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Sammanfattning

Bakgrund

Metformin rekommenderas som forstahandsval for oral behandling vid typ 2-
diabetes. Metforminrelaterad vitamin B12-brist har varit kind i 6ver 40 ar.
Metformin-inducerad neuropati kan forvixlas med diabetisk perifer neuropati och
kanske inte erkdnns som en biverkning av metformin. Trots det bekriftade
sambandet mellan metformin och vitamin B12-brist &r den verkliga storleken pa
problemet d@nnu inte korrekt kvantifierad. Den exakta pdverkan av bade dosen och
varaktigheten av metforminbehandlingen pé vitamin B12-status dr fortfarande inte
helt klarlagd. Hittills finns inga definitiva riktlinjer tillgangliga for screening av
vitamin B12-brist hos patienter som tar metformin. Séledes forblir vitamin B12-
brist ofta oként hos sidana patienter. For att klargéra det méjliga sambandet
mellan vitamin B12-brist och metformin bland patienter med typ 2-diabetes samt
dess riskfaktorer, dr det viktig att utfora en dverblickstudie av de publicerade

systematiska oversikter som studerat sidant samband.

Metod

Studien ar genomford som en kartldggande litteraturéversikt. Litteratursdkning
gjordes i tva databaser och artiklar selekterades utifran pa forhand uppstillda

kriterier for att identifiera artiklar aktuella for inklusion.

Resultat

Totalt ingick fem studier i litteraturoversikten. Resultat tyder pa en signifikant
hogre risk for vitamin B12-brist samt en signifikant minskning av serum B12-
niva hos patienter med typ-2 diabetes som behandlas med metformin. Associerade
faktorer anses vara frimst en dos 6ver 2000 mg/dag och anvindning av metformin

under en period som &verstiger 3—4 4r.

Konklusion

Sammanfattningsvis antyder de inkluderade studierna att ett samband finns mellan
metformin och vitamin B12-brist bland patienter med typ-2 diabetes vilket ar

beroende av behandlingstidens lingd och dygnsdos av metformin.



Det behovs fler studier, helst prospektiva randomiserad kontrollerad studie (RCT)
samt fler kostnads-nyttoanalyser for att faststdlla den 6nskvérda beddmning av
vitamin B12-status hos patienter som far metformin och for att utveckla protokoll
for screening, prevention och behandling av metformin-inducerat vitamin B12-
brist. For narvarande rekommenderas arlig 6vervakning av vitamin B12-nivéer
hos patienter med typ-2 diabetes som tar metformin, sirskilt vid anvdndning av

metformin i mer 4n 3—4 ar och vid hoga doser.

Nyckelord

Diabetes, metformin, b12 deficiency, meta-analysis, systematic review
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Bakgrund

Typ 2-diabetes och metformin

Enligt “International Federation of diabetes™ ar typ 2-diabetes mellitus den
vanligaste formen av sjukdom som drabbar néstan 460 miljoner individer 6ver

hela virlden och har en forutspadd tillvaxt pa 35 % till 2035 [1,2].

Metformin &r ett oralt antihyperglykemiskt medel som har visat sig lovande vid
behandling av typ 2-diabetes och rekommenderas som forstahandsval for oral
behandling av “American Diabetes Association” [3,4,5,6]. Under 2000-talet har
anvindning av metformin mer 4n 5-dubblats i Sverige [7]. Maxdos for metformin
ir 3 gram per dygn, fordelad pa tvé eller tre doseringstillfallen, och en daglig dos
mellan 2 och 3 gram bér efterstrivas. Det krévs ofta att det hdgre dosintervallet
nas for att uppna klara plasmaglukossénkande effekter, diremot forefaller det som

om effekterna pa insulinkanslighet kan uppnas vid lagre doser [8].
Vitamin B12- brist

Vitamin B12 4r ett viktigt niringsdmne for hdlsan. Det kan spela en betydande roll
i bildandet av roda blodkroppar och nervsystemets och hjarnans funktion [9]. De
diagnostiska testerna som serumvitamin B12 och holotranscobalamin tcst (holo-
TC11-test), mater den cirkulerande delen av vitamin medan homocystein (Hey)
och metylmalonsyra (MMA) ér biomarkérerna for metabolisk vitamin B12-brist
som visar forhdjda nivéer nér vitaminet dr bristfalligt pa cellniva [10]. Perifer
neuropati kan vara den enda kliniska presentationen av vitamin B12-brist, utan
hematologiska tecken och symtom [11]. Hittills finns det ingen konsensus om den
exakta definitionen av vitamin B12-brist. Varierande gransvarden leder alltid till
att man underskattar eller dverskattar forekomsten av vitamin B12-brist. Laga
serumnivier av vitamin B12 kanske inte nddvéandigtvis representerar en verklig
vévnadsbrist. Mot bakgrund av ovannidmnda anmérkningar kan métning av
funktionella biomarkorer for vitamin B12-status (Hcy och MMA) vara anvéndbart
for att bekrifta diagnosen sann vitamin B12-brist, sarskilt 1 narvaro av laga

normala totala serumnivder av vitamin B12 och/eller kliniska misstanke om



vitamin B12-brist. Det ir dock virt att papeka att bade Hcy- och MMA-nivéer kan
vara forhojda 1 nirvaro av nedsatt njurfunktion [2]. Vitamin B12-brist kan vara

kliniskt signifikant om koncentrationen av detta vitamin i blodserum faller under

150 pmol/L [12].

Utdver pernicids anemi ar malabsorption den vanligaste orsaken till vitamin B12-

brist. En minskad absorption kan ses vid metforminbehandling [7].

Samband mellan metformin och vitamin B12-brist

Metforminrelaterad vitamin B12-brist har varit kénd i 6ver 40 ar [13]. Trots det
bekriftade sambandet mellan metformin och vitamin B12-brist &r den verkliga
storleken pa problemet dnnu inte korrekt kvantifierad. Dessutom har ett fatal

studier inte hittat ndgot samband alls [14].

Den rapporterade prevalensen av vitamin B12-brist hos patienter med typ-2
diabetes som behandlas med metformin varierar mellan studierna, frén cirka 6 %
till 50%. Den exakta paverkan av bade dosen och varaktigheten av
metforminbehandlingen pa vitamin B12-status &r fortfarande inte helt klarlagd [2].
For att kvantifiera metforminanvindningen definierade Infante, et al. [2] ett
"metformin-anvindningsindex" (MUI) som produkten av den dagliga
metformindosen (mg) och dess varaktighet (ar) dividerat med 1000. Patienter som
inte var pa kontinuerlig metforminbehandling under minst 6 ménader fore
rekryteringen inkluderades i en icke-metforminanvéndargrupp. Intressant nog
fanns det ett signifikant samband mellan ett MUI-virde pd> 5 och en hog risk for
vitamin B12-brist. Dirfor kan MUI vara ett giltigt verktyg for att identifiera
individer med 6kad risk for vitamin B12-brist bland patienter med typ-2 diabetes
pa kontinuerlig metforminbehandling i minst 6 ménader. Bevis tyder ocksa pd att
dven syrahimmande mediciner som histamin-2-receptorantagonister (H2RA) och
protonpumpshiammare (PPI) kan stéra absorptionen av vitamin B12 genom att
minska frisittningen av kostvitamin B12 fran matproteiner [2]. Detta har relevanta
kliniska implikationer, med tanke pa att det har rapporterats att cirka 40 % av
patienter med typ-2 diabetes upplever symptomatisk gastroesofageal

refluxsjukdom (GERD), ddr PPI och H2RA representerar de mest utbredda
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lakemedlen for behandling av GERD i denna population. Vitamin B12-brist dr
aven vanligare hos dldre individer, sirskilt bland de 6ver 65 ar, som har en

prevalens av vitamin B12-brist pa cirka 10-15% [2].

Mekanismer av metformin-inducerad B12-brist

Foreslagna mekanismer som forklarar metformin-inducerad vitamin B12-brist
inkluderar: (1) Interferens med kalciumberoende bindning av intrinsik faktor (IF)-
vitamin B12- komplexet till kubilinreceptorn pa enterocyter pa ileumniva
och/eller interaktion med kubilinens endocytiska receptor; (2) Fordndring i
tunntarmens motilitet, vilket leder till bakteriell 6vervaxt av tunntarmen och
efterfoljande himning av [F-vitamin B12-komplexabsorption i distala ileum; (3)
Foriandring 1 gallsyrametabolism och aterabsorption, vilket resulterar i forsdmrad
enterohepatisk cirkulation av vitamin B12; (4) Okad leveransamling av vitamin
B12, vilket resulterar i fordndrad vivnadsdistribution och metabolism av vitamin
B12 och (5) Minskad IF-utséndring av gastriska parietalceller. Notera att himning
av kalciumberoende absorption av [F-vitamin B12-komplexet vid den terminala
ileum alltmer erkénts som den mest rimliga mekanismen for metformin-inducerad
vitamin B12 brist. Den hdmmande effekten ar reversibelt med hjilp av

kalciumtillskott [2]

Kliniska implikationer

Huruvida metforminrelaterad vitamin B12-brist har kliniska implikationer har
diskuterats. Hos patienter med vitamin B12-brist har 6kade nivader av MMA och
Hcy foreslagits bidragande till myelinskada (myelopati) och, som en konsekvens,
till perifer och autonom neuropati [2]. Det kan ta mellan ett och fem &r att
utveckla symtom pé vitamin B12-brist eftersom levern lagrar vitamin B12, och
det kan ta sa lang tid att tomma dessa forrad. Vitamin B12-brist orsakar skador pa

nerver som kan vara irreversibla [15].

Cirka 50 % av patienter med typ-2 diabetes kommer att utveckla en viss grad av

diabetisk neuropati under sin livstid [16]. Denna grupp patienter har dven klinisk
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misstanke om vitamin B12-brist baserat pd gemensamma neurologiska symtom ,
vilket kan resultera i en underdiagnostik av denna allvarliga vitaminbrist [17].
Metformin-inducerad neuropati kan forvixlas med diabetisk perifer neuropati

(DPN) och kanske inte erkénns som en biverkning av metformin [14, 18, 19].

Metformin-inducerad vitamin B12-brist (dven kind som MICD eller metformin-
inducerad kobalaminbrist) kan forvérra nervskador hos diabetespatienter med
redan existerande neuropati, vilket resulterar i utvecklingen av en blandad

"diabetisk och MICD-relaterad neuropati” [2].

Screening av vitamin B12-brist hos patienter med
typ-2 diabetes

Av de skil som ndmnts ovan har en arlig métning av vitamin B12-nivéer i serum
hos patienter pa langtidsbehandling med metformin rekommenderats sedan borjan
av 1970-talet. Den rutinmissiga méitningen av detta vitamin i blodet hos dessa
patienter har dock varit kostsam och maste omprdvas [20]. Hittills finns inga
definitiva riktlinjer tillgingliga for screening av vitamin B12-brist hos patienter
som tar metformin. S&ledes forblir vitamin B12-brist ofta oként hos den gruppen

av patienter.

Eftersom ett stort antal patienter med typ-2 diabetes anvinder metformin, kan
genomforandet av en universell screeningrutin 6ka kostnaderna for sjukvarden.
Identifiering av riskfaktorer forknippade med utvecklingen av brist pd vitamin
B12 ir saledes ett sitt att underlitta screening av hogriskpatienter, vilket leder till

utvecklingen av ett mer ekonomiskt screeningsystem [2].

Det foreligger siledes flera kunskapsluckor och motsigelsefulla fynd i detta
sammanhang, frimst kring sjilva sambandet mellan metformin och vitamin B12-
brist och faktorer associerade till detta. For att klargora ovanndmnda samband och
eventuella associerade faktorer dr det viktigt att utfora en dverblicksstudie av

publicerade systematiska oversikter i dmnet.



Syfte

Syftet med denna studie ar att kartlagga kunskapslaget kring samband mellan
metforminbehandling och vitamin B12-brist bland patienter med typ-2 diabetes

samt dess riskfaktorer.

Fragestallningar

1- Finns ndgot samband mellan metformin och vitamin B12-brist hos patienter
med typ 2 diabetes?
2- Framkommer négra riskfaktorer som dr forknippade med eventuell utveckling

av vitamin B12-brist hos patienter med typ-2 diabetes som tar metformin?

Metod
Studiedesign

Studien genomférdes som en kartlédggande litteraturdversikt (scoping review)
enligt Arksey och O’Malley [21]. En sddan studie syftar till att ge en 6versiktlig
bild av den forskning som finns inom ett omrade, samt till att identifiera
eventuella kunskapsluckor. Kvalitetsgranskning av ingéende studier ingdr €j i en

kartldggande litteraturoversikt.

Vidare har denna litteraturstudie anvant en PICO design (population, intervention,
comparition, outcome) som har modifierats till PIO (population, intervention,

outcome) med foljande termer:

- Population: Patienter med typ-2 diabetes
- Intervention: Metforminbehandling

- Outcome: Vitamin B12-brist




Urval

For urvalen av litteraturen anvindes foljande inklusionskriterier:

a) Studier som studerade sambandet mellan metformin och vitamin B12-brist hos

patienter med typ-2 diabetes.
b) Studier som anvinde metoden metaanalys eller systematic review.
¢) Studier som publicerades fran 15 mars 2014 och framét.

Alla andra artiklar exkluderades.

Datainsamling och analys

Elektroniska databassokning genomfordes med hjalp av PubMed och Scopus
under mars 2023 for att samla in studierna som rapporterade samband mellan
metformin och vitamin b12- brist hos patienter med typ-2 diabetes. Sékorden
bestimdes utifran syftet. Medical Subject Headings (MeSH-termer) kombinerades
med fritextord och sokord organiserades i ett sokblock. Det exakta sokblocket var:
diabetes [tiab] AND metformin [tiab] AND b12 deficiency AND (meta-analysis

OR metaanalysis OR “systematic review™).

Etik i inkluderade studier

Inget etisk godkinnande krivdes for denna studie eftersom endast analys av redan

publicerade data anvindes.



Resultat

Efter databassokning hittades 9 artiklar pa PubMed och 18 artiklar p Scopus.
Efter genomldsning av titlar och abstract exkluderades icke relevanta artiklar som

inte ansdgs kunna svara pa syftet.

Slutligen hittades pa 5 artiklar pad PubMed och 3 artiklar pd Scopus som var
relevanta. Efter filtrering av dubbletter granskades de aterstiende 5 artiklarnas
titlar och abstract. Fulltext for alla berittigade artiklar erholls och bedémdes for

behorighetskriterier enligt ovanstiende. Studieflédesdiagram presenteras i figur 1.

9 potentiellt relevanta artiklar
fran PubMed
18 potentiellt relevanta artiklar

Artiklar exkluderades pa bas av
abstrakt och titel:

4 fran PubMed

15 fran Scopus

fran Scopus

Artiklar hamtades och fullsténdig
recension bedémdes for
inkludering:

5 fran PubMed

3 fran Scopus

—————p | 3 dubbletter av artiklar
exkluderades

5 artiklar for fullstandig recension

Figur 1. Studieflédesdiagram, redovisning av datainsamling.

Darefter extraherades egenskaperna for varje studie, vilka inkluderade efternamn
pa den forsta forfattaren, publikations ar, metod, syfte, slutsats. Denna redovisas 1
tabell 1 for att framhélla likheter och skillnader mellan de olika studierna. Ingen

kvalitetsbeddmning av studierna har genomforts.



Tabell 1. Presentation av inkluderade studier

Forfattare/ Metod Population Syfte Slutsats
Publikationsér
Kakarlapudi Systematik | 17 Utforska effekten av | Signifikant hogre frekvens av vitamin B12-
et al. [22] review/ metaanalyser: metforminbahandling | brist hos metforminbrukare typ-2 diabetes,
12022 Metaanalys | 13 pa vitamin B12-brist | beror pa dos (>1000mg) och
tvarsnittstudie hos typ-2 diabetes behandlingslangd(>44r), ¢j signifikant
3 retrospektiv | och de associerade samband mellan varaktighet av diabetes eller
1 fallkontroll faktorerna anvéndning av protonpumpshdmmare och
vitamin B12-brist
Niafar et al. Systematik | 29 studier: Analysera inverkan | Signifikant hogre frekvens av vitamin B12-
[20]/ review/ 18 retrospektiv | av brist, signifikant minskning av serum B12-
2015 Metaanalys | 11 RCT. metforminbahandling | niva i samband med metforminbahnadling
22 metaanalys | pa frekvens av
vitamin B12-brist
Och serumnivier av
vitamin B12 hos typ-
2 diabetes
Chapman et Systematik | 25 studier: Analysera samband | Signifikant minskning av serum B12- niva
al. [23]/ review/ 17 mellan med 57 pmol/L efter 6 veckor upp till 4
2016 Metaanalys | tvirsnittstudie metforminbahandling | manader), samt minskning av Holo TC eller
3 cohortstudier | och vitamin B12- okade odds for B-12-brist efter 3 &r hos
5 intervention. | brist hos typ-2 metforminbrukare
4 metaanalys | diabetes
Yang et al. Systé}natik 31 metaanalyser | Analysera samband Signifikant hogre risk for vitamin B 12- brist
[24]/ review/ mellan hos metforminbrukare typ-2 diabetes, beror
2019 Metanalys metforminbahandling | pa dos (>2000 mg) och
och vitamin B12- behandlingslangd(>3ar), signifikant
niva, minskning av serum B12 koncentration, beror
anemi och neuropati | pa dos (>2000 mg) och behandlingsléngd (>1
hos typ-2 diabetes ar),
Khattab et al. | Systematik | Oklart Beskriva vitamin Signifikant lagre vitamin B12-koncentration
[25]/ review/ B12-bristen bland typ-2 diabetes med dos 10002000
2022 Deskriptiv inducerat av mg/dag eller behandlingslingd>4 ar
metforminbehandling

bland typ-2 diabetes.




Fem studier ingick i granskningen. Fyra studier genomforde systematikoversikt
med metaanalys pa de inkluderade artiklarna och en studie genomforde endast

deskriptiv systematikoversikt.

Kakarlapudi, et.al [22] genomf{6érde metaanalys pa 17 artiklar varav 13 var

tvérsnittsstudier, 3 var retrospektiva och 1 var en fall-kontrollstudie.

e Totalt sett utviarderade 7 studier effekten av metformin pd vitamin B12-
brist hos patienter med typ-2 diabetes. Resultat pa de visade signifikant
hogre frekvens av vitamin B12-brist hos patienter som tog metformin, med
ett odds ratio (OR) 2.95.

e Resultat pd de 3 studier som utvirderade samband mellan lingden av
metforminanvandning och vitamin B12-brist visade att oddsen f6r vitamin
B12-brist var 54% hogre hos patienter med en duration av
metforminanvindning pd 4-10 r och 32% hogre hos patienter med en
duration av metforminanvandning mer &n 10 ar, jam{or med
metforminanvindning mindre dn 4 &r, vilka var statistisk signifikanta.

e Resultat pd de 4 studierna som utvirderade samband mellan dosering av
metforminanvandning och vitamin B12-brist visade att oddsen for vitamin
B12-brist var 58% hogre hos patienter med en daglig dos pa 1000-2000
mg och 89% hdogre hos patienter med en daglig dos pd >2000 mg jamfor
med patienter med en daglig dos mindre d4n 1000 mg.

e Resultat pd de 4 studierna som utvirderade samband mellan lingden av
diabetesdiagnos och vitamin B12-brist visade ingen signifikant samband.

e Resultat pd de 5 studierna som utvirderade samband mellan
protonpumphdmmare och vitamin B12-brist visade ingen signifikant

samband.

Niafar. et al [20] identifierade 29 studier varav 18 var retrospektiva och 11 var
randomiserade kontrollerade studier (RCT). Totalt genomfordes metaanalys

pa 22 artiklar for serum B12-nviva och 18 artiklar for incidens av B12-brist.

e Totalt sett utvarderade 18 studier effekten av metformin pa vitamin B12-

brist hos patienter med typ-2 diabetes. Resultat pd 6 av de visade



signifikant hogre frekvens av vitamin B12-brist hos patienter som tog
metformin (OR=2.45).

Resultat pa 11 studier som definierade serum vitamin B12-nivder <150
pmol/L som grinsvirde for vitamin B12-brist dér utvirderades samband
mellan dosering av metforminanvandning och vitamin B12-brist visade en
signifikant hogre frekvens av vitamin B12-brist hos patienter som tog
metformin(OR=2.16).

Resultat pa 22 studier som utvirderade samband mellan
metforminanvindning och serum vitamin B12-niva visade en signifikant
minskning av serum vitamin B12-niva bland 15 studier (Mean difference,

MD -65.8 pmol/L).

Chapman, et.al [23] inkluderade 25 studier for systematikoversikt av f6ljande

designer: 17 tvirsnittsstudier, 3 kohortstudier (fall-kontroll eller tvérsnitt) och 5

interventionsstudier av vilka endast tva var dubbelblinda, randomiserade och

placebokontrollerad. Totalt 4 studier genomgick i metaanalys dér 4-

manadersmitning valdes istillet for 4-drsmétning for att HOME-studien [23]

skulle vara homogen med de andra métningarna i metaanalysen.

Resultat pa majoritet av de 25 artiklar som ingick i den systematiska
oversikten visade en signifikant ligre vitamin B12-niva hos
metforminanvindare enligt nedan:

Resultat pa 17 tvirsnittsstudierna indikerade antingen samband mellan
metforminanvindning och en ligre B12-niva eller visade inget samband.
Resultat pa 4 kohortbaserade eller retrospektiva fall-kontrollstudier visade
en minskning av Holo TC och totalt vitamin B12 efter 3 ar hos patienter
som tog metformin.

En annan retrospektiv fall-kontrollstudie visade ingen statistisk signifikant
frekvens av vitamin B12-brist hos patienter som tog metformin.

Resultat p4 Metabolisk effekt (HOME) studie [23] var en prospektiv
multicentrerad RCT som visade en statistisk signifikant minskning av
vitamin B12-niverna efter 4 manader metforminanvindning 4ven en 7,2%
hogre absolut risk for B12-brist i metformingruppen jimfort med placebo.
Metaanalys pé de fyra studierna visade en signifikant minskning av B12-

koncentration med 57 pmol/L efter upp till 4 manaders
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metforminanvindning. Denna minskning av B12-vivéer kan vara klinisk
signifikant for att orsaka uppriktig brist (<150 pmol/L) eller en grinsstatus
(150220 pmol/L) hos vissa patienter som ligger i intervallet 207-227
pmol/L fére metforminbehandling.

Inga subgruppsanalyser utfordes for undersékning av sambandet mellan
varaktighet och dosering av metformin med vitamin B12-brist pd grund av

databrist pa dos och varaktighet av metfrorminanvindning bland studier.

Yang, et al [24] inkluderade 31 artiklar i metaanalysen. Diagnos av vitamin B12-

brist baserades pa en serumnivé av vitamin B12 under 150 pmol/L, med

grazonsvirde mellan 150 och 220 pmol/L. Resultat av subgruppsanalyser

presenterades enligt nedan:

Resultat pa de studier som utvirderade samband mellan
metforminanvindning och prevalens av vitamin B12-brist hos patienter
med typ-2 diabetes visade en signifikant hogre risk for vitamin B12-brist.
Vidare subgruppsanalyser visade 88% hogre risk for vitamin B12-brist hos
patienter med en duration av metforminanvandning p& minst 3 ar och 26%
hogre risk hos patienter med en daglig dos pa 2000 mg eller mer i jamfor
med mindre dos.

Resultat pé de studier som utvirderade samband mellan
metforminanvindning och serum vitamin B12-niva visade en signifikant
minskning av serum vitamin B12-niva vid metforminanvindning under
mindre &n ett & (MD -63.70 pmol/L) och storleken pa denna minskning
okade vid langre varaktighet av metforrminbehandling, dven ett signifikant
lagre serum B12-nivé vid metforminanvandning med en genomsnittlig
daglig dos pa 2000 mg eller mer jamfort med mindre dos (MD -66.06
pmol/L).

Resultat pé 4 studier som utvirderade samband mellan
metforminanvindning och procentuell fordndring i serum vitamin B12-
niva fran baslinjen hos typ-2 diabetes visade en signifikant minskning av
serum vitamin B12-nivé fran baslinjen (MD -14,68% pmol/L). Patienter i
tre av de fyra studierna hade en medelduration av metforminanvindning

pa mindre &n ett ar.
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Khattab, et al [25] genomforde en deskriptiv systematisk dversikt och beskrev en
signifikant minskning av vitamin B12-niv4 vid langtidsanvindning av metformin
och sérskilt vid en dos dver 2000 mg/dag och under en period som 6verstiger 4 ar,
enligt flera studier. De rapporterade d4ven de faktorer som potential kan paverka
den erhdllna prevalensen av vitamin B12- brist, inklusive deltagarnas medelalder,
genomsnittlig daglig dos av metformin, studieinstillningar, genomsnittlig
anvindningstid for metformin och om deltagare med nedsatt njurfunktion
exkluderades. Det beskrevs att patienter med vitamin B12- brist hade en statistik
signifikant ldngre duration av metforminanvédndning och en storre dagligdos av

metformin.

Heterogenitet bland de fem ingéende studier var olika frin 14gt till hdgt vilket kan
forklaras frimst av betydande variationen i populationsegenskaper,

baslinjeskillnader i hélsotillstind samt gransvérde for vitamin B12-brist.

Diskussion

Sammanfattningsvis visade alla de fem studierna ett samband mellan
metfominanvandning och vitamin B12-brist. Tre av fem studier visade dven
associerade faktorer som ar metformin i daglig dos mer &n 2000 mg och
varaktighet av metfrominanvéndning i mer 4n 3 till 4 &r. Man sag en signifikant
minskning av serum B12- niv efter 4 manader metforminanvindning, men
diaremot visades inget signifikant samband mellan varaktighet av diabetessjukdom

eller anvindning av protonpumpshdmmare och vitamin B12-brist.

Det finns dock en del begrinsande faktorer bland studierna som péaverkar
generaliserbarheten, bland annat s& anviandes olika metoder for mitning av
vitamin B12-koncentration, olika metformindosering samt olika gréansvirde for
vitamin B12-brist, inga tidigare rapporter av basnivéer av serum vitamin B12.
Dessutom fanns det bereda konfidensintervall i vissa studier och utfordes en del
av studierna pa dppenvardsmottagning och inte i primdrvarden vilket begransar

generaliserbarheten. [20,22,23,24,25]

Niafar, et al. [20] forsokte minska begridnsningar som skulle kunna paverka
generaliserbarheten genom att analysera en delméngd av studierna med endast
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vitamin B12 mindre &n 150 pmol/L. som cut-off f6r vitamin B12-brist och det
visades fortfarande samma resultat, alltsa hogre frekvens av vitamin B12-brist hos
patienter som tog metformin. Chapman, et al. [23] definierade samma cut-off
virde for vitamin B12-brist i alla inkluderade studier och pévisade samma resultat

som Niafar, et al. [20].

Yang,et al. [24] visade minskning av serum B12-nivaer vid behandlingslangd
mindre 4n ett ar vilket dverensstimmer med resultaten fran Chapman, et al. [23]
med behandlingslangd 6 veckor upp till 4 ménader. Fyndet dar minskning av
serum vitamin B12 visades redan efter mindre &n ett ar av metforminanvindning
medan brist pa vitamin B12 visades tidigast efter 34 ar 6verensstimmer med
observationen att det kan ta upp till 5 &r for vitamin B12- brist att manifestera sig,

eftersom det tar 5-6 ar att tdmma leverforrdden pa vitamin B12[5,15, 26].

Khattab, et al [25] studie stoder resultat av de tidigare beskrivna studierna, alltsa
minskning av vitamin B12-niva vid ldngtidsanvéndning av metformin och sérskilt
vid en hogre dos, och tillagger dven nagra andra potentiellt associerade faktorer
som kan paverka den erhéllna prevalensen av vitamin B12- brist i samband med
metforminanvindningen, inklusive deltagarnas medelalder och om deltagare med
nedsatt njurfunktion exkluderades. Inverkan av alder skulle kunna forklaras av det
faktum att vitamin B12-brist dr vanligare hos éldre individer [2], dessutom har
dldre patienter eventuellt langre metforminanvidndning. Ett annat faktum ér att
bade Hey- och MMA-nivaer som &r biomarkdrerna for metabolisk vitamin B12-
brist pa cellniva, kan vara forhdjda i nérvaro av nedsatt njurfunktion [2]. De
biomarkdrerna ar darfor inte tillforlitliga for bedomning av vitamin B12-brist hos
de med nedsatt njurfunktion. En falsk positiv 6kning av Hcy-koncentration kan

dven ses vid hog alder, vitamin B6 och vitamin B2-brist [27].

Nyligen uttalade American Diabetes Association (ADA) att en periodisk mittning
av vitamin B12-nivaer bor dvervigas hos patienter med typ-2 diabetes som tar
metformin sérskilt hos de med anemi eller prifer neuropati. A andra sidan berérde
Carris,et al [28] detta dmne i sin retrospektiv analys av "Diabetes prevention
program”. Carris,et al [28] konstaterade att den kade kostnaden forknippad med
den ADA-rekommenderade 6vervakning kan 1 ifrigasitta den langsiktiga
kostnadbesparingen av metformin for att forebygga diabetes. Sddana 6kade

kostnader skulle dock mdjligen kunna kompenseras genom den minskade
13



kostnaden av metformin [28)]. Infante et.al [2] har foreslagit kriterier for
kostnadseffektiv screening och efterfoljande intermittent periodisk testning av

vitamin B12-status hos patienter som behandlas med metformin.
Foreslagna kriterier ar:

(1) En omfattande bedémning av vitamin B12-status som syftar till att noggrant
upptécka en sann vavnadsvitamin B12-brist bor inkludera minst en biomarkér for
cirkulerande vitamin B12 (total vitamin B12 eller HoloTC) tillsammans med en
funktionell (metabolisk) biomarkdr for vitamin B12-status (MMA och/eller totalt
Hey)

(2) Screening for vitamin B12-brist bor utforas i ndrvaro av en eller flera av
foljande riskfaktorer eller tillstand: (a) Stark klinisk misstanke om brist: kliniska
bevis for vitamin B12-brist, inklusive oforklarlig makrocytisk anemi,
neurologiska symtom och perifer neuropatil; (b) Redan existerande diabetisk
perifer och/eller autonom neuropati; (c) Varaktighet av metforminbehandling =5
ar; (d) Aldre vuxna =65 ar; (e) Hog kumulativ metforminexponering definierad av
ett MUI-vérde pa > 5 (detta kriterium galler patienter med typ 2-diabetes som
behandlats med metformin i minst 6 méinader); (f) Metformindos pa =1 500
mg/dag under en varaktighet pd minst 6 manader (den hogsta risken for vitamin
B12-brist har observerats med en daglig metformindos pd =2 000 mg); (g)
Samtidig langvarig anvandning ( =12 manader) av syra dimpande mediciner
sdsom PPI och H2RA; (h) Samtidig forekomst av riskfaktorer eller komorbiditeter

associerade med en 6kad risk for vitamin B12-brist[2].

Uppenbarligen behdvs fler kostnads-nyttoanalyser for att faststilla den Onskvérda
bedémning av vitamin B12-status hos patienter som tar metformin och for att
utveckla protokoll for screening, prevention och behandling av metformin-

inducerat vitamin B12-brist.
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Konklusion

Sammanfattningsvis tyder analysen av de inkluderade studierna p4 att det finns ett
samband mellan metformin och vitamin B12-brist bland patienter med typ-2
diabetes som &r beroende av behandlingstidens ldngd och dygnsdos av metformin.
Det fanns dock olika begrinsningar bland ingéende studier som minskade deras
generaliserbarhet men dven om faktorer som &r signifikant associerade med
vitamin B12-brist inte kunnat modifieras i studierna, kan resultaten ge vardefull
information for att utveckla multifaktoriellt avpassade, riktade interventioner.

Det behovs fler prospektiva randomiserade kontrollerade studier med tillrackligt
stora populationsstorlekar och lang varaktighet av metforminbehandling for att
klarldgga vad som behdvs att forhindra vitamin B12-brist hos patienter med typ-2
diabetes som tar metformin. Det krdvs dven kostnad-nyttoanalyser for att
utvirdera de mest effektiva protokollen for att limpliga kliniska riktlinjer skall

kunna tas fram.
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