and a third
showed a decrease in favor of the control group but with no p-value reported.
There is moderate certainty (+++) that intake of folic acid supplements
(5mg/day) decreases HbA1c in adults with type 2 diabetes. There is however
low certainty (++) that the intervention does not decrease HOMA-IR in these
adults.
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1. Introduktion

1.1 Typ 2-diabetes

Diabetes beskrivs av International Diabetes Federation (IDF) som ett allvarligt, langvarigt
(eller 'kroniskt") tillstand som uppstar nar forhjda nivaer av blodglukos uppstar for att
kroppen inte kan producera nagot eller tillrackligt av hormonet insulin eller inte effektivt kan
anvénda insulinet den producerar” (1, s.12).

Typ 2-diabetes mellitus (T2DM) &r den vanligaste formen av diabetes i varlden, och omfattar
ca 90% av alla diagnoser. De flesta diagnosticerade ar vuxna, men sjukdomen har borjat 6ka i
omfattning hos barn och ungdomar. Diabetes ar jamt spritt dver kbnen, men vissa etniska
grupper ar 6verrepresenterade vad géaller prevalens. Estimeringar fran 2021 visade att 537
miljoner vuxna mellan 20-79 ar har nadgon form av diabetes, med en berédknad 6kning i
prevalens till 783 miljoner ar 2045 och att nastan en av tva personer med diabetes ar
odiagnostiserad (1).

Prediabetes, ett tillstand som foregar T2DM, bérjar med att cellerna svarar sémre pa insulinet.
Detta resulterar i att glukostransportorer inte fors till ytan for att transportera glukosen in i
cellen, vilket leder till ett 6kat behov av insulin varpa pankreas behdver producera okade
maéangder for att cellerna ska absorbera glukosen i samma takt. Detta kallas for
insulinresistens, och kan fortga oupptéackt i flera ar till éver ett decennium innan kliniska
symtom uppkommer. Om prediabetes forblir oupptackt, eller Iampliga atgarder inte vidtas for
att vanda tillstandet, kan pankreas inte langre underhalla den onormalt hdga produktionen av
insulin varpa den endogena produktionen avtar och T2DM blir kronisk (2).

Diagnos kan stallas vid minst tva upprepade hoga varden av foljande matt: fastande P-glukos
(FPG) >7,0 mmol/L, slumpmassigt P-glukos > 11,1 mmol/L, P-glukos >11,1 mmol/L efter 2
timmar oral glucose tolerance test (OGTT), hemoglobin Alc (HbAlc)>48 mmol/mol (6,5%),
eller HbA 1¢ >48 mmol/mol (>6,5%) uppmatt en gang i kombination med ett av tidigare
namnda varden racker ocksa for att stalla diagnosen (3,4). HbA1c pa 42-47 mmol/mol (6 till
6,5%) indikerar intermediar hyperglykemi, en sorts dysglykemi, och 6kad risk for
diabetesutveckling, darmed prediabetes (5).

Flera livsstilsfaktorer kan 6ka risken for att utveckla T2DM sasom overvikt, fysisk inaktivitet,
rokning, dalig kosthallning och psykosociala faktorer. Det finns &ven flera genetiska
riskfaktorer som 6kar risken for att utveckla diabetes (6,7). Implementering av en halsosam
livsstil med fokus att forbattra flera relevanta livsstilsfaktorer &r forenat med en 56% minskad
risk for dodlighet oavsett orsak (8). Att balansera blodsockernivan blir en viktig del for
personer som lever med diabetes, dér en tidig stabilisering av HbAlc <53mmaol/mol (6,9%)
redan fran diagnos har en minskad risk for senare mikro- och makrovaskulara komplikationer
samt dodlighet (9).

En av de forsta medicinerna som ges till personer med T2DM &r metformin som fungerar
genom att minska glukosen som levern slépper ut i blodet och genom att 6ka cellernas
kénslighet for insulin (10,11).



1.2 HbAlc

HbA1c ar glykerat hemoglobin, som glukos da bundit sig till i roda blodkroppar (erytrocyter).
Glukosen forblir bunden tills erytrocyterna dor. De lever totalt ca 120 dagar. Glykering sker
hela livslangden (12,13), sa kortvariga variationer i glukosnivaer paverkar knappt HbA1lc
(14). HbA1c &r ett matt pa de senaste tva—tre manadernas genomsnittliga glukoskoncentration
i blodet, darmed langsiktig glukoskontroll hos de med diabetes. HbAlc méts som glukos i
mmol per mol hemoglobin (mmol/mol), eller procent av allt hemoglobin (%). Hog halt pekar
pa otillracklig blodsockerkontroll, eventuellt diabeteskomplikationer sasom nefro-, neuro- och
retinopati (15). Sankning kan medfora minskad risk for dessa (15), samt ernas via
behandlingsstrategier och livsstilsforandringar sasom lakemedelsbehandling, kostférandringar
och/eller 6kad fysisk aktivitet (16,17). Vardet speglar interventionernas effektivitet;
stabilisering kan 0ka livskvalitet och minska sjuklighet hos de med T2DM for vilka
regelbunden kontroll &r livsviktig (18). Ldkemedelsverket rekommenderar generellt
malvardena 42-52 mmol/mol som optimalt for nydiagnostiserade, 53-69 mmol/mol for de
med T2DM i 6ver 10 ar och/eller svarighet att sanka vardet pa grund av hyperglykemier eller
biverkningar, och inga for de med svar kronisk sjukdom, kort férvantad 6verlevnad eller hog
alder (19).

HbALc ar etablerat for glukoskontroll samt bedémning av risk, behandlingseffektivitet och
progression av T2DM, men har begransningar och brister. Vid vissa tillstand bor biologiska
och fysiologiska forandringar samt saledes deras eventuella effekter pa HbA1c beaktas.
Graviditet, till exempel, kan sdnka uppmatt HbAlc (20,21). Erytrocytens livslangd kan likasa
variera (22), dess omsattning 6ka vid sjukdomar och anemier, samt HbA1c da sankas eller
hojas (14,23). Kronisk njursjukdom, dar njurarna ineffektivt eliminerar blodets insulin vars
hoga halt ger insulinresistens och celler som inte upptar glukos bra, paverkar HbAlc-vérdet
och hur det tolkas (14)..

Studier har visat en positiv korrelation mellan HbAlc och HOMA-IR (24-27). De tva matten
anvands ofta tillsammans vid bedémning av insulinresistens samt relaterade risker for
diabetes och dess komplikationer.

1.3 HOMA-IR

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) &r en metod som bedomer
insulinresistens, bland annat hos de med diabetes. Mattet beraknas genom att multiplicera
blodets fasteinsulin (F-insulin) med FPG, och dividera produkten med en konstant (28,29).
Fastevardenas enheter samt konstanten kan variera. Resultatet ar en uppskattad grad av
insulinresistensen, som &r 6kad vid hogt HOMA-IR. Risken att utveckla T2DM och dess
komplikationer ar da okad (30). For beddmning anvénds troskelvarden, cut-off values,
beroende av sammanhanget de framkallas utifran. De baseras pa analyser av ofta stora
populationer, eventuellt skiljande faktorer dari (alder, kon, etnicitet, samsjuklighet), och &r
alltsa relativa utan etablerade riktlinjer eller rekommendationer. Insulinresistens har generellt
indikerats vid HOMA-IR >2,5 (29,31). Ett vérde under gransen indikerar insulinkanslighet. Pa
eller dver gransen kan det rada prediabetes, eventuellt T2DM om &ven dess tréskelvarde
overskrids. Dock anvdnds HOMA-IR >2,0 frekvent for att indikera insulinresistens (28,32),



dar alla troskelvarden, deras intervall och specifitet da minskar. Dessutom finns en till version
av indexet, HOMAZ2-IR, dér fastevardena inmatas i mjukvara, hansyn tas till B-cellfunktion,
samt generellt l&gre troskelvarden och en trots det mer detaljerad bild av glukosmetabolismen
fas (33). Den anses vara noggrannare an HOMA(1)-IR (33-35), och kan foredras (33).
HOMAZ2-IR kan korrelera positivt med HbAlc (27), likt HOMA1-IR (24-26).

1.4 Folsyra

Vitamin B9 &r en vattenl6slig vitamin som kan férekomma i naturlig form som folat, och i
syntetisk form som folsyra. Formerna skiljer sig at i deras strukturella sasmmansattningar:
Folat finns naturligt i livsmedel, i reducerade former bundna till olika aminosyror, medan
folsyra existerar i oxiderade former och oftast med en enskild aminosyraférbindelse (36,37).
Folsyra har battre absorptionsegenskaper 4n folat. Anda & omvandlingen av folsyra till folat
en Overvagande effektiv process i kroppen. Genetiska variationer kan paverka hur effektiv
denna omvandling av folsyra till dess aktiva form i kroppen faktiskt ar. Individer kan alltsa
svara olika pa folsyratillskott (38).

Det finns stark evidens for en negativ korrelation mellan folatstatus och nivaer av
homocystein (Hcy) i plasma vilket &r en riskfaktor for hjart-karlsjukdom; normala intervall
for Hey ar 7217 mmol/L (39,40). Darfor spelar folsyra en central roll i konverteringen av Hcy
till metionin genom en reaktion som kallas remetyleringsvagen (41), se figur 1.

Hoga plasmanivaer av totalt Hey (tHcy) hos patienter med T2DM okar risken for
diabetesrelaterade sjukdomar sdsom nefropati, retinopati och hjart-karlsjukdom (42). Hoga
tHcy-nivaer ar dven korrelerade med hogre grad av hypertension och central obesitas samt
insulinresistens (37,42,43). Att patienter med T2DM har hyperhomocysteinemi — som &r
direkt associerat med hjart-karlsjukdom — beror pa flera faktorer, bland annat lakemedlet
metformin (44). Detta forknippas med ogynnsamma metabola forandringar som kan 6ka tHcy
bland patienter med T2DM (44). Folsyratillskott kan ensamt eller i kombination med andra B-
vitaminer minska koncentrationen av tHcy (38). Som tidigare namnt kan en koppling mellan
sankta nivaer av Hcy, P-glukos respektive HbA1c ses (42). Alla dessa faktorer kan saledes
hjalpa till att forbattra den glykemiska kontrollen vid T2DM. Det saknas tydliga
vetenskapliga underlag for vilka biologiska mekanismer som ligger bakom
folsyrasupplementeringens formaga att sainka HbAlc och HOMA-IR.
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Figur 1. Remetyleringscykeln, dven kallad B-vitaminscykeln. Design av forfattarna.



1.5 Problemformulering

T2DM har tillsammans med dess relaterade komplikationer sett en global 6kning, och kan
leda till forsamrad livskvalitet samt 6kad dodlighet hos de med sjukdomen. Insulinresistens
och graden av denna indikerar risken for diabetesutveckling, samt kroppscellernas forsémrade
formaga att svara pa insulinets signaler och da uppta glukos ur blodet. Glukoskontroll &r
generellt forsdmrad och livsviktig hos individer som utvecklat T2DM. Folsyratillskott sdgs
kunna forbattra insulinkanslighet och blodsockernivaer hos de med T2DM, men studier visar
bade positiva och icke-signifikanta resultat. Studier visar &ven pa positiv korrelation mellan
mattet for “langtidssockret”, HbAlc, och det som anvands for att berdkna samt bedéma
insulinresistensen, HOMA-IR. Det &r darfér motiverat att underséka om folsyratillskott har
effekt pa blodsocker och insulinresistens i form av HbA1c respektive HOMA-IR hos vuxna
som diagnosticerats med T2DM.

1.6 Syfte

Syftet dr att granska och analysera det vetenskapliga underlaget for effekten av folsyratillskott
pa insulinresistens hos vuxna >18 4r med T2DM.

1.7 Fragestallning
Har intag av folsyratillskott effekt pA HbAlc och HOMA-IR hos vuxna >18 ar med T2DM?

2. Metod

I denna systematiska Oversikt har endast RCT-studier inom det utvalda &mnet inkluderats.
Fragestallningen har bemotts, behandlats samt besvarats genom systematisk granskning av
dessa och deras data. Underrubrikerna och deras innehall forklarar tydligare hur detta gjorts.

2.1 Kriterier for inkluderade artiklar

Populationen var fran alla lander, vuxna aldre an 18 ar, med T2DM och ej gravida eller
ammande. Vidare bestod interventionen av intag av folsyratillskott oavsett dos.
Kontrollgruppen skulle besta av vuxna med T2DM som antingen fick placebobehandling eller
inget intag av folsyratillskott alls. Gallande utfallsmatten skulle HbA1c och/eller HOMA-IR
inkluderas. Endast artiklar pa svenska eller engelska inkluderades. Studier om diabetes typ 1
eller T2DM med pagaende insulinbehandling exkluderades. Dessutom uteslots studier med
kombination av andra vitaminer eller mineraler &n folsyra och om studierna genomforts pa
djur eller in vitro. Perioden for interventionen fick inte understiga tva veckor. | tabell 1
uppvisas en oversikt for inklusionskriterierna: population, intervention, kontroll, utfall,
timing, setting samt studiedesign (PICOTSS).

Tabell 1. PICOTSS

Population | Intervention | Kontroll Utfall Timing Setting | Studie-

design
Vuxna >18 | Folsyratillskott | Placebo / HbAlc | >2veckor | Alla RCT
ar med typ TAU och/eller




2-diabetes HOMA-
mellitus IR

2.2 Datainsamling

Sokningen har gjorts i tva separata databaser, PubMed och Scopus den 22/1-2024 och har
inte begransats for hur langt bak i tiden studierna ar gjorda. | sokningen ingick MeSH-
termerna diabetes mellitus, type 2 och folic acid. Flera engelska synonymer av “diabetes
mellitus type 2" och “folic acid ” togs fran svensk MeSH (45,46) och anvandes i sokningen,
dessa synonymer avgransades till Title/Abstract for PubMed och TITLE-ABS-KEY for
Scopus. Vidare anvandes sokord for att finna randomised control trials som random¥,
control* och trial* dven dessa avgransades pa samma sétt till Title/Abstract for PubMed och
TITLE-ABS-KEY for Scopus. Inga filter har anvants. En bibliotekarie hos biomedicinska
biblioteket vid Goteborgs universitet anvandes som stod for att specificera men ocksa bredda
sokningen. Se bilaga 1 for detaljerad lista av sokord och tréffar i respektive databas.

Efter beslut om vilka sokord som skulle inga genomsoktes sedan alla traffar via titel och
abstrakt i bédgge databaser individuellt av alla forfattare. Vidare samlades alla artiklar som
ansags mota det valda PICOTSS for studien i en gemensam mapp pa Zotero, ett program for
att samla, sortera samt referera till artiklar. Sedan granskades gemensamt titel och abstrakt
hos de utvalda artiklarna for att utesluta de som ej ansags lampliga for fulltextlasning.
Fulltextlasningen skedde individuellt och artiklarna bedémdes utifran gemensamt
overenskomna inklusions- och exklutionskriterier. Efter individuell bedémning diskuterade
alla forfattare gemensamt de utvalda artiklarna for att enas om vilka artiklar som slutligen
ansags kunna inga i den systematiska 6versikten baserat pa samtliga inklusionskriterier.
Flodesschema foljer PRISMAS guideline.

2.3 Databearbetning

Baslinje- och slutvardesdata for effektmatten HbAlc och HOMA-IR extraherades for
interventions- och kontrollgrupperna for samtliga artiklar samt p-vardet fran artiklar dar de
var redovisade. | artiklar med flera interventionsgrupper exkluderades data fran de grupper
som behandlades med annat kosttillskott eller inte enbart folsyratillskott.

FOr att mata och jamfora skillnader i effekt anvandes MS Excel dér data for baslinje och
slutvarde for kontroll- och interventionsgrupper matades in i en forberedd mall tillhandahallen
av Goteborgs Universitet, dven standardavvikelse matades in fran de artiklar dar det fanns
redovisat. Vid olika matt for HOMA-IR réknades dessa om som skillnad i procent fran
baslinje for att kunna jamféras. Verktyget Robvis (47) anvandes for att sammanstélla risk for
bias i en figur.

2.4 Granskning av risk for bias

De inkluderade studierna granskades alla separat for bada utfallsmatten. Forfattarna granskade
artiklarna oberoende av varandra. Risken for bias granskades med hjélp av granskningsmallen
”Bedomning av randomiserad studie (effekt av att tilldelas en intervention (ITT))” fran
Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) och som stdd foljdes ocksa
algoritmen i lathunden for RoB2 (48). Lag, mattlig eller hog risk for bias bedomdes for vart
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och ett av mallens fem olika doméaner; doman 1 randomisering, doman 2 awvikelser fran
planerade interventioner, doman 3 bortfall, doman 4 méatning av utfall, doman 5
rapportering, samt huruvida det rapporterats om eller kan rada jav/intressekonflikter, mallens
sjatte och sista omrade. En dvergripande bedémning av lag, mattlig eller hog risk for bias
kunde dérefter framstéllas for studien. De individuella riskbedémningarna sammanvégdes
sedan i en gemensam diskussion dar forfattarna nadde en enig bedémning av respektive
studies risk for bias.

2.5 Granskning av evidensstyrka

FOr beddmning av evidensstyrka anvandes systemet Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Evidensstyrkan beddmdes forst
individuellt av samtliga forfattare for bada utfallsmatten, och sedan i grupp for att komma
fram till konsensus om evidensstyrkan. Som stod i bedémningen anvandes mallen ~Underlag
for sammanvagd bedémning av resultatets tillforlitlighet enligt GRADE” som tillhandaholls
av Goteborg Universitet samt GRADE Handbook (49). Resultatens tillforlitlighet beddémdes
enligt fem omraden: risk for bias, bristande samstammighet, bristande precision, bristande
overforbarhet och publikationsbias. Gradering i evidensstyrka baserades pa hog (++++),
mattlig (+++), lag (++) eller mycket lag (+) tillforlitlighet och utgick fran hog tillforlitlighet.
Varje omrade bedomdes utefter eventuellt forekommande brister, och om brister
identifierades ledde detta till avdrag. Nar samtliga omraden granskades gjordes en
sammanstallning som visade styrkan pa evidensen for det undersokta effektmattet.
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3 Resultat

3.1 Resultat fran sokningar och identifiering av artiklar

Artikelsokningen gav 1092 traffar varav 232 i PubMed och 860 i Scopus. Zotero identifierade
232 dubbletter, alltsa screenades 860 unika artiklar via titel och abstrakt varav 822 inte
stamde med PICOTSS och darmed exkluderades fran fulltextldsning. Aterstéende 38 artiklar
lastes i fulltext varav 35 exkluderades eftersom de inte motte inklusionskriterierna. Nagra av
artiklarna exkluderades av flera skél, sa den primara anledningen till exkludering enligt
PICOTSS avgjorde bland vilka dessa presenteras i flodesschemat som kan ses i figur 2. Mer
detaljerad motivering for exklusion finns i bilaga 2. En artikel (50) fanns inte tillganglig for
fulltextlasning, och fick exkluderas. Tre artiklar valdes till att inga i studien.

Information om studietyp, intervention, kontrolltyp, duration, population och antal deltagare
inklusive bortfall har sammanstallts i tabell 2.

) Unika artiklar
£ identifierade i sokningar:
2 n = 860
IS
()
- l
Artik8IgE)screenade: L » | Exkluderade artiklar n = 822
n=
> Exkluderade artiklar:
c n=35
o
g Fel Population....n =15
2 Artiklar lasta i fulltext:
n=238 ———> Fel Intervention...n =8
Fel Utfallsmatt....n=7
Fel Studiedesign.n = 4
Ej Tillganglig...... n=1
5 Antal inkluderade studier:
‘»
=) n=3
X
=

Figur 2. PRISMA flodesschema 6ver resultat fran sokningarna och urvalet av artiklar.
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3.2 Redovisning av resultat for effektmatt

Data for effektmattet HoAlc har sasmmanstéllts i tabell 3, samt for HOMA-IR i tabell 4.
Dessa har aven redovisats som stapeldiagram i figur 4 respektive figur 5. Endast eftersokt
intervention med enbart tillskott av folsyra, och kontroll med placebo eller TAU, redovisas
och jamfors i resultaten.

3.3 Inkluderade studier

3.3.1 El-khodary et al. 2022, Egypten
“Folic acid effect on homocysteine, sortilin levels and glycemic control in type 2 diabetes
mellitus patients” (51).

Studiedesign

Studien var en dubbelblindad RCT med syfte att studera folsyratillskotts effekter pa
serumnivaer av homocystein och sortilin samt pa glykemiska parametrar och lipidprofil hos
patienter med T2DM som endast behandlades med metformin. Inklusionskriterierna var
diagnosticerad T2DM, minst 6 manaders metforminbehandling innan studien samt oférandrad
kostbehandling under studien. Exklusionskriterier innefattade skdldkorteldysfunktion,
leversvikt, njursjukdomar, hjért-kérlsjukdom, gastrointestinala stérningar, medicinering med
folatantagonist (metotrexat), cigarrettrokning (>25st/d), graviditet, alkoholism samt
insulinbehandling, folsyrasupplementering eller statinbehandling under de senaste 3
manaderna innan studien. Deltagarna randomiserades till tva grupper med hjalp av en
datorgenererad slumpmassig sekvensering, som sedan gavs till en utomstaende tredje part via
en losenordskyddad dator. Nér deltagarna gav sitt samtycke till studien, delade denna person
ut grupptillhorighet via Sequentially Numbered Opaque Sealed Envelope (SNOSE).
Interventionsgruppen fick 5mg folsyratillskott i tablettform varje dag i tolv veckor, medan
kontrollgruppen fick placebotablett med liknande utseende och smak. Féljsamhet till
interventionen ansags rada vid intag av minst fem tabletter varje vecka, och kontrollerades
enligt studiens forfattare genom att kontinuerligt fraga deltagarna om deras genomsnittliga
intag per vecka.

Resultat

| studien deltog 105 personer varav fem utesléts under studiens gang, tva for icke foljsamhet
till interventionen och tre for att inte ha foljt sin medicinering av metformin. 100 deltagare
analyserades darfor i studien. Interventionsgruppen visade en statistiskt signifikant sankning
av HbA1c (P=0,0002) och HOMA-IR (P <0,0001) efter tre manader med folsyratillskott,
medan placebogruppen inte uppvisade nagon forandring som var statistiskt signifikant for
nagon av dessa varden (P> 0.05) dessutom visades en statistiskt signifikant forandring mellan
grupperna for HbAlc (P=0,003) och HOMA-IR (P=0,004) efter tre manader.

Biverkningar

Rapporterade biverkningar hos interventionsgruppen och kontrollgruppen var illamaende,
aptitléshet (14% respektive 8%), uppsvalldhet, gaser, magont (12% respektive 2%), obehaglig
smak (10% respektive 2%) och forvirring (6% respektive 0%). Skillnaderna mellan grupperna
ansags vara icke-signifikanta.
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Risk for bias

Doman 1: randomisering bedomdes ha lag risk, da randomiseringen skedde via dator med en
slumpmaéssig sekvensering vilken sedan fordes till en oberoende tredje part som dérefter
allokerade deltagarna i sina respektive grupper via dolda kuvert. Inga baslinjematt &r
avvikande och alla visar p-varde som indikerar att slumpen avgjort vardena. Sedan beslutades
doman 2: awvikelser fran planerad intervention, ha mattlig risk eftersom inte ratt analys har
anvants for att mata effekt i detta fall ITT. Det laga antalet exkluderade (5%) anses inte
paverka resultatet trots avsaknaden av ratt analysmetod, och darfor undviks hog risk som
bedémning. Vidare beddmdes domén 3: bortfall, som endast var 5% av deltagarna vilket
ansags lagt samt vars orsaker var beskrivna, saledes ha lag risk. Nar domén 4: méatning av
utfall, beslutades ha Iag risk, gjordes detta for att datainsamling fore och efter skedde pa
samma satt for bada grupperna. Dessutom var studien dubbelblindad sa ingen vetskap on
grupptillhorighet infanns. Vad galler doméan 5: rapportering, betraktades denna ha mattlig
risk da forfattarna rapporterat att det lamnats in ett studieprotokoll fast detta var otillgangligt
s en bedomning om den f6ljts kunde inte utforas. Det anvandes standardiserade méatningar
som beskrivs val i metod delen och inga andra satt att mata samma utfallsmatt har anvants.
Slutligen deklarerades det inte finnas jav/intressekonflikt av forfattarna. Det sammanvagda
resultatet for risk for bias blev mattlig for denna studie och resultatet &r den samma for bada
utfallsmatten. Se figur 3 fér sammanstallning.

3.3.2 Satapathy et al. 2022, Indien
“Folic acid and vitamin B12 supplementation in subjects with type 2 diabetes mellitus: A
multi-arm randomized controlled clinical trial” (52).

Studiedesign

Studien var en oblindad randomiserad kontrollstudie som pagick under atta veckor. Syftet
med studien var att understka samt jamfora effekterna av supplementering med folsyra och
metylkobalamin pa glykemisk kontroll, insulinresistens och lipidprofil hos personer med
T2DM. Utfallsmatt var bland annat FPG samt fastande HbAlc, HOMA2-IR och diverse
kolesterolmatt. Inklusionskriterier for studiedeltagande var 3065 ars alder, diagnosticerad
diabetes typ 2, peroral antidiabetisk behandling med metformin och/eller sulfonylurea sedan
minst sex manader tillbaka, samt villighet att delta aven i uppfoljningen efter de atta
veckorna. Exklusion gallde vid icke-allopatisk behandling for glykemisk kontroll, njur-,
leversjukdoms- eller skdldkdrtelfunktionsabnormiteter, tobaksvanor, alkoholism, graviditet,
anvandande av hormonella preventivmedel (kvinnor), symtomatisk vitamin B12-brist, B12-
supplementering av medicinska skél, droger som paverkar glukosmetabolism,
insulinbehandling, forsamrad glukoskontroll (FPG > 300 mg/dL). Deltagare randomiserades
till fyra grupper: A, déar de fick folsyra (5mg/dag); B, dar de fick metylkobalamin (500
ng/dag); C, dér de fick A och B:s respektive intervention kombinerat; D, dér de fortsatt fick
enbart perorala antidiabetika som kontroll. Endast grupp A och D ingdr i denna 6versikt, da
de korresponderar med dess eftersokta intervention respektive kontroll. Foljsamhet >80%
ansags tillracklig, och mattes via periodiska telefonforfragningar med deltagarna vilka aven
skulle ta med tabletternas blisterférpackning vid uppféljningen.

Resultat
Studiepopulationen bestod av 80 deltagare som i grupper om 20 efter randomisering delades
in i de fyra grupperna. Totalt fem av deltagarna fullfoljde inte studien och dess uppfoljning:
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tva i A, och en i varje av de tre andra grupperna. Alltsa analyserades 75 studiedeltagare; 19 i
varje grupp férutom A dar de blev 18. Efter de atta veckorna ansags effekterna pa de enbart
folsyrabehandlade deltagarnas HbAlc- (P=1,000) och HOMA2-IR-nivaer (P=1,000) inte vara
statistiskt signifikanta (P <0,05), trots sdénkning med —8,0 mmol/mol (—0,7%) respektive —0,1.
Grupp D sag signifikanta sankningar i HbAlc (P=0,004) och HOMA2-IR (P <0,001), vilkas
varden sanktes med —3,0 mmol/mol (—0,3%) respektive —0,3. FOr samtliga grupper var
HbA1c-sankningar korrelerat med HOMA2-IR-sénkningar, da Spearmans rangkorrelation
anvandes (P=0,010), medan multipel linj&r regression inte visade signifikant associering i
forandring mellan HbAlc och HOMA-IR (P=0,058).

Biverkningar
Inga biverkningar rapporterades enligt artikeln.

Risk for bias

Doman 1: randomisering bedomdes ha lag risk for bias da den genomfordes via en
datorgenererad blockrandomiseringssekvens. Inga mérkvéardiga varden forekom i baslinjen
forutom nagra fa p-varden <0,05 vilka dock ej ansags tyda pa brist i randomiseringsprocessen.
Darefter bedomdes doman 2: awvikelser fran planerade interventioner ha mattlig risk for
bias. Studien var oblindad. Dock ledde detta troligen inte till avvikelser, eller paverkan pa
utfallen; och trots att anvandning av l[amplig analysmetod for att uppskatta effekten ej
framgick, hade detta troligen ingen allvarlig eventuell paverkan pa resultaten. Sedan
bedémdes doman 3: bortfall ha 1&g risk for bias, da det var 6,3% vilket ansags litet. Vidare
bedémdes doman 4: matning av utfall ocksa ha 1&g risk for bias. Datainsamlingen skiljde sig
till synes ej at, och aven om de som métte utfallen ju kan vara medvetna om deltagarnas givna
intervention anses det inte paverka utfallens bedomning. Aven doméan 5: rapportering
bedémdes ha Iag risk for bias. Studieplanen fanns publicerad pa Internet, inklusive
information om hur bland annat HbAlc och HOMA-IR skulle métas. Flera olika matmetoder
ska ej ha varit fallet for respektive utfall som alltsa mattes med varsin metod. Efter detta
beddmdes jav/intressekonflikter inte finnas. Forfattarna deklarerar att de saknar finansiella
intressen och personliga bindningar som annars hade kunnat paverka deras publicerade verk.
Avslutningsvis bedomdes 6vergripande risk for bias som mattlig for denna studie, och detta
gallde for bada utfallsmatten. Se figur 3 for ssmmanstélining.

3.3.3 Gargari et al. 2011, Iran
“Effect of folic acid supplementation on biochemical indices in overweight and obese men
with type 2 diabetes ” (53).

Studiedesign

Studiedesignen var en randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad
interventionsstudie. Studien genomfordes i syfte att undersoka effekten av folsyratillskott pa
nivaer av FPG, HbA1c, P-insulin, HOMA-IR, lipidprofil, P-folat, S-kobalaminer, P-hcy och
vikt hos mé&n med T2DM och samtidig Overvikt eller obesitas. Inklusionskriterier var T2DM,
ett body mass index (BMI) pa >25 kg/m?, frivilligt samtycke samt pagaende metformin
behandling under minst sex manader innan studien. Deltagare med andra medicinska tillstand
exkluderades; njursvikt, leversjukdom eller hjéart-kéarlsjukdom, och om de hade andra
storningar eller behandlades med vissa lakemedel. Studien genomférdes under atta veckor,
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interventionsgrupper fick folsyratillskott (5mg/d) och kontrollgruppen fick en placebotablett
per dag. Beskrivning for hur uppféljning utfordes saknas och resultaten redovisades vid
baslinjen och efter intervention.

Resultat

Deltagarna bestod av 48 mé&n med 6vervikt/obesitas och T2DM med samtidig
metforminbehandling. Dessa randomiserades till 24 personer for interventionsgruppen
respektive kontrollgruppen. Efter atta veckor observerades signifikanta ékningar i P-folat och
S-kobalaminer med 19% respektive 17,3% (P=0,000 for bada) samt minskningar av HOMA-
IR, HbAlc och seruminsulin med 20,5% (P=0,041), 7,5% (P= 0,048) respektive 16,2%
(P=0,021) hos gruppen som fick folsyratillskott. Hcy minskade med 21,2% (P=0,000) for
interventionsgruppen. Hos kontrollgruppen sags inga signifikanta skillnader for nagot av
matten. Ingen signifikant forandring i FPG eller kroppsvikt observerades hos nagon av
grupperna.

Biverkningar
Ingen information rapporterades om eventuella biverkningar.

Risk for bias

Gallande doman 1: randomisering bedémdes studien ha lag risk for bias, da studien var en
dubbelblindad RCT vilket innebadr att varken forskarna eller deltagarna kande till
grupptillhorigheten. Vidare bedémdes studien ha lag risk for bias pa doman 2: avvikelser fran
planerade interventioner. Detta pa grund av att studien var dubbelblindad. Darefter bedomdes
studien ha 1ag risk for bias géllande domén 3: bortfall, da det saknades bortfall. Vidare i
métning av doméan 4: matning av utfall, bedomdes studien ha lag risk for bias detta pa grund
av att datainsamling inte skiljde sig a mellan grupper. Doman 5: rapportering bedémdes ha
mattlig risk for bias eftersom protokollet inte hittades men det stod att det var godként.
Slutligen deklareras det att inget jav/intressekonflikt finns hos forfattarna. Utifran alla
domaner &r helhetsbedomningen for studien mattlig risk for bdde HbAlc samt HOMA-IR.
Se figur 3 for sammanstallning.

Tabell 2. Sammanfattning av artiklar

Forstaforfatt | Studie- Studie- Population Antal Intervention Kontroll
are, ar, land design langd (I=intervention, deltagare
(referens) K=kontroll) (n=randomiser

ade
%-=bortfall)

El-khodary, Dubbelblind | 12 veckor | I: 52.86ar (+9.46), n=105 Folsyratillskott Placebotablett

2022, Egypten | ad RCT Man 22(44%) 5% bortfall | (tablett) 1ggr/dag

(51) K: 54.464r (+7.81), 5mg/dag
Man 23(46%)

Alla:

T2DM utan

insulinbehandling

med stabil

metformin

behandling senaste

6 manaderna
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Satapathy,
2020, Indien
(52)

Multi-arm,
open-label
RCT

8 veckor

n=80 TAU

6 % bortfall

I: 54 ar (50-57)

K: 55 ar (50-58)
Alla:

T2DM utan
insulinbehandling
med stabil oral
hypoglykemisk
behandling senaste
6 manaderna

Folsyratillskott
(tablett)
5mg/dag

Gargari, 2011,
Iran (53)

Dubbelblind
ad RCT

8 veckor

Placebotablett
1ggr/dag

n=48
0 % bortfall

I: 57,4 ar (x7.6),
Man 24 (100%)

K: 57 &r (£10.1),
Man 24 (100%)
Alla:

T2DM utan
insulinbehandling
med stabil
metformin
behandling senaste
6 manaderna, BMI
>25 kg/m?

Folsyratillskott
(tablett)
5mg/dag

Risk of bias domains

| Overall |

| I |

D1 |

El-Khodary, 2022, Egypten

Study

Satapathy, 2020, Indien

Gargari, 2011, Iran

eed
®OOR
008:
@O S:
Ol JO):-
OOO

Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Judgement

- Some concerns

. Low

Figur 3. Risk for bias enligt RoB2 for ingaende studier samt utfallsmatt. Det rapporteras inte
finnas jav/intressekonflikt i samtliga studier.

Tabell 3. Sammanstallning av data for HbAlc

Baslinje Slutvérde Baslinje kontroll Slutvérde P-varde

intervention intervention (HbAlc %) kontroll for

(HbAlc %) (HbAlc %) (HbAlc %) | differens
El-Khodary et al., 7.57+0.79 6.95+0.62 7.56+0.76 7.41+0.85 0,003
2022, Egypten (51)
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Satapathy et al., 7.4 (6.9-8.3) 6.72 7.5 (7.0-8.7) 7.8° ns
2020, Indien (52)
Gargari et al., 2011, 75+15 6.9+ 0.9 7.7+16 79+1.6 0,014
Iran (53)
a1 artikel rapporteras vardet som differens fran baslinje: —0.7 [(-1.2) - (0.5)]
b | artikel rapporteras vardet som differens fran baslinje: 0.3 [(-1.1) - (0.9)]
12
HbA1lc
10 p=0,003 p=ns p=0,014
7/9
8 2hs 7.8
6,95 6,7 6,9
6
4
2
0
El-Khodary, 20-0,46 Satapathy, 20- Gargari, 20
2 -1,1 -1
m Medel Endpoint intervention ~ m Medel Endpoint kontroll mAlK
Figur 4. Effektmatt HbAlc mellan intervention och kontroll.
Tabell 4. Sammanstéllning av data for HOMA-IR
Baslinje Slutvérde Baslinje Slutvérde P-varde for | Komment
intervention intervention kontroll kontroll differens ar
(HOMA-IR) | (HOMA-IR) | (HOMA-IR) | (HOMA-IR)
El- 5.70+1.58 4.46x1.09 5.50+1.97 5.30+1.68 0,004 HOMAI1-
Khodary IR
etal.,
2022,
Egypten
(51)
Satapath | 2.6 (1.9-3.3) 2.5% 2.7 (2.2-5.5) 2.4° saknas HOMAZ2-
yetal., IR
2020,
Indien
(52)
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Gargari 3.9+2.2 3.1+19 49+27 43+24 0,393 HOMAL-
etal., IR

2011,

Iran (53)

a1 artikel rapporteras vardet som differens fran baslinje: —0.1 [(-0.5) — (0.3)]

b 1 artikel rapporteras vérdet som differens fran baslinje: —0.3 [(-0.8) - (0.2)]

7,30%
5,00% p=0,004 p=saknas p=0,393
0,00%
h-2022 . 020

-5,00% -3,60% -3,80%

-10,00%
-11,10%
-15,00%
-20,00% -18,20%
-20,50%
-21,80%
-25,00%
B Medel Endpoint intervention m Medel Endpoint kontroll Al-K

Figur 5. Effektmatt méatt som skillnad i procent fran baslinje for HOMA-IR. Satapathy et al.
(52) anvande HOMA2-IR.

3.4 Tillforlitlighet for det sammanvagda resultatet

3.4.1 HbAlc

Forsta omradet, risk for bias, bestimdes gemensamt ha vissa begréansningar [?] da alla
studier bedémts som mattlig risk, tva av tre studier (51,52) hade inte anvént korrekt
analysmetod (ITT), en var ej blindad (52) men detta kunde inte bedomas ha paverkat
resultaten. Det var dven inte mojligt att fa tag i studieprotokollen till tva av tre studier
(51,53).Bristande samstammighet beslutades inte innehalla nagra problem [0], samtliga
studier visade en sankning av HbA1c som var storre for interventionsgruppen an for
kontrollgruppen. For bristande precision beddmdes det finnas vissa problem [?] da tva
studier (52,53) majligen kan ha fa antal deltagare, dock finns ingen powerberakning for ndgon
av studierna rapporterad. Dessutom redovisas resultatet for en studie (52) som ej signifikant,
dar lagt antal deltagare kan vara en orsak. Vad galler omradet brister i 6verforbarhet ansags
inga problem [0] forekomma da effektmattet ar relevant och redan anvands flitigt inom
sjukvarden och for populationen; adekvat uppféljningstid rader da matningen for HbA1c bor
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goras efter tva—tre manader vilket ocksa gjordes i studierna; dessutom &r folsyratillskott billigt
och lattillgangligt. Publikationshias var svar att avgora da endast en studie hittades i
ClinicalTrials.gov, det var dessutom inga sma studier av samma forfattare och darfor
beslutades det inte finna nagra problem [0] som bedémning, da information som eventuellt
hade kunnat sdga emot detta ju inte fanns tillganglig. Den sammanlagda summan av smarre
brister beddmdes leda till en nedgradering [-1] vilket ledde till att det sammanvagda
resultatet mattlig tillforlitlighet [+++] sattes for effektmattet.

3.4.2 HOMA-IR

Forsta omradet, risk for bias, bestimdes gemensamt ha vissa begransningar [?] da alla
studier bedomts som mattlig risk, tva av tre studier (51,52) hade inte anvént korrekt
analysmetod (ITT), en var ej blindad (52) men detta kunde inte bedomas ha paverkat
resultaten. Det var dven inte mojligt att fa tag i studieprotokollen till tva av tre studier (51,53).
Bristande samstammighet beslutades innehalla bekymmersam heterogenitet [-1] eftersom
en studie (52) visade storre sankning av HOMA-IR for kontrollgruppen an for
interventionsgruppen. For bristande precision bedomdes det finnas brister [-1] baserat pa att
tva (52,53) av tre studier antingen inte redovisar p-varde eller visar att resultatet ej ar
signifikant, konfidensintervall saknas. Vidare gallande brister i verférbarhet upptécktes inga
problem [0] i och med att effektmattet ar relevant for populationen, tillgangligt samt dess
framtagande kostnadseffektivt. Aven folsyratillskott ar lattillgangligt och billigt.
Publikationsbias var svar att avgora da endast en studie hittades i ClinicalTrials.gov, men da
inga sma studier av samma forfattare fanns beslutades det inte finnas nagra problem [0] som
bedémning da for detta motstridig information saknades. Den sammanlagda summan av
smarre brister bedémdes inte leda till en nedgradering [0] vilket ledde till att det
sammanvagda resultatet Iag tillforlitlighet [++] sattes for effektmattet.

Tabell 5. Sammanvagd beddmning av resultatens tillforlitlighet

Effektmatt 1 (HbA1c) Effektmatt 2 (HOMA-IR)
Antal studier: 3 3
Risk for bias: ? ?
Samstammighet: 0 -1
Precision: ? -1
Overférbarhet: 0 0
Publikationsbias: 0 0
Resultatens tillforlitlighet: +++ ++

4 Diskussion

Resultaten for denna systematiska litteraturoversikt som innehaller tre RCT-studier visar att
intaget av folsyrastillskott (5mg/d) kan signifikant sinka HbAlc jamfort med kontroll.
Daremot har intaget av folsyratillskott (5mg/d) inte en signifikant effekt pA HOMA-IR.
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4.1 Resultatdiskussion

Bade El-khodary et al. (51) och Gargari et al. (53) visar att 5mg/d folsyratillskott statistiskt
signifikant kan sénka HbA1c for de med interventionen i jamfoérelse med kontrollen, medan
en signifikant sadan sankning av HOMA-IR enbart ses i El-khodary et al. (51) eftersom
sankningen i Gargari et al. (53) ej anses signifikant. Detta efter tolv respektive atta veckor.
Daremot har samma intervention efter atta veckor inte en betydande minskning av HbA1c i
Satapathy et al. (52), dar HOMA-IR dessutom sanks fast till fordel for kontrollgruppen och
utan redovisat p-varde. Nar resultaten jamfors pa detta sétt kan vissa 6verensstammelser men
aven motsagelser bli tydliga, medan mojligheten att dra séakra slutsatser blir svarare. Vidare
foljer dessa resultat inte de tidigare systematiska dversikter (54-57) som gjorts pa amnet,
vilka alla visar pa en icke-signifikant sankning av HbAlc men en signifikant sankning av
HOMA-IR. De tidigare systematiska 6versikterna har alla inkluderat insulinbehandlad och
icke-insulinbehandlad T2DM. Var 6versikt innefattar endast icke-insulinbehandlad T2DM,
vilket skulle kunna forklara skillnaderna i resultat. Administrering av insulin kan mgjligen
andra utfallet for HOMA-IR och HbAlc, eftersom deltagarnas fardighets- och kunskapsniva
kan avgdra hur val insulin tas, och &r saledes ytterligare en variabel for dessa tva
utfallsmatten. Har finns utrymme for vidare forskning for att utesluta om insulinbehandlingen
kan leda till skilda resultat mellan insulinbehandlad och icke-insulinbehandlad T2DM.

Sathapathy et al. (52) har ett relativt lagt deltagarantal for de grupper vi analyserade. En
powerberakning hittas inte, dock kan de motsatta och icke-signifikanta resultaten visa pa att
studien saknar statistisk styrka. Fler deltagare samt en eventuell styrkeberékning hade kunnat
ge tydligare, mojligen signifikanta resultat med en distinkt generell riktning for uppmétta
effekter av folsyratillskott pa HbAlc respektive HOMA-IR. Effekterna skulle saledes kunna
observeras i hogre grad dven hos interventionsgrupperna, vilket dessutom hade kunnat
fortydliga och besvara den tidigare ndmnda storre skillnaden och séankningen for HOMA-IR
hos kontrollgruppen. Sadana metoder, resultat och tolkningar av dessa hade kunnat leda till
starkare evidensgrad och befogenhet att dra tydliga, sakra slutsatser for folsyras effekter pa
insulinresistens.

Gallande den anvanda dosen pa 5mg/d av folsyratillskott visar andra studier sisom Mangoni
et al. (58) att 5mg/d inte har en signifikant effekt pa HbAlc. Deras studie varade bara i fyra
veckor som inte ar tillrackligt for att mata skillnader i HbAlc vilket kan vara en anledning.
Aven higa doser pa 10mg/d under tolv veckor for Child et al. (59) kunde inte visa pé en
sankning och redovisade till och med en 6kning av HbAlc. Ocksa laga doser pa 0,25mg/d
studeras i Aarsands et al. (60) men hér observeras inte heller en signifikant sénkning. Alla
dessa studier inkluderar insulinbehandlade deltagare som tidigare namnt, skulle mojligen
kunna paverka resultaten. Nordiska naringsrekommendationer 2023 (NNR) har satt en Gvre
grans for intag (UL) for folsyra pa 1mg/d, och den amerikanska myndigheten Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) har en Lowest-Observed-Adverse-Effect Level
(LOAEL) satt till 5mg/d. Detta faststalls dock inte for att folsyra sjélv har visat negativa
effekter men for att det kan délja bristen pa vitamin B12 som kan leda till nervskador (61,62).
Viktigt att beakta ar att det rader oro huruvida hogre intag av folsyra okar risken for cancer
(63,64). Mojligen galler det dock enbart redan etablerad cancers dkade formaga att foroka sig
(65). Dosen i var dversikts inkluderade studier ar samma mangd som LOAEL och séledes
potentiellt problematisk. Om en lite lagre dos kan visa signifikant sdnkning efter tillrackligt
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lang uppfdljningstid vore det mer idealt. Vi ser i vilket fall som helst ett utrymme for att
studera vilken dos av folsyra som ar adekvat och saker for syftet att sénka HbAlc.

Enligt en systematisk Oversikt av ten Brinke et al. (66) observeras den storsta riskreducering
for hjart-karlsjukdom hos personer med T2DM vid en sénkning av HbAlc till under 7% men
ocksa att all sénkning av HbAlc korrelerar med en sankning av risken for hjart-karlsjukdom
och dodlighet oavsett orsak. | en annan systematisk oversikt (67) ses en 6kad risk for
retinopati vid HbAlc dver 7%. Detta visar pa vikten att stabilisera och i basta fall sénka
HbA1c for att minimera riskerna associerade med T2DM. | vart resultat syns ett medelvérde
av HbA1c vid baselinjen, bland deltagarna for studierna med statistisk signifikanta resultat, pa
7.5% och 7.5% som efter intervention sanktes till 6.9% och 6.9%. Har pavisas en majlig
klinisk relevans om vi utgar fran de ovannamnda systematiska oversikterna. Intressant hade
varit att studera om folsyra kan visa en sankning av HbA1c hos personer med T2DM utan
nagon form av behandling for att avgéra om det ar metformin som blir mer effektivt med
hjalp av folsyra eller om folsyra ensamt ger en signifikant sénkning av HbAlc.

Annu ar det oklart vilka bakomliggande mekanismer som kan férklara folsyratillskotts
fordelar sérskilt for T2DM. Majligtvis kan manga centrala biologiska faktorer leda till att
administrering signifikant kan sanka HbA1c enligt var dversikt och minska HOMA-IR
signifikant enligt tidigare studier bland patienter med T2DM. Vidare kan generellt skiljande
faktorer sasom samsjuklighet mojligen paverka forutsattningar och resultat. Dessutom pavisar
ett flertal studier att folsyratillskott ska kunna minska homocysteinnivaer (68), som ar kant for
att paverka hjart-karlsjukdom (69,70).

4.2 Metoddiskussion

De tva databaserna som anvénds, Scopus och PubMed, ar omfattande och tacker mycket av
den publicerade litteraturen inom medicin vilket kan ge styrka till att sokningen traffar flera
av de artiklar som ar relevanta for var dversikt. Med stod av Svenskt MeSH hittas flera
vasentliga MeSH-termer och synonymer till dessa som annars skulle kunna missas for var
sokning. Vidare kan en litteratursokning med hjalp av en professionell bibliotekarie
ytterligare specificeras och kvantifieras, vilket ocksa gors i denna studie. Allt detta ger styrka
till var studie.

Svarigheten att fa tag i en specifik studie, Khiavi et al. (50), da dess enda tillgangliga
exemplar ar pa persiska, kan méjligen begransa vart omfang av faktiskt inkluderade relevanta
artiklar. Detta anser vi kunna leda till en svaghet da vara slutsatser inte nédvandigtvis
understdds av all publicerad data. Fran ett storre perspektiv kan inklusionskriterier av endast
studier publicerade pa svenska eller engelska vara en begransande faktor for att na en
heltdckande systematisk litteraturéversikt.

Att endast RCT-studier inkluderas kan forstarka och sakerstalla slutsatsen i var systematiska
oversikt eftersom RCT-studier har en hog evidensgrad. En svaghet for var oversikt ar i de
studier dar studieprotokoll inte &r publicerat eller tillgangligt. Detta da det blir svart att avgora
om det skett avvikelser fran studieplanen. Med hansyn till detta 6kar risken for bias i tva av
vara ingaende studier som inte har tillgangliga studieprotokoll.

Att artikelselektion, beddmning av risk for bias samt evidensgradering forst genomfors
individuellt av flera forfattare innan konsensus nas i grupp stéarker arbetet, da detta minimerar
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risken att initiala beslut influeras av varandra. Gallande risk for bias samt evidensgradering
kan anvéndandet av deras respektive beddmningsmallar med angivna regler och
rekommenderade riktlinjer daremot leda till nagot strikta, enformiga och onyanserade sadana
beslut trots att de da ar regelratta och noggrant 6vervagda. Detta behdver inte betyda att “fel”
eller en “mindre korrekt” beddmning gors, utan kan likaval visa pa ytterligare styrka, da den
vetenskapliga metoden faktiskt foljs snarare &n att bedomningen blir alltfor forhastad och
subjektiv. Forfattarna saknar inflytande éver hur mallen ar utformad, samt kan med bésta
mojliga formaga anvanda och tolka den enligt dess uttalade metodiska principer och kriterier.
Detta kan leda till tolkningsfragor som i sin tur ger olika svar och saledes bedémningar.
Processen ger alltsa sedan upphov till en nyanserad, dynamisk diskussion samt valgrundade
slutbeddmningar. Namnvart &r att dessa mallar — oavsett hur vélgjorda och vélbesvarade —
varken garanterar objektiva eller objektivt “sanna” bedomningar. Detta kan sarskilt gilla den
initiala processen. Varken mallarna eller de individuella beddmningarna kan eller gors for att
vara fullt objektiva; de ska hjalpa vagleda forfattare till relevanta, vetenskapliga bedémningar
av resultat. Det gar dock inte heller att med sakerhet veta huruvida nagot faktiskt stammer
enbart baserat pa bedomning. Exempelvis kan faktumet att varken publicerade studieprotokoll
eller artiklar finns for vissa eftersokta studier inte utesluta mojligheten att sadana studier
gjorts men — méjligtvis medvetet — inte publicerats. Da detta ror sig om mer &n vad som i
nagondera anvand bedémningsmall efterfragas och dverhuvudtaget gar att veta, anses det €j
relevant for resultat och bedémning av dem.

Det &r till stor hjélp att anvanda fardiga mallar samt verktyg som anvands i metoden sasom
mallen for RoB2, GRADE respektive PRISMA samt verktygen Zotero, MS Excel och
Robvis. Allt detta starker dessutom den systematiska dversikten, da den darmed &r transparent
dokumenterad i alla delar, tydlig i alla aspekter, klargjord i sin slutliga publikation samt
reproducerbar.

4.3 Hallbarhet och miljomassiga aspekter

Som var studie visar kan folsyratillskott vara av vikt for individer med T2DM, men
tillverkningen av tillskottet kan ibland vara mindre miljévanligt jamfort med naturliga kéllor.
Darfor kan produktionen av folsyra tillskott innebéra flera miljopaverkande faktorer baserat
pa kallan. Det ar nédvandig for individer med T2DM att 6vervaga effektiviteten av
folsyratillskott tillsammans med hansyn till hallbarhet. Genom att vilja hallbara kéllor samt
att framja en balanserad kost kan individer bade stodja sin egen hélsa och bidra till
miljomassig hallbarhet pa global niva. Pagaende forskning inom omradet ar viktig for att
optimera bade individuell och planetar halsa (71).

Personer som lever med insulinberoende diabetes kraver en livslang behandling med insulin.
Denna medicinering kraver mycket engangsmaterial i from av nalar, plast till strips for
blodsockermatning, glas till insulinbehallare och papper till paketering med flera, som efter
anvandning slangs. Dessa material forbranns efterat vilket leder till utslapp som paverkar
miljon. Engangsmaterial paverkar miljon bade vid extrahering av ramaterial och produktion
(72). Om folsyra kan hjélpa till att stabilisera HbAlc kan detta vara ett sétt att fordréja
processen till insulinberoende diabetes vilket skulle kunna spara pa miljon i form av farre
engangsprodukter som forbrukas.
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4.4 Jamlik halsa och manskliga rattigheter

T2DM ér den klart dominerande diabetestypen da 6ver 90% av de med diabetes mellitus har
T2DM (1), som paverkar de drabbades hélsa, livskvalitet och ekonomi. Detta kostar dven
samhallet mycket i form av insatser inom folkhalsan, forskning samt klinisk vard for de
diagnosticerade med T2DM vilka tros utgéra mellan halften och tva tredjedelar av alla som
har T2DM, da resten alltsa inte diagnostiseras (1). Flera studier 6ver trender i T2DM visar en
Okad incidens av sjukdomen, oftast mer markant hos icke-vita populationer (73-76). | Asien
och Afrika, hos folk med ursprung i dessa kontinenter, syns en forhojd risk for utveckling av
T2DM (77-79), samt hogre prevalens av sjukdomen i Vastvarlden hos dessa folkgrupper (80—
86). De fran Syd-, Sydost- och Ostasien, Stillahavsdarna, Mellanostern, Afrika samt
Latinamerika associeras ofta med predisponering for sjukdomen. Miljomaéssiga faktorer, som
icke-vita i Vast dessutom loper storre risk att utsattas for och/eller paverkas av, kan
exacerbera detta och de redan negativa konsekvenserna for deras hélsa (87-90).

Diabetesutvecklingen har tidigare visats 6ka betydligt snabbare i socioekonomiskt utvecklade
regioner sasom i Vasteuropa (91). Samtidigt rapporterar IDF att incidensen av
valfardssjukdomen var stabil eller sankt i >70% av hoginkomstlander ar 20062017 (1).
Prevalensen okar snabbare framst i lag- och medelinkomstlander (1,92), dér de dessutom
utgdr ca 90% av varldens 240 miljoner ménniskor med odiagnostiserad diabetes mellitus (1).
Socioekonomiskt utsatta grupper l6per i vilket fall som helst storre risk att utveckla T2DM
och matvanor som kan leda till sjukdomen (88-90). Om dessa grupper generellt utgérs av
minoriteter tillhérande etniciteter fran Asien och/eller Afrika, som diagnosticeras med T2DM
tidigare &n vita i Vast och aven far simre glukoskontroll (80), I6per icke-vita i Vast sérskilt
stor risk att utveckla T2DM da de kan ha storre tendens att eventuellt drabbas och/eller
paverkas av miljon dar (88-90). Allas tillgang till vasentlig halso- och sjukvard som &ven ska
vara sdker och till ett rimligt pris dr del av ett av UNDP:s globala mal “God hilsa och
vilbefinnande”; det dr delmalet “Tillgdngliggor sjukvérd for alla™ (93). Tillgang till och
anvandning av mediciner eller kosttillskott, daribland de av folsyra, bor saledes ocksa kunna
beskrivas pa samma satt. Med tanke pa att l1ag- och medelinkomstlander sarskilt drabbas av
T2DM, vars nuvarande medicinska behandlingar kan vara dyra och svarare att erhalla i dessa
lander, ar det dock inte obefogat att pasta att delmalet i dagens lage ej nas. Det ar darfor
beréttigat att inkorporera behandlingar med kosttillskott, eventuellt folsyratillskott for positiv
paverkan pa glukoskontroll.

5 Slutsats

Resultaten visar att intag av folsyratillskott (5mg/dag) signifikant kan sanka HbA1c hos
vuxna med typ 2-diabetes med mattlig tillforlitlighet (+++). Resultaten for 6versikten visar
dock med lag tillforlitlighet (++) ingen signifikant sankning av HOMA-IR efter samma
folsyratillskottintag. Det ar motiverat med fler studier for att kunna ta reda pa eventuella
skillnader i resultat for HbAlc och HOMA-IR vid intervention med folsyratillskott, mellan
insulinbehandlad och icke-insulinbehandlad T2DM. Vidare anses det befogat med framtida
studier for att undersoka huruvida folsyra kan vara ett bra komplement till en standardiserad
diabetesbehandling, och vilken dosering som i sadana fall skulle vara lamplig och riskfri.

24



6 Referenser

1. Magliano D, Boyko EJ. IDF diabetes atlas. 10th edition. Brussels: International
Diabetes Federation; 2021.

2. Zaccardi F, Webb DR, Yates T, Davies MJ. Pathophysiology of type 1 and type
2 diabetes mellitus: a 90-year perspective. Postgrad Med J. 01 februari 2016;92(1084):63-9.

3. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus
provisional report of a WHO consultation. Diabet Med J Br Diabet Assoc. juli
1998;15(7):539-53.

4. Use of Glycated Haemoglobin (HbALc) in the Diagnosis of Diabetes Mellitus:
Abbreviated Report of a WHO Consultation [Internet]. Geneva: World Health Organization;
2011 [citerad 11 februari 2024]. (WHO Guidelines Approved by the Guidelines Review
Committee). Tillganglig vid: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 304267/

5. Gillett MJ. International Expert Committee report on the role of the Alc assay
in the diagnosis of diabetes: Diabetes Care 2009; 32(7): 1327-1334. Clin Biochem Rev.
november 2009;30(4):197-200.

6. Uusitupa M, Khan TA, Viguiliouk E, Kahleova H, Rivellese AA, Hermansen K,
m.fl. Prevention of Type 2 Diabetes by Lifestyle Changes: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Nutrients. 01 november 2019;11(11):2611.

7. Fletcher B, Gulanick M, Lamendola C. Risk factors for type 2 diabetes mellitus.
J Cardiovasc Nurs. januari 2002;16(2):17-23.

8. Zhang Y, Pan XF, Chen J, Xia L, Cao A, Zhang Y, m.fl. Combined lifestyle
factors and risk of incident type 2 diabetes and prognosis among individuals with type 2
diabetes: a systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. Diabetologia.
januari 2020;63(1):21-33.

9. Laiteerapong N, Ham SA, Gao Y, Moffet HH, Liu JY, Huang ES, m.fl. The
Legacy Effect in Type 2 Diabetes: Impact of Early Glycemic Control on Future
Complications (The Diabetes & Aging Study). Diabetes Care. 13 augusti 2018;42(3):416—26.

10. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). The Lancet. 12 september
1998;352(9131):854-65.

11. Gnesin F, Thuesen A, Kahler L, Madsbad S, Hemmingsen B. Metformin
monotherapy for adults with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev [Internet].
2020;(6). Tillganglig vid: https://doi.org//10.1002/14651858.CD012906.pub?2

12. Bunn HF, Haney DN, Kamin S, Gabbay KH, Gallop PM. The biosynthesis of
human hemoglobin Alc. Slow glycosylation of hemoglobin in vivo. J Clin Invest. juni
1976;57(6):1652-9.

25



13. Fitzgibbons JF, Koler RD, Jones RT. Red cell age-related changes of
hemoglobins Ala+b and Alc in normal and diabetic subjects. J Clin Invest. oktober
1976;58(4):820-4.

14. Gallagher EJ, Le Roith D, Bloomgarden Z. Review of hemoglobin A 1c in the
management of diabetes. J Diabetes. mars 2009;1(1):9-17.

15. Stratton IM. Association of glycaemia with macrovascular and microvascular
complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study. BMJ. 12
augusti 2000;321(7258):405-12.

16. Camplain R, Teufel-Shone NI, Jiang L, Chang J, Manson SM. Change in
physical activity, food choices and hemoglobin Alc among American Indians and Alaska
Natives with type 2 diabetes. Prev Med Rep. oktober 2022;29:101945.

17. Cradock KA, OLaighin G, Finucane FM, Gainforth HL, Quinlan LR, Ginis
KAM. Behaviour change techniques targeting both diet and physical activity in type 2
diabetes: A systematic review and meta-analysis. Int J Behav Nutr Phys Act. december
2017;14(1):18.

18. Boye KS, Thieu VT, Lage MJ, Miller H, Paczkowski R. The Association
Between Sustained HbAlc Control and Long-Term Complications Among Individuals with
Type 2 Diabetes: A Retrospective Study. Adv Ther. maj 2022;39(5):2208-21.

19. Lakemedelsverket. Lékemedelsbehandling for glukoskontroll vid typ 2-diabetes
— behandlingsrekommendation [Internet]. Lakemedelsverket; 2017 [citerad 15 februari 2024].
Tillganglig vid: https://www.lakemedelsverket.se/48d5c7/globalassets/dokument/behandling-
och-
forskrivning/behandlingsrekommendationer/behandlingsrekommendation/behandlingsrekom
mendation-typ-2-diabetes.pdf

20. Mosca A, Paleari R, Dalfra MG, Di Cianni G, Cuccuru I, Pellegrini G, m.fl.
Reference Intervals for Hemoglobin Alc in Pregnant Women: Data from an Italian
Multicenter Study. Clin Chem. 01 juni 2006;52(6):1138-43.

21. Nielsen LR, Ekbom P, Damm P, Glumer C, Frandsen MM, Jensen DM, m.fl.
HbAlc Levels Are Significantly Lower in Early and Late Pregnancy. Diabetes Care. 01 maj
2004;27(5):1200-1.

22. Cohen RM, Franco RS, Khera PK, Smith EP, Lindsell CJ, Ciraolo PJ, m.fl. Red
cell life span heterogeneity in hematologically normal people is sufficient to alter HbAlc.
Blood. 15 november 2008;112(10):4284-91.

23. English E, Idris I, Smith G, Dhatariya K, Kilpatrick ES, John WG. The effect of
anaemia and abnormalities of erythrocyte indices on HbALc analysis: a systematic review.
Diabetologia. juli 2015;58(7):1409-21.

24. Saravia G, Civeira F, Hurtado-Roca Y, Andres E, Leon M, Pocovi M, m.fl.
Glycated Hemoglobin, Fasting Insulin and the Metabolic Syndrome in Males. Cross-Sectional
Analyses of the Aragon Workers” Health Study Baseline. Sanchez-Margalet V, redaktor.

26



PLOS ONE. 04 augusti 2015;10(8):e0132244.

25. Yalcin H, Toprak B, Colak A. The independent relationship between
hemoglobin A 1c and homeostasis model assessment of insulin resistance in non-diabetic
subjects. Turk J Biochem. 01 februari 2017;42(1):31-6.

26. Ibrahim NM, Smko NM, Maulood I. Correlation of HOMA-IR and HbA1C with
hematological parameters in patient with Diabetes mellitus Type Il in Kirkuk city. Al-Qalam J
Pure Appl Sci. 16 augusti 2023;1(1):93-112.

27. Al-Fartosy AJM, Mohammed IM. Study the Biochemical Correlation of Insulin
Resistance with HbAlc and Sex Hormones in NIDDM Patients/Meisan-Irag. J Diabetes
Mellit. 2017;07(04):302-15.

28. Mari A, Ahrén B, Pacini G. Assessment of insulin secretion in relation to insulin
resistance. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. september 2005;8(5):529-33.

29. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC.
Homeostasis model assessment: insulin resistance and ?-cell function from fasting plasma
glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia. juli 1985;28(7):412-9.

30. Lee J, Kim M hyun, Jang JY, Oh CM. Assessment HOMA as a predictor for
new onset diabetes mellitus and diabetic complications in non-diabetic adults: a KoGES
prospective cohort study. Clin Diabetes Endocrinol. 16 november 2023;9(1):7.

31. Muniyappa R, Lee S, Chen H, Quon MJ. Current approaches for assessing
insulin sensitivity and resistance in vivo: advantages, limitations, and appropriate usage. Am J
Physiol-Endocrinol Metab. januari 2008;294(1):E15-26.

32. Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO
consultation. European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabet Med J Br
Diabet Assoc. maj 1999;16(5):442-3.

33. Levy JC, Matthews DR, Hermans MP. Correct homeostasis model assessment
(HOMA) evaluation uses the computer program. Diabetes Care. december 1998;21(12):2191-
2.

34. Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse of HOMA modeling.
Diabetes Care. juni 2004;27(6):1487-95.

35. Song YS, Hwang YC, Ahn HY, Park CY. Comparison of the Usefulness of the
Updated Homeostasis Model Assessment (HOMAZ2) with the Original HOMAL in the
Prediction of Type 2 Diabetes Mellitus in Koreans. Diabetes Metab J. 2016;40(4):318.

36. Cuskelly GJ, McNulty H, Scott JM. Effect of increasing dietary folate on red-
cell folate: implications for prevention of neural tube defects. Lancet Lond Engl. 09 mars
1996;347(9002):657-9.

37. Krishnaswamy K, Madhavan Nair K. Importance of folate in human nutrition.
Br J Nutr. maj 2001;85 Suppl 2:5115-124.

27



38. Frosst P, Blom HJ, Milos R, Goyette P, Sheppard CA, Matthews RG, m.fl. A
candidate genetic risk factor for vascular disease: a common mutation in
methylenetetrahydrofolate reductase. Nat Genet. maj 1995;10(1):111-3.

39. Jacob RA, Wu MM, Henning SM, Swendseid ME. Homocysteine increases as
folate decreases in plasma of healthy men during short-term dietary folate and methyl group
restriction. J Nutr. juli 1994;124(7):1072-80.

40. McCully KS. Vascular pathology of homocysteinemia: implications for the
pathogenesis of arteriosclerosis. Am J Pathol. juli 1969;56(1):111-28.

41. Shane B. Folate Chemistry and Metabolism*. Clin Res Regul Aff. 01 januari
2001;18(3):137-59.

42. Buysschaert M, Dramais AS, Wallemacq PE, Hermans MP.
Hyperhomocysteinemia in type 2 diabetes: relationship to macroangiopathy, nephropathy, and
insulin resistance. Diabetes Care. december 2000;23(12):1816-22.

43. Meigs JB, Jacques PF, Selhub J, Singer DE, Nathan DM, Rifai N, m.fl. Fasting
plasma homocysteine levels in the insulin resistance syndrome: the Framingham offspring
study. Diabetes Care. augusti 2001;24(8):1403-10.

44, Carlsen SM, Fglling I, Grill V, Bjerve KS, Schneede J, Refsum H. Metformin
increases total serum homocysteine levels in non-diabetic male patients with coronary heart
disease. Scand J Clin Lab Invest. oktober 1997;57(6):521-7.

45, Typ 2-diabetes | Svensk MeSH [Internet]. [citerad 19 februari 2024]. Tillganglig
vid: https://mesh.kib.ki.se/term/D003924/diabetes-mellitus-type-2

46. Folsyra | Svensk MeSH [Internet]. [citerad 19 februari 2024]. Tillganglig vid:
https://mesh.kib.ki.se/term/D005492/folsyra

47. Risk of bias tools - robvis (visualization tool) [Internet]. [citerad 07 mars 2024].
Tillganglig vid: https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool

48. Risk of bias tools - Current version of RoB 2 [Internet]. [citerad 20 mars 2024].
Tillgénglig vid: https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2

49. GRADE handbook [Internet]. [citerad 22 februari 2024]. Tillganglig vid:
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

50. Khiavi Aghamohammadi V, Gargari Pourghassem B, Aliasgharzadeh A. Effect
of folic acid supplementation on indices of glycemic control, insulin resistance and lipid
profile in patients with type 2 diabetes mellitus. Iran J Endocrinol Metab [Internet].
2011;13(4). Tillganglig vid: https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
80655128858&partnerlD=40&md5=e234d13a2bc9677d42afaa355caaf3cf

51. El-khodary NM, Dabees H, Werida RH. Folic acid effect on homocysteine,
sortilin levels and glycemic control in type 2 diabetes mellitus patients. Nutr Diabetes
[Internet]. 2022;12(1). Tillganglig vid: https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-
$2.0-85132584287&d0i=10.1038%2fs41387-022-00210-

28



6&partnerlD=40&md5=b969edf210bc32ea9daf4d55e9fe0643

52. Satapathy S, Bandyopadhyay D, Patro BK, Khan S, Naik S. Folic acid and
vitamin B12 supplementation in subjects with type 2 diabetes mellitus: A multi-arm
randomized controlled clinical trial. Complement Ther Med [Internet]. 2020;53. Tillganglig
vid: https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
85088996306&d0i=10.1016%2fj.ctim.2020.102526 &partnerlD=40&md5=724700476db0cfb
3744889c8c2645447

53. Gargari BP, Aghamohammadi V, Aliasgharzadeh A. Effect of folic acid
supplementation on biochemical indices in overweight and obese men with type 2 diabetes.
Diabetes Res Clin Pract. 2011;94(1):33-8.

54, Lind MV, Lauritzen L, Kristensen M, Ross AB, Eriksen JN. Effect of folate
supplementation on insulin sensitivity and type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Am J Clin Nutr. 01 januari 2019;109(1):29-42.

55. Sudchada P, Saokaew S, Sridetch S, Incampa S, Jaiyen S, Khaithong W. Effect
of folic acid supplementation on plasma total homocysteine levels and glycemic control in
patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract.
oktober 2012;98(1):151-8.

56. Akbari M, Tabrizi R, Lankarani KB, Heydari ST, Karamali M, Keneshlou F,
m.fl. The Effects of Folate Supplementation on Diabetes Biomarkers Among Patients with
Metabolic Diseases: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials. Horm Metab Res Horm Stoffwechselforschung Horm Metab. februari 2018;50(2):93—
105.

57. Zhao JV, Schooling CM, Zhao JX. The effects of folate supplementation on
glucose metabolism and risk of type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Ann Epidemiol. april 2018;28(4):249-257 .el.

58. Mangoni AA, Sherwood RA, Asonganyi B, Swift CG, Thomas S, Jackson SHD.
Short-term oral folic acid supplementation enhances endothelial function in patients with type
2 diabetes. Am J Hypertens. 2005;18(2):220-6.

59. Child DF, Hudson PR, Jones H, Davies GK, De P, Mukherjee S, m.fl. The effect
of oral folic acid on glutathione, glycaemia and lipids in type 2 diabetes. Diabetes Nutr Metab
- Clin Exp. 2004;17(2):95-102.

60. Aarsand AK, Carlsen SM. Folate administration reduces circulating
homocysteine levels in NIDDM patients on long-term metformin treatment. J Intern Med.
1998;244(2):169-74.

61. Blomhoff R, Andersen R, Arnesen EK, Christensen JJ, Eneroth H, Erkkola M,
m.fl. Nordic Nutrition Recommendations 2023 : Integrating Environmental Aspects [Internet].
Copenhagen: Nordisk Ministerrad; 2023 [citerad 19 juni 2023]. 388 s. (Nord). Tillganglig vid:
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:norden:org:diva-12891

62. Institute of Medicine (US) Standing Committee on the Scientific Evaluation of

29



Dietary Reference Intakes and its Panel on Folate, Other B Vitamins, and Choline. Dietary
Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12,
Pantothenic Acid, Biotin, and Choline [Internet]. Washington (DC): National Academies
Press (US); 1998 [citerad 08 mars 2024]. (The National Academies Collection: Reports
funded by National Institutes of Health). Tillganglig vid:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 114310/

63. Pieroth R, Paver S, Day S, Lammersfeld C. Folate and Its Impact on Cancer
Risk. Curr Nutr Rep. 2018;7(3):70-84.

64. Oliai Araghi S, Kiefte-de Jong JC, van Dijk SC, Swart KMA, van Laarhoven
HW, van Schoor NM, m.fl. Folic Acid and Vitamin B12 Supplementation and the Risk of
Cancer: Long-term Follow-up of the B Vitamins for the Prevention of Osteoporotic Fractures
(B-PROOF) Trial. Cancer Epidemiol Biomark Prev Publ Am Assoc Cancer Res Cosponsored
Am Soc Prev Oncol. februari 2019;28(2):275-82.

65. Hansen MF, Jensen S@, Fiichtbauer EM, Martensen PM. High folic acid diet
enhances tumour growth in PyMT-induced breast cancer. Br J Cancer. 14 mars
2017;116(6):752-61.

66. ten Brinke R, Dekker N, de Groot M, Ikkersheim D. Lowering HbAlc in type 2
diabetics results in reduced risk of coronary heart disease and all-cause mortality. Prim Care
Diabetes. 01 januari 2008;2(1):45-9.

67. Shiferaw WS, Akalu TY, Desta M, Kassie AM, Petrucka PM, Assefa HK, m.fl.
Glycated hemoglobin A1C level and the risk of diabetic retinopathy in Africa: A systematic
review and meta-analysis. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. 01 november
2020;14(6):1941-9.

68. Kaye AD, Jeha GM, Pham AD, Fuller MC, Lerner ZI, Sibley GT, m.fl. Folic
Acid Supplementation in Patients with Elevated Homocysteine Levels. Adv Ther.
2020;37(10):4149.

69. Habib SS, Al-Khlaiwi T, Almushawah A, Alsomali A, Habib SA. Homocysteine
as a predictor and prognostic marker of atherosclerotic cardiovascular disease: a systematic
review and meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. september 2023;27(18):8598—-608.

70. Wang B, Mo X, Wu Z, Guan X. Systematic review and meta-analysis of the
correlation between plasma homocysteine levels and coronary heart disease. J Thorac Dis.
mars 2022;14(3):646-53.

71. Nguyen KT, Xu NY, Zhang JY, Shang T, DuBord AY, Heinemann L, m.fl.
Green Diabetes Summit 2021. J Diabetes Sci Technol. januari 2022;16(1):233-47.

72. Heinemann L, Klonoff DC. Diabetes Technology and Waste: A Complex Story.
J Diabetes Sci Technol. 17 juni 2021;16(6):1381-4.

73. Myers AK, Kim TS, Zhu X, Liu Y, Qiu M, Pekmezaris R. Predictors of
mortality in a multiracial urban cohort of persons with type 2 diabetes and novel coronavirus
19. J Diabetes. 23 januari 2021;13(5):430-8.

30



74, Cariou B, Hadjadj S, Wargny M, Pichelin M, Al-Salameh A, Allix I, m.fl.
Phenotypic characteristics and prognosis of inpatients with COVID-19 and diabetes: the
CORONADO study. Diabetologia. augusti 2020;63(8):1500-15.

75. Crouse AB, Grimes T, Li P, Might M, Ovalle F, Shalev A. Metformin Use Is
Associated With Reduced Mortality in a Diverse Population With COVID-19 and Diabetes.
Front Endocrinol. 2020;11:600439.

76. I1zzi-Engbeaya C, Distaso W, Amin A, Yang W, ldowu O, Kenkre JS, m.fl.
Adverse outcomes in COVID-19 and diabetes: a retrospective cohort study from three
London teaching hospitals. BMJ Open Diabetes Res Care. januari 2021;9(1):e001858.

77. Tekola-Ayele F, Adeyemo AA, Rotimi CN. Genetic epidemiology of type 2
diabetes and cardiovascular diseases in Africa. Prog Cardiovasc Dis. 2013;56(3):251-60.

78. Klimentidis YC, Abrams M, Wang J, Fernandez JR, Allison DB. Natural
selection at genomic regions associated with obesity and type-2 diabetes: East Asians and
sub-Saharan Africans exhibit high levels of differentiation at type-2 diabetes regions. Hum
Genet. april 2011;129(4):407-18.

79. Kodama K, Tojjar D, Yamada S, Toda K, Patel CJ, Butte AJ. Ethnic differences
in the relationship between insulin sensitivity and insulin response: a systematic review and
meta-analysis. Diabetes Care. juni 2013;36(6):1789-96.

80. Tran AT, Berg TJ, Gjelsvik B, Mdala I, Thue G, Cooper JG, m.fl. Ethnic and
gender differences in the management of type 2 diabetes: a cross-sectional study from
Norwegian general practice. BMC Health Serv Res. 28 november 2019;19(1):904.

81. Wandell PE, Carlsson A, Steiner KH. Prevalence of diabetes among immigrants
in the Nordic countries. Curr Diabetes Rev. mars 2010;6(2):126-33.

82. Tillin T, Hughes AD, Godsland IF, Whincup P, Forouhi NG, Welsh P, m.fl.
Insulin resistance and truncal obesity as important determinants of the greater incidence of
diabetes in Indian Asians and African Caribbeans compared with Europeans: the Southall
And Brent REvisited (SABRE) cohort. Diabetes Care. februari 2013;36(2):383-93.

83. Gray LJ, Yates T, Davies MJ, Brady E, Webb DR, Sattar N, m.fl. Defining
obesity cut-off points for migrant South Asians. PloS One. 2011;6(10):e26464.

84. McKeigue PM, Shah B, Marmot MG. Relation of central obesity and insulin
resistance with high diabetes prevalence and cardiovascular risk in South Asians. Lancet
Lond Engl. 16 februari 1991;337(8738):382-6.

85. Chiu M, Austin PC, Manuel DG, Shah BR, Tu JV. Deriving ethnic-specific
BMI cutoff points for assessing diabetes risk. Diabetes Care. augusti 2011;34(8):1741-8.

86. Resnick HE, Valsania P, Halter JB, Lin X. Differential effects of BMI on
diabetes risk among black and white Americans. Diabetes Care. november 1998;21(11):1828—
35.

87. Golden SH, Joseph JJ, Hill-Briggs F. Casting a Health Equity Lens on

31



Endocrinology and Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 25 mars 2021;106(4):e1909-16.

88. Holmboe-Ottesen G, Wandel M. Changes in dietary habits after migration and
consequences for health: a focus on South Asians in Europe. Food Nutr Res. 2012;56.

89. Parackal S. Dietary Transition in the South Asian Diaspora: Implications for
Diabetes Prevention Strategies. Curr Diabetes Rev. 2017;13(5):482—7.

90. White JS, Hamad R, Li X, Basu S, Ohlsson H, Sundquist J, m.fl. Long-term
effects of neighbourhood deprivation on diabetes risk: quasi-experimental evidence from a
refugee dispersal policy in Sweden. Lancet Diabetes Endocrinol. juni 2016;4(6):517-24.

91. Khan MAB, Hashim MJ, King JK, Govender RD, Mustafa H, Al Kaabi J.
Epidemiology of Type 2 Diabetes - Global Burden of Disease and Forecasted Trends. J
Epidemiol Glob Health. mars 2020;10(1):107-11.

92. Liu J, Bai R, Chai Z, Cooper ME, Zimmet PZ, Zhang L. Low- and middle-
income countries demonstrate rapid growth of type 2 diabetes: an analysis based on Global
Burden of Disease 1990-2019 data. Diabetologia. augusti 2022;65(8):1339-52.

93. Mal 3: God halsa och vélbefinnande [Internet]. Globala malen. [citerad 23
februari 2024]. Tillganglig vid: https://www.globalamalen.se/om-globala-malen/mal-3-halsa-
och-valbefinnande/

32



Bilagor

Bilaga 1. SOkstrategi

Sokning

Databas

Sokord

Antal
traffar

Utvalda till

fulltextlasning

Utvalda
till
studien

22/1-
2024

PubMed

("diabetes mellitus, type
2"[MeSH Terms] OR "Diabetes
type 2"[Title/Abstract] OR "Type
2 Diabetes"[Title/Abstract] OR
"Diabetes type 2"[Title/Abstract]
OR "diabetes mellitus adult
onset"[Title/Abstract] OR
"diabetes mellitus noninsulin
dependent"[Title/Abstract] OR
"diabetes mellitus non insulin
dependent[Title/Abstract] OR
"diabetes mellitus non insulin
dependent"[Title/Abstract] OR
"Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus"[Title/Abstract] OR
"diabetes mellitus type
ii"[Title/Abstract] OR "diabetes
mellitus noninsulin
dependent"[Title/Abstract] OR
"Type 2 Diabetes
Mellitus"[Title/Abstract] OR
"diabetes mellitus type
2"[Title/Abstract]) AND ("Folic
Acid"[MeSH Terms] OR "Folic
Acid"[Title/Abstract] OR
"Vitamin b9"[Title/Abstract] OR
"Folate"[Title/Abstract] OR
"Vitamin M"[Title/Abstract] OR
"b9 vitamin"[Title/Abstract] OR
"Pteroylglutamic
Acid"[Title/Abstract] OR
"Folvite"[Title/Abstract] OR
"Folacin"[Title/Abstract] OR
"Folate
Supplementation”[Title/Abstract])
AND ("rct"[Title/Abstract] OR
"random*"[Title/Abstract] OR
"control*"[Title/Abstract] OR
"blind*"[Title/Abstract])

232

22/1-
2024

Scopus

(TITLE-ABS-KEY (rct OR
random* OR control* OR

860




blind*)) AND (TITLE-ABS-
KEY ("folic acid" OR folate OR
"vitamin b9" OR "b9 vitamin"
OR "vitamin m" OR folacin OR
"folate supplementation” OR
"folate supplement”)) AND
(TITLE-ABS-KEY ("diabetes
mellitus, type 2" OR "typ 2
diabetes mellitus™ OR "non-
insulin dependent diabetes
mellitus” OR "diabetes mellitus,
non-insulin dependent” OR "adult
onset diabetes mellitus" OR
"diabetes, type 2" OR "type 2
diabetes™))

Totalt
antal
artiklar

1092*
860

38

*inklusive dubbletter




Bilaga 2. Exkluderade artiklar 1asta i fulltext

Fullstandig kallhanvisning

Motivering till
exklusion

Aarsand, A. K., & Carlsen, S. M. (1998). Folate administration reduces
circulating homocysteine levels in NIDDM patients on long-term metformin
treatment [Article]. Journal of Internal Medicine, 244(2), 169-174.
https://doi.org/10.1046/j.1365-2796.1998.00361.x

Folsyratillskott i samband
med jarntillskott &ven
insulinadministrering

Fel Intervention

Aghamohammadi, V., Gargari, B. P., & Aliasgharzadeh, A. (2011). Effect of
Folic Acid Supplementation on Homocysteine, Serum Total Antioxidant
Capacity, and Malondialdehyde in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
[Article]. Journal of the American College of Nutrition, 30(3), 210-215.

Saknar HbA1c och/eller
HOMA-IR
Fel Utfall

Boykin, J. V., Jr., Hoke, G. D., Driscoll, C. R., & Dharmaraj, B. S. (2020).
High-dose folic acid and its effect on early stage diabetic foot ulcer wound
healing [Article]. Wound Repair and Regeneration, 28(4), 517-525.
https://doi.org/10.1111/wrr.12804

Retrospektiv Cohort Studie
Fel studiedesign

Chen, D., Gao, M., Ye, L. J,, Tan, Y. F, Yao, C. J,, Zhou, C.,, Chen, R.P., &
Wau, N. X. (2019). Effects of prenatal exposure to p, p’-DDE on IGF2/H19
gene imprinting and islet function in rat offspring and the intervention
effect of folic acid [Article]. Journal of Environmental and Occupational
Medicine, 36(6), 564-570. https://doi.org/10.13213/j.cnki.jeom.2019.19056

Djurstudie
Fel Population
Fel Studiedesign

Child, D. F., Hudson, P. R., Jones, H., Davies, G. K., De, P., Mukherijee, S.,
Brain, A. M., Williams, C. P., & Harvey, J. N. (2004). The effect of oral folic
acid on glutathione, glycaemia and lipids in type 2 diabetes [Article].
Diabetes, Nutrition and Metabolism - Clinical and Experimental, 17(2), 95-
102. https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
2942620482&partner D=40&md5=f78c450f9b21a92e5fede0d93418c20a

Insulinbehandlade
Fel Population

Cuthbert, C. E., Foster, J. E., & Ramdath, D. D. (2017). A maternal high-fat,
high-sucrose diet alters insulin sensitivity and expression of insulin
signalling and lipid metabolism genes and proteins in male rat offspring:
effect of folic acid supplementation [Article]. The British journal of nutrition,
118(8), 580-588. https://doi.org/10.1017/S0007114517002501

Djurstudie
Fel Population
Fel Studiedesign

D'Anna, R., Scilipoti, A., Giordano, D., Caruso, C., Cannata, M. L.,
Interdonato, M. L., Corrado, F., & Di Benedetto, A. (2013). myo-Inositol
supplementation and onset of gestational diabetes mellitus in pregnant
women with a family history of type 2 diabetes: a prospective, randomized,
placebo-controlled study. Diabetes Care, 36(4), 854-857.
https://doi.org/10.2337/dc12-1371

Gravida
Fel Population

Farvid, M. S., Homayouni, F., Amiri, Z., & Adelmanesh, F. (2011).
Improving neuropathy scores in type 2 diabetic patients using
micronutrients supplementation. Diabetes Res Clin Pract, 93(1), 86-94.
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2011.03.016

Inte endast folsyra
Fel Intervention



https://doi.org/10.1111/wrr.12804
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2011.03.016

Gomez-Meda, B. C., Zamora-Perez, A. L., Mufioz-Magallanes, T., Sdnchez-
Parada, M. G., Garcia Bafiuelos, J. J., Guerrero-Velazquez, C., Sdnchez-
Orozco, L. V., Vera-Cruz, J. M., Armendariz-Borunda, J., & ZUfiga-
Gonzalez, G. M. (2016). Nuclear abnormalities in buccal mucosa cells of
patients with type | and Il diabetes treated with folic acid [Article]. Mutation
Research - Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 797, 1-8.
https://doi.org/10.1016/j.mrgentox.2015.12.003

HbA1c jamfors inte efter
intervention, bara
baslinjematt

Fel Utfall

Gu, W. J,, Lu,J. M., Yang, G. Q., Guo, Q. H., Dou, J. T., Mu, Y. M., & Pan,
C. Y. (2007). Effects of intervention therapy of methylcobalamin and folic
acid on plasma homocysteine concentration and homocysteine
thiolactonase/paraoxonase activity in patients with type 2 diabetes mellitus
[Article]. National Medical Journal of China, 87(4), 256-258.
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
33947167261&partnerD=40&md5=bf03857d1a8c4f79ded55711b1c04e95

HbA1c jamfors inte i
studien, bara baslinjematt
Fel Utfall

Guo, Y., Liu, X., Meng, L., Zhou, C., Zhai, X., Ji, Z., Jiang, C., Pan, S., Guo,
H., & Chi, J. (2016). The effect and mechanisms of folic acid complement in
protecting myocardium and microvascular of type 2 diabetic rats [Article].
International Journal of Clinical and Experimental Medicine, 9(8), 16178-
16184. https://lwww.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
84985930885&partner D=40&md5=c8ec5239%e8fe43clel18cc160dbbc3113

Djurstudie
Fel Population
Fel Studiedesign

Hermans, M. P., Gala, J. L., & Buysschaert, M. (2006). The MTHFR CT
polymorphism confers a high risk for stroke in both homozygous and
heterozygous T allele carriers with Type 2 diabetes. Diabet Med, 23(5), 529-
536. https://doi.org/10.1111/j.1464-5491.2006.01841.x

Inte folsyratiilskott
Tvarsnittsstudie
Fel Intervention
Fel Studiedesign

Hunter-Lavin, C., Hudson, P. R., Mukherjee, S., Davies, G. K., Williams, C.
P., Harvey, J. N., Child, D. F., & Williams, J. H. H. (2004). Folate
supplementation reduces serum Hsp70 levels in patients with type 2 diabetes
[Article]. Cell Stress and Chaperones, 9(4), 344-349.
https://doi.org/10.1379/CSC-28R.1

Ingen RCT
Fel Studiedesign

Khiavi Aghamohammadi, V., Gargari Pourghassem, B., & Aliasgharzadeh,
A. (2011). Effect of folic acid supplementation on indices of glycemic control,
insulin resistance and lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus
[Article]. Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism, 13(4).
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-
$2.080655128858&partner| D=40&md5=e234d13a2bc9677d42afaa355caaf3cf

Ej tillgénglig

Lapik, I. A, Sokol'nikov, A. A., Sharafetdinov, K., Sentsova, T. B., &
Plotnikova, O. A. (2014). [Assessment of efficiency of dietotherapy with
addition of a vitamin-mineral complex in patients with diabetes mellitus
type 2]. Vopr Pitan, 83(3), 74-81.

Inte endast folsyra
Fel Intervention

Lazalde-Ramos, B. P., Zamora-Perez, A. L., Sosa-Macias, M., Guerrero-

Mater inte HbAlc

Velazquez, C., & Zufiiga-Gonzalez, G. M. (2012). DNA and Oxidative Fel Utfall
Damages Decrease After Ingestion of Folic Acid in Patients with Type 2

Diabetes [Article]. Archives of Medical Research, 43(6), 476-481.
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.08.013

Lei, X. W, Li, Q., Zhang, J. Z.,, Zhang, Y. M., Liu, Y., & Yang, K. H. (2019). | Djurstudie

The protective roles of folic acid in preventing diabetic retinopathy are

Fel Population



https://doi.org/10.1016/j.mrgentox.2015.12.003
https://doi.org/10.1111/j.1464-5491.2006.01841.x
https://doi.org/10.1379/CSC-28R.1
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.08.013

potentially associated with suppressions on angiogenesis, inflammation, and
oxidative stress [Article]. Ophthalmic Research, 62(2), 80-92.
https://doi.org/10.1159/000499020

Fel Studiedesign

Liu, Y., Jing, H., Wang, J., Zhang, R., Zhang, Y., Zhang, Y., Xu, Q., Yu, X.,
& Xue, C. (2011). Micronutrients decrease incidence of common infections
in type 2 diabetic outpatients. Asia Pac J Clin Nutr, 20(3), 375-382.

Inte endast folsyra
Fel intervention

Mangoni, A. A., Sherwood, R. A., Asonganyi, B., Swift, C. G., Thomas, S., &
Jackson, S. H. D. (2005). Short-term oral folic acid supplementation
enhances endothelial function in patients with type 2 diabetes [Article].
American Journal of Hypertension, 18(2), 220-226.
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2004.08.036

Intressant men separerar
inte patienter med
insulinbehandling och icke-
insulinbehandlad
Fel population

Mao, X., Xing, X., Xu, R., Gong, Q., He, Y., Li, S., Wang, H., Liu, C., Ding,
X.,Na, R, Liu, Z., & Qu, Y. (2016). Folic Acid and Vitamins D and B12
Correlate with Homocysteine in Chinese Patients with Type-2 Diabetes
Mellitus, Hypertension, or Cardiovascular Disease [Article]. Medicine
(United States), 95(6), Article e2652.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000002652

Tvarsnittsstudie och inte
supplement

Fel Intervention

Fel Studiedesign

Ridker, P. M., Everett, B. M., Pradhan, A., MacFadyen, J. G., Solomon, D.
H., Zaharris, E., Mam, V., Hasan, A., Rosenberg, Y., lturriaga, E., Gupta,
M., Tsigoulis, M., Verma, S., Clearfield, M., Libby, P., Goldhaber, S. Z.,
Seagle, R., Ofori, C., Saklayen, M., . .. Glynn, R. J. (2019). Low-Dose
Methotrexate for the Prevention of Atherosclerotic Events. N Engl J Med,
380(8), 752-762. https://doi.org/10.1056/NEJM0al809798

Inte endast folsyra
Fel intervention

Schneider, M. P., Schneider, A., Jumar, A, Kistner, I, Ott, C., &
Schmieder, R. E. (2014). Effects of folic acid on renal endothelial function in
patients with diabetic nephropathy: Results from a randomized trial
[Article]. Clinical Science, 127(7), 499-505.
https://doi.org/10.1042/CS20140111

Mater inte HbAlc
Fel Utfall

Solomon, D. H., Glynn, R. J., Karlson, E. W., Lu, F., Corrigan, C., Colls, J.,
Xu, C., MacFadyen, J., Barbhaiya, M., Berliner, N., Dellaripa, P. F., Everett,
B. M., Pradhan, A. D., Hammond, S. P., Murray, M., Rao, D. A, Ritter, S.
Y., Rutherford, A., Sparks, J. A., . .. Ridker, P. M. (2020). Adverse effects of
low-dose methotrexate: A randomized trial [Article]. Annals of Internal
Medicine, 172(6), 369-380. https://doi.org/10.7326/M19-3369

Gar inte att skilja
insulinbehandlad diabetes
med insulinbehandlad
Fel Population

Inte endast folsyra

Fel intervention
Pre-specified secondary
analyses of a double-blind
placebo-controlled
randomized trial

Fel Studiedesign

Song, Y., Cook, N. R., Albert, C. M., Van Denburgh, M., & Manson, J. E.
(2009). Effect of homocysteine-lowering treatment with folic Acid and B
vitamins on risk of type 2 diabetes in women: a randomized, controlled trial.
Diabetes, 58(8), 1921-1928. https://doi.org/10.2337/db09-0087

Fria fran diabetes vid
baslinjemétning

Fel Population

Inte endast folsyra
Fel intervention

Smulders, Y. M. (2004). No effect of folic acid on markers of endothelial
dysfunction or inflammation in patients with type 2 diabetes mellitus and
mild hyperhomocysteinaemia. Neth J Med, 62(7), 246-253.

Skillnad i HbAlc mats inte,
gdr inte att avgora om
patienterna tar insulin



https://doi.org/10.1159/000499020
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2004.08.036
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000002652
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809798
https://doi.org/10.1042/CS20140111
https://doi.org/10.7326/M19-3369
https://doi.org/10.2337/db09-0087

Fel Population
Fel Utfall

Spoelstra-de Man, A. M., Teerlink, T., Brouwer, C. B., Rauwerda, J. A.,
Stehouwer, C. D., & Smulders, Y. M. (2006). No effect of B vitamins on
ADMA levels in patients at increased cardiovascular risk. Clin Endocrinol
(Oxf), 64(5), 495-501. https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2006.02497.X

Mater bara HbA1c for
baslinje
Fel Utfall

Talari, H. R., Rafiee, M., Farrokhian, A., Raygan, F., Bahmani, F.,
Darooghegi Mofrad, M., Hamidian, Y., Tamtaji, O. R., Karamali, F., &
Asemi, Z. (2016). The Effects of Folate Supplementation on Carotid Intima-
Media Thickness and Metabolic Status in Patients with Metabolic Syndrome
[Article]. Annals of Nutrition and Metabolism, 69(1), 41-50.
https://doi.org/10.1159/000448295

Gar inte att avgéra om
deltagarna fatt
insulinbehandling

Fel Population

Title, L. M., Ur, E., Giddens, K., McQueen, M. J., & Nassar, B. A. (2006).
Folic acid improves endothelial dysfunction in type 2 diabetes - An effect

independent of homocysteine-lowering [Article]. Vascular Medicine, 11(2),
101-109. https://doi.org/10.1191/1358863x06vm6640a

Mater bara HbA1c for
baslinje
Fel Utfall

Vijayakumar, A., Kim, E. K., Kim, H., Choi, Y. J., Huh, K. B., & Chang, N.
(2017). Effects of folic acid supplementation on serum homocysteine levels,
lipid profiles, and vascular parameters in post-menopausal Korean women
with type 2 diabetes mellitus [Article]. Nutrition Research and Practice,
11(4), 327-333. https://doi.org/10.4162/nrp.2017.11.4.327

Inte en RCT, en icke
randomiserad trail
Fel Studiedesign

Weijun, G., Juming, L., Guoqing, Y., Jingtao, D., Qinghua, G., Yiming, M.,
& Changyu, P. (2008). Effects of plasma homocysteine levels on serum
HTase/PON activity in patients with type 2 diabetes. Adv Ther, 25(9), 884-
893. https://doi.org/10.1007/s12325-008-0095-%

Utesluter inte
insulinbehandlade

Fel Population

Mater bara HbAlc for
baslinje

Fel Utfall

Weinrauch, L. A., D’Elia, J. A., Weir, M. R., Bunnapradist, S., Finn, P., Liu,
J., Claggett, B., & Monaco, A. P. (2017). Does diabetes impact therapeutic
immunomodulation therapy decisions for kidney transplant recipients?
Data from the Folic Acid for Vascular Outcome Reduction in Transplant
(FAVORIT) trial [Article]. International Journal of Nephrology and
Renovascular Disease, 10, 233-242.
https://doi.org/10.2147/IJINRD.S139901

Studie av en cohort
Fel Studiedesign

Xu, R. B., Kong, X., Xu, B. P., Song, Y., Ji, M., Zhao, M., Huang, X,, Li, P.,
Cheng, X., Chen, F., Zhang, Y., Tang, G., Qin, X., Wang, B., Hou, F. F.,
Dong, Q., Chen, Y., Yang, T., Sun, N,, ... Li, J. (2017). Longitudinal
association between fasting blood glucose concentrations and first stroke in
hypertensive adults in China: Effect of folic acid intervention [Conference
Paper]. American Journal of Clinical Nutrition, 105(3), 564-570.
https://doi.org/10.3945/ajcn.116.145656

Folsyratillskott ges inte
ensamt
Fel Intervention

Xue, J,, Liu, Y., Zhang, S., Ding, L., Shen, B., Shao, Y., & Wei, Z. (2020).
Changes in the expressions of serum homocysteine, folic acid and vitamin
b12 in diabetic neurogenic bladder and the relationship with bladder

Utesluter inte
insulinbehandlade
Fel Population
Tvarsnittsstudie



https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2006.02497.x
https://doi.org/10.1159/000448295
https://doi.org/10.1191/1358863x06vm664oa
https://doi.org/10.4162/nrp.2017.11.4.327
https://doi.org/10.1007/s12325-008-0095-x
https://doi.org/10.2147/IJNRD.S139901
https://doi.org/10.3945/ajcn.116.145656

function [Article]. Acta Medica Mediterranea, 36(2), 773-777.
https://doi.org/10.19193/0393-6384 2020 2 119

Fel Studiedesign

Yegnanarayan, R., Suryavanshi, M., Singh, M., & Desali, S. (2008). A
comparative study of the glycemic control of various antidiabetic agents and
the role of homocysteine in the therapy of type 2 diabetes mellitus. J
Diabetes Complications, 22(2), 104-111.
https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2006.09.001

Utesluter inte
insulinbehandlade

Fel Population

Folsyra gavs bara for att
méata homocystein nivaer
Fel Utfall

Prospektiv kontrollerad
icke-blindad studie

Fel Studiedesign

Zheng, M., Zou, C., Li, M., Huang, G., Gao, Y., & Liu, H. (2017). Folic acid
reduces tau phosphorylation by regulating PP2A methylation in
streptozotocin-induced diabetic mice [Article]. International Journal of
Molecular Sciences, 18(4), Article 861. https://doi.org/10.3390/ijms18040861

Djurstudie
Fel Population
Fel Studiedesign



https://doi.org/10.19193/0393-6384_2020_2_119
https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2006.09.001

	1. Introduktion
	1.1 Typ 2-diabetes
	1.2 HbA1c
	1.3 HOMA-IR
	1.4 Folsyra
	1.5 Problemformulering
	1.6 Syfte
	1.7 Frågeställning

	2. Metod
	2.1 Kriterier för inkluderade artiklar
	2.2 Datainsamling
	2.3 Databearbetning
	2.4 Granskning av risk för bias
	2.5 Granskning av evidensstyrka

	3 Resultat
	3.1 Resultat från sökningar och identifiering av artiklar
	3.2 Redovisning av resultat för effektmått
	3.3 Inkluderade studier
	3.3.1 El-khodary et al. 2022, Egypten
	Studiedesign
	Resultat
	Biverkningar
	Risk för bias

	3.3.2 Satapathy et al. 2022, Indien
	Studiedesign
	Resultat
	Biverkningar
	Risk för bias

	3.3.3 Gargari et al. 2011, Iran
	Studiedesign
	Resultat Deltagarna bestod av 48 män med övervikt/obesitas och T2DM med samtidig metforminbehandling. Dessa randomiserades till 24 personer för interventionsgruppen respektive kontrollgruppen. Efter åtta veckor observerades signifikanta ökningar i P-f...
	Biverkningar Ingen information rapporterades om eventuella biverkningar.
	Risk för bias


	3.4 Tillförlitlighet för det sammanvägda resultatet
	3.4.1 HbA1c
	3.4.2 HOMA-IR


	4 Diskussion
	4.1 Resultatdiskussion
	4.2 Metoddiskussion
	4.3 Hållbarhet och miljömässiga aspekter
	4.4 Jämlik hälsa och mänskliga rättigheter

	5 Slutsats
	6 Referenser
	Bilagor
	Bilaga 1. Sökstrategi
	Bilaga 2. Exkluderade artiklar lästa i fulltext


