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Sammanfattning

Bakgrund: Diabetes typ 2 4r en kronisk sjukdom dér glukosnivaerna stiger i takt med
insulinresistens. Forsta linjens likemedelsbehandling &r metformin som dock i forskningen
visat sig inverka p& absorptionen av vitamin B12 niva, framfor allt i terminala ileum. Vitamin
B12 #r ett niringsdmne, som finns i animaliska livsmedel, och behovs for normal hélsa av
roda blodkroppar och nerver. Socialstyrelsen rekommenderar vid behandling med metformin
hos diabetes typ 2 patienter, ska vitamin B12 métas vartannat &r for att upptécka eventuell
brist. Anledningen 4r att vitamin B12-brist kan férsdmra en redan existerande
diabetsnervskada men dven péverka allméntillstandet. Dock vet man inte om denna tgérd gor
nagon patientnytta och om den &r kostnadseffektiv. Stod for atgérd har tagits frin beprovad
erfarenhet snarare 4n forskning. Ett sitt att f4 svar pd dessa frégor 4r att underséka om vilken
kunskap som finns kring screening. Syfte med screening 4r att hitta de patienter som har storst
risk att bli drabbade. Balansen mellan nytta jamford med risk av screeningen pa gruppnivd
beaktas. Ur ett samhillsekonomiskt perspektiv tas hénsyn till de resurser som finns 1
jamforelse med effekten och kostnaden av screening.

Syfte: Kartliggning av den senaste kunskapen om screening av metforminorsakad vitamin
B12-brist hos vuxna patienter med diabetes typ 2.

Metod: En scoping review i databaserna PubMed och Scopus genomf6rdes i april 2023 med
fokus pa vetenskapliga publikationer frén &r 2020.

Resultat: Sékningen resulterade i 30 artiklar varav fem artiklar inkluderades. Samtliga tog
upp olika aspekter om screening, framfor allt att definitiva screeningprotokoll inte finns. En
studie visa att det inte fir nddvindigt med provtagning av vitamin B12 status under de forsta
sex manaderna, efter pdbodrjad behandling med metformin. For att hjélpa oss att dra en gréns
for nér det #r aktuellt med screening introducerade en artikel ett riskbedomningsverktyg. En
annan artike] hittade samband med flera oberoende riskfaktorer och vitamin B12-brist.
Slutligen sammanstillde en dversiktsartikel férslag pé screeningskriterier som forfattarna
dven ansag vara kostnadseffektiva.

KonKklusion: Forskningen &r begrinsad avseende screening av metforminorsakad vitamin
B12-brist. Férslag pa kostnadseffektiva screeningskriterier finns, dock behéver de valideras i
storre prospektiva studier. I véntan pd mer kunskap bor man nog félja rddande

rekommendation att ta prov pa vitamin B12 vartannat &r for att upptécka eventuell brist.

Nyckelord: Diabetes typ 2, vitamin B12, screening.
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Bakgrund

Virlden $ver lever 537 miljoner vuxna ménniskor i aldern 20—79 med diabetessjukdom och
antalet forviantas 6ka med 46 % fram till &r 2045 enligt uppskattning frén International
Diabetes Federation 2021 (1). Av de som har diabetessjukdom globalt sa star varianten typ 2
f6r 90% (1). Liknande fordelning ses i Sverige ddr 5% av befolkningen har diabetes (2).
Antalet personer med diabetes typ 2 beriknas dven 6ka med cirka 33% till &r 2030 fran 2013
&rs niva (3). Under samma tid kommer kostnaden for sjukvarden och samhéllet ha 6kat till 21
miljarder kronor frin 16 miljarder. Déremot kan en intensifierad glukoskontroll och héjning
av ambitionen {61 en mer férebyggande behandling, minska férekomst av

diabeteskomplikationer s som hjértinfarkt, stroke, njursvikt och blindhet under den tiden (3).

Diabetes typ 2 #r en kronisk metabol sjukdom dér glukosnivaer stiger i takt med att kroppens
celler blir alltmer resistenta mot hormonet insulin, som produceras av betacellerna i pancreas
(1). Behandlingen bestér frimst av att frimja en livsstil som innebér en hilsosam kost,
regelbunden fysisk aktivitet, rokavvénjning och att bibehalla en hilsosam kroppsvjkt. Om
detta inte fungerar behdvs det d4ven likemedelsbehandling per os, antingen en eller flera
sorter, och med eller utan insulin. Vanligtvis inleder man med det perorala ldkemedlet
metformin, som dven anses vara forsta linjens behandling (1). Den &r en jamforelsevis billig
dn andra likemedel och kan oftast anviindas under lang tid (4). Effekten utgérs via minskning
av glukosproduktion i levern, okar insulinkénsligheten, fordrojer glukosabsorptionen i tarmen

och dkar glukosupptaget i musklerna (4).

Ett drygt rtionde efter att metformin introducerades pa 1950-talet rapporterade dock
Berchtold et al. (5) att metformin rubbar den intestinala absorptionen av vitamin B12. Idag
finns dven flera teorier kring bakomliggande mekanismer som visas nérmare i figur 1 (6). Den
mest erkénda #r den himning metformin har pa intrinsic factor (IF)-vitamin-B12-komplex vid

terminala ileum (6).

Sambandet mellan metformin och vitamin b12-brist har efter upptéckten studerats
aterkommande inom forskningen. I genomsnitt har man visat att prevalensen kan ligga mellan
cirka 6% till 33% (7, 8, 9, 10). Négra studier visar &ven att nivén av vitamin B12 1 serum &r
negativt korrelerad till dosen av metformin (7) och duration av anvéindning (10). Hur det

exakt fungerar dr dock inte klarlagt i litteraturen.
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Figur 1. Effekterna av metformin pa vitamin B12.
1. Hindrar bindningen av IF-vitamin B12-komplexet. 2. Férsdmrad enterohepatisk cirkulation.
3. Minskad IF-utséndring. 4. Okad leveransamling. 5. Forandring i tunntarmens motilitet vilket resulterar i
bakteriell dvervixt som hammar (6). Anpassad fran artikel av Infante et al. (6).

Vitamin B12, dven ként som kobalamin, ar ett essentiellt nidringsdmne vilket innebér att
kroppen sjélv inte kan bilda detta utan det méste i stillet konsumeras. Den priméra kéllan
finns i animaliska livsmedel som fagel, skaldjur, r6tt kott, lever, dgg, mjolk och ost men dven
1 vitamin B12-berikad f6da (11). Vitamin B12 &r viktigt da den deltar i ménga fysiologiska
processer sisom DNA-syntes, bildning av roda blodkroppar och produktion av myelinskidan
for regeneration av nerver efter skada (12). Detta resulterar i att vitamin B12-brist klassiskt
manifesterar som makrocytir anemi och perifer neuropati (12). Till skillnad fran anemin s
kan symtom pé neuropati, exempelvis domningar till nedsatt kénsel i fotterna, i vérsta fall inte
helt reverseras med behandling (6). Problematiken dérutdver dr att symtomen kan misstas for
den distala symmetriska perifera neuropati som diabetessjukdomen (DSPN) i sig kan orsaka
(6). Hos nydiagnostiserade diabetiker férekommer DSPN i upp till 10-15% (13) av fallen.

DSPN okar dessutom hos 50 % av personerna med diabetes typ 2 efter en sjukdomsduration



pa mer 4n 10 ar (13). Identifieras inte en eventuell vitamin B12-brist kan det leda till
progression av den redan existerande diabetesskadan. Likasé finns en risk att neuropati

orsakad av vitamin B12-brist forbises som neuropati orsakad av diabetes (6).

Oavsett om vitamin B12-brist orsakas av metformin eller ndgon annan orsak, kan det ta lang
tid innan det utvecklas. Det stora lagret i levern och det 14ga dagsbehovet (cirka 2,4 ng/dag) &r
méjliga forklaringar till det (6). Kliniska manifestationer ger sig dérfor inte alltid tillkdnna
forrén efter fem ar (7). Det pagér fortsatt idag dven diskussion om diagnostiska grédnsvérden
f5r vitamin B12-brist och om hur man ska méta vitamin B12-status pé ett tillforlitligt sétt. En
konsensus som finns #r att man ska anvinder sig av; 1) en cirkulerande markdr, serum
vitamin B12 eller HoloTC (den aktiva formen ut av vitamin B12), ihop parat med; 2) en
funktionell markor, homocystein eller metylmalonat, som &r produkter av de metaboliska

reaktionerna i cellerna (6).

En annan utmaning &r att faststélla den optimala frekvensen av vitamin B12 provtagning (14).
Ett prov vid start av behandling med metformin och sedan med intervaller p4 1-2 ar tycks
vara rimligt f6r denna patientgrupp, enligt en publikation under American Diabetes
Association Standards of Medical Care in Diabetes (ADA) 2009 (14). Socialstyrelsen senaste
nationella riktlinjer for diabetesvard, 2018, ligger i linje med ADA. Vid langtidsbehandling
med metformin hos patienter med diabetes typ 2 rekommenderas métning av vitamin B12
vartannat ar for att upptiicka eventuell brist (15). Konsensusen av rekommendationen &r att

screeningen gor storre nytta dn olégenhet.

Sjdlva syftet med en screening #r att hitta forstadier och upptécka tillstind/sjukdom innan de
ger sig till kinna som symtom vilket kan goras genom att man hittar de patienter som har
storre risk att bli drabbade (16). Det behdver dock ur ett etiskt perspektiv finnas en balans
mellan nytta jimford med risk och faktisk skada av screeningen. Ur ett samhéllsekonomiskt
perspektiv behdver man ta hinsyn till de resurser som finns i jimforelse med effekten och
kostnaden av screening (16). I den forskning Socialstyrelsen baserade sin rekommendation pé
identifierades inte patientnyttan for undersdkning av vitamin B12-brist och ingen
hilsoekonomisk bedémning genomfordes (15). Socialstyrelsen menar att forskningen visar att
vitamin B12-brist kan forsimra allméntillstdnd och speciellt en diabetisk nervskada.
Dessutom ir provtagning och behandling billig och enkel. Stod for dtgérden har dock tagits
fran beprovad erfarenhet 4n fréan forskningen (15). Dérfor behdvs vidare kunskap om
screening av metforminorsakad vitamin B12-brist hos patienter med diabetes typ 2, som
hilso- och sjukvarden kan anvénda for att utarbeta rutiner och riktlinjer kring.
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Syfte
Syftet med denna litteraturstudie &r att kartldgga senaste kunskapen om screening av

metforminorsakad vitamin B12-brist hos vuxna patienter med diabetes typ 2.

Metod

Studiedesign

F&r denna litteraturstudie inom ramen for forskningsmetodik for hélso- och sjukvardsanstillda
valdes scoping review som metod. Det &r en kartliggande form av studie dir syftet kan vara
mer bred och vid behov kan man ta hjélp ut av 6ppna fragestilining/ar (17). Studier oavsett
design och litteraturdversikter kan tas med. Sammanstéllning av resultat behdver inte vara
rigid och lika grundlig som en systematisk analys. Tanken &r att ge en 6verblick av ett
forskningsomréde for att f6rmedla kunskap men dven for att belysa luckor. Slutsatserna av

valt material som tas med ska ha som &ndamal att svara pé litteraturstudiens syfte (17).

Urval

Vid forsta sokning for att {4 verblick kring méngden forskning som finns noterades att den
var begrinsad varfor samtliga artiklar med vetenskapligt innehall togs med. Med hjilp ut av
PubMeds stapeldiagram av antal artiklar per ar kunde man se att flest antal (tio) fanns aren
2020 och 2021. Tidigare aren (fran 2003) endast sex eller firre. I och med att endast det
senaste kunskapslédget skulle infattas gjordes dédrav en tidsavgriansning fran ar 2020 och
nedanstiende inklusions- och exklusionskriterier anvindes.

Inklusionskriterier:

- Studiepopulation: Vuxna patienter > 18 ar med diabetes typ 2 som star pad metformin.
- Artiklar som beskriver eller specificerar en eller flera aspekter kring screening av
metforminorsakad vitamin B12-brist i ovan patientgrupp.

- Artiklar fran ar 2020 och framat.

Exklusionskriterier:

- Artiklar som endast belyser prevalensen eller sambandet mellan vitamin B12 hos metformin
behandlade diabetes typ 2 patienter utan att ha ett resonemang eller diskussion kring frigan
screening hos dessa patienter.

- Artiklar pd annat sprak &n engelska eller svenska.

- Artiklar utan tillgéng till full-texter.



Datainsamling

Sékning gjordes 2023-04-10 pa databasen for biomedicin och biovetenskap PubMed och
abstrakt och citat databasen Scopus. Eftersom screening har en bestdmd tolkning, som
beskrivits i bakgrund, anvindes inga andra MESH termer. Stkning pd Scopus visade si pass
f3 artiklar att s6kord diabetes anvindes i stillet for ” type 2 diabetes™ detta gav ytterligare en
artikel med intressant titel/abstrakt. I Scopus fanns heller ingen studie publicerad &r 2020 eller
2022.

Sokningar med foljande sdkstrangar har anvénts:

1) PubMed; screen and B12 and metformin and "type 2 diabetes" Filters: from 2020 — 2023

2) Scopus; TITLE-ABS KEY ( screen AND B12 AND metformin AND diabetes ) AND
( LIMIT-TO (PUBYEAR, 2023 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021))

Etikprovning
Etisk prévning r inte gjord. Krav pa det har inte beddmts foreligga i och med att
studiedesignen 4r litteraturdversikt. Forskningen &r baserad pé data frdn redan publicerade

artiklar.

Resultat

De tva databasstkningarna genererade totalt 30 artiklar. Efter borttagning av dubbletter blev
de 28 artiklar kvar. I samband med granskning av titel kunde fyra artiklar gallras bort till f6ljd
av att studiepopulationen var annan #n inklusionskriterie fér denna scoping review. Vid
lasning av de resterande artiklars abstrakt kunde tio artiklar exkluderas. Det gick att avlésa i
syfte och/eller konklusion att de inte skulle lyfta frigan kring screening av vitamin B12 hos
vuxna patienter med diabetes typ 2 varfor fulltext inte l4stes. Flertalet av artiklarna berorde i
stillet olika aspekter mellan vitamin B12-brist och diabetes neuropati. Efter ovan beskrivna
steg var det 14 artiklar kvar for att 14sa i fulltext. En artikel hade intressant titel och abstrakt
men fulltext var p4 annat sprak och exkluderades ddrav. Utéver denna var det en artikel utan
mojlighet till att hitta eller rekvirera i fulltext. Till sist var det totalt fem artiklar (18, 19, 20,
22, 6) kvar som bedémdes besvara syftet for denna scoping review. En sammanstéllning av

processen fran sokning till urval visas i flddesschemat, figur 2.



Antal triffar vid databassékning
N=30

PubMed N = 26 och Scopus N = 4
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<

Artiklar kvar for granskning av titel
N=28

] =

Artiklar kvar f6r ldsning av abstrakt
N=24

Artiklar kvar for 1dsning av fulltext
N=14

ii
[

Artiklar med i denna scoping review

N=5

Dubbletter

N=2

Exkluderade artiklar till f6ljd av fel
population.

N=4
1 artikel var om bam
1 artikel var om gravida
1 artikel var om patienter med PCOS
1 artikel var pa bakterien E. coli

Exkluderade artiklar via
inklusionskriterier

N=10

Exkluderade artiklar

N=9

1 artikel var pd annat sprak
1 artikel fanns inte i fulltext
7 artiklar besvarade inte syftet for
denna scoping review

Figur 2. Flodesschema 6ver inkluderade och exkluderade artiklar.
N: Antal; PCOS: Polycystiskt ovarialsyndrom; E. coli; Escherichia coli

De inkluderade artiklarna i denna scoping review bestar av tre observationsstudier (18, 19, 20)

och tvé dversiktsartiklar/reviews (21, 6) och de dr publicerade mellan 2020 — 2021. Samtliga

artiklar beskriver eller specificerar nagon aspekt kring screening av metforminorsakad

vitamin B12-brist hos vuxna patienter med diabetes typ 2. Sammanstéllning med deras

karakteristiska och relevanta fynd finns i tabell 1.
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Bland observationsstudierna &r det tvd som har design tvérsnittstudier (19, 21) och en har en
prospektiv design (20). Studiepopulationen &r vuxna patienter med diabetes typ 2 som stér pa
metformin och utfallen var att studera vitamin B12. Den studie med storst studiepopulation &r
av Yousef et al. (20) och den med minst studiepopulation &r studien av Kanti et al. (18).
Konsfordelningen dr ojdmn i samtliga studiers populationer med storre andel personer av
manligt kén; 66% i studierna av Kanti et al. (18) och av Shivaprasad et al. (20), respektive
cirka 72% i studien av Yousef et al. (20). Andelen personer av kvinnligt kon blir dé cirka 34%

respektive 28% i studierna.

Gemensamma fynd i studierna &r att det uttrycks franvaro av definitiva screeningsprotokoll
for metforminorsakad vitamin B12-brist. I studien av Kanti et al. (18) kommer forfattarna
fram till att provtagning av vitamin B12 inte &r nédvéndigt under de forsta sex ménaderna
efter paborjad metforminbehandling. Detta genom att férfattarna visar att metformin inte
paverkar holoTC- och kobalaminkoncentration vid nydebuterad diabetes typ 2. Samtidigt
h#nvisar man till att det &r svért att ha en universell rekommendation avseende screening di
det finns studier som pévisat att metformin inte paverkar vitamin B12-nivén (18). I studien av
Yousef et al. (20) avsldjar man i stillet ett samband med flera oberoende riskfaktorer f6r
metforminorsakad vitamin B12-brist hos patienter med diabetes typ 2. I studien Shivaprasad
et al. (19) introduceras dven ett riskbedémningsverktyg kallat Metformin usage index (MUI).
Verktyget kan anvindas som stdd for att dra gréins for nér screening av vitamin B12-brist hos
patienter med diabetes typ 2 som star pd metformin &r aktuellt. MUI berdknas genom summan
av dosen av metformin i milligram multiplicerad med durationen av intaget i &r och dividerad
med 1000. Till exempel ger 1000 mg av metformin under ett ars tid vardet 1 MUI (1000 x
1/1000 =1 MUI) (19).

De dvriga tva artiklarna (21, 6) inkluderade i denna scoping review &r
dversiktsartiklar/reviews som kritiskt utvirderar redan publicerade studier. Det gar att himta
fynd i deras granskning som &r av intresse. Béda belyser vikten om frénvaro av
screeningprotokoll av metforminorsakad vitamin B12-brist hos patienter med diabetes typ 2.
Dos och duration av metformin #r beroende faktorer till vitamin B12-brist. Samtidig
anvindning av PPI och/eller HR2A med metformin kan resultera i en additiv effekt pa
vitamin B12 sinkning och kan darfor leda till brist. Diagnostik och korrigering ut av vitamin
B12-brist hos metforminbehandlade patienter med diabetes typ 2 och neuropati &r viktigt.

Detta for att motverka frvirring av nervskador och férhindra utveckling eller progression.
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Infante et al. (6) en av §versiktsartiklarna har lyckats sammanstélla kriterier f6r en
kostnadseffektiv screening av metforminorsakad vitamin B12-brist hos vuxna patienter (tabell
2). Kriterierna &r applicerbara pa samtliga patienter som tar metformin, varav ett kriterium
enbart &r for patienter med diabetes typ 2. Som st6d till dessa kriterier har Infante et al. (6)
anvént sig ut av resultat av tva stora studier. En retrospektiv kohortstudie med 13 489
individer som stér pd metformin samt en tvérsnittsstudie med 1111 patienter med diabetes typ
2 som tar metformin. Infante et al. (6) refererar att dessa studier kom fram till; 1) att de som
tog metformin i mer &n fem 4r eller var dldre &n 65 &r 16pte storre risk att utveckla vitamin
B12-brist, respektive; 2) att patienter som hade sttt pa en metformindos > 1500 mg/dag i
minst sex manader var en avgdrande faktor for vitamin B12-brist. For stod for sin forskning
om screeningkriterier anvénde Infante et al. (6) sig &ven ut av forskning av Shivaprasad et al.
(19) och av fynden som tas upp av Wakeman et al. (21), det vill séga tva artiklar som &r med i

denna scoping review.

Tabell 2. Foreslagna kriterier for kostnadseffektiv screening och efterfoljande

intermittent testning av vitamin B12-status hos metforminbehandlade patienter.
Reproducerad fran artikel av Infante et al. (6).

(a) | Stark klinisk misstanke om brist: kliniska bevis pa vitamin B12-brist, inklusive
oftrklarlig makrocytir anemi, neurologiska symtom och perifer neuropati.

(b) | Redan existerande diabetisk perifer och/eller autonom neuropati.

(c) | Varaktighet av metforminbehandling > 5 ar.

(d) | Aldre vuxna, alder > 65 Ar.

(e) | Hog kumulativ metforminexponering definierad av ett MUI-vérde pa>5 (detta
kriterium géller patienter med diabetes typ 2 som behandlats med metformin i

minst 6 manader).

(f) | Metformindos pa > 1 500 mg/dag under minst 6 manader (hogsta risken for
vitamin B12-brist har observerats med daglig metformindos > 2000 mg).

(g) | Samtidig langvarig anvéndning (> 12 manader) av syradémpande mediciner sdsom
PPI och H2RA; och

(h) | Samtidig forekomst av riskfaktorer eller komorbiditeter associerade med en 6kad
risk for vitamin B12-brist motiverar screening for brist baserat pa klinisk
bedémning.
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Diskussion

Denna scoping review syftade till att kartldgga den senaste kunskapen inom forskningen
avseende screening av metforminorsakad vitamin B12-brist, hos patienter med diabetes typ 2.
Fem artiklar (18, 19, 20, 21, 6) har inkluderats dir samtliga belyser att definitiva
screeningprotokoll inte finns i dagsldget. Forfattarna i en av artiklarna (18) formedlar
dessutom att en universal rekommendation avseende screening inte kan ges. Detta dé det finns
studier som visat att metformin paverkar inte vitamin B12-nivén. Det mest relevanta fyndet
daremot som &r givande for det kliniska arbetet med diabetes typ 2 patienter &r av Infante et
al. (6). Forfattarna i den 6versiktsartikeln specificerar forslag pa kostnadseffektiva

screeningskriterier som gar att tillampa.

Under arbetet med denna scoping review har det varit uppenbart att det finns bristande
forskning avseende screening, vilket speglas i det 14ga antalet artiklar som kunde genereras
fram vid s6kning. Detta &r olyckligt d& patientgruppen diabetes typ 2 &r stor savél globalt som
i Sverige, exempelvis var metformin &r 2022 forsta linjens ldkemedel f6r minst 150 miljoner
ménniskor vérlden 6ver (4). Resultatet #r dock inte helt dverraskande, screening har manga
aspekter som maste undersdkas och beddmas innan det kan verkstillas. For att ndmna nigra
fa s& behdver hansyn tas till patientnyttan, etisk- och hilsoekonomiska aspekter. Onskvirt dr
dven att en screening skall kunna anvéndas s vl nationellt som globalt. Fragor uppstar
darfor kring hur resurssvaga miljder, lander skall kunna implementera screeningen och folja
rekommendationer. Artikeln fran Indien av Shivaprasad et al. (19) tas denna problematik upp
och slutresultat blev ett riskbeddmningsverktyg (MUI) som eventuellt kan 16sa dilemmat. En
svaghet med studien dr dock att resultatet kan vara missvisande till f6ljd av att
studiepopulationen vanligtvis har en vegetarisk diet som ofta &r lokalt producerad och dérfor
heller inte berikad. Prevalensen av vitamin B12-brist kan dérfor vara hogre av den orsaken.
Det kan vara svart att kontrollera f6r denna exponeringsvariabel. Nivéerna pd MUI-verktyget
stimmer mojligen dérfor inte in pa en population som har en mer allsidig kosthéllning och dar
vitamin B12-brist &r mindre prevalent. Resultat kan alltsa sannolikt inte generaliseras till alla

linder och populationer.

Likvil behdver screening vara jamlik och erbjudas till alla som &r i riskgrupp i en population.
I studien av Yousef et al. (20) kommer forfattarna fram till att manligt kon &r en oberoende
riskfaktor f6r metforminorsakad vitamin B12-brist hos patienter som har diabetes typ 2. Kon

som riskfaktor for vitamin B12-brist har inte beskrivits i den forskning eller litteratur som
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studerats under denna scoping review. Det gér &tminstone att séga att det inte dr en vedertagen
slutsats att kon spelar roll. I studien representerar personer av manligt kén majoriteten av
studiepopulationen. Endast 28% var av kvinnligt kdn, det var alltsd en sned foérdelning nér det
kom till kon och deras resultat kan sannolikt dédrav inte generaliseras. Det vore olyckligt om

screening utférdes i mindre utstrackning pa personer av kvinnligt kon.

Detta leder oss vidare in pé att ingen av de tva ovanndmnda artiklarna (19, 20) men inte heller
studien av Kanti et al. (18) har en stark f6rmaga att pavisa orsakssamband eller att de &r fria
frén forvixlingsfaktorer (22). De 4r observationsstudier och inte experimentella studier (22).
Emellertid &r vitamin B12 en gata som inte helt &r 16st inom forskningen i sig (12). Faktorer
som paverkar biotillgéingligheten och varfor vissa drabbas av anemi men andra av neuropati,
dr ndgra f4 utmaningar att ndmna (12). Likaséa pépekas det i 6versiktsartiklarna (21, 6) att det
finns en generell svaghet inom forskningen d& det anvinds olika gransvirden och markorer
vid diagnostik av vitamin B12-brist. Det kan dérfor vara svart att generalisera resultat av
studier avseende metforminorsakad vitamin B12-brist. Vid tolkning av forskning behdver
man ha detta i dtanke. Bland de tre observationsstudierna (18, 19, 20) i denna scoping review
var det exempelvis ingen av dem som anvinde sig av de funktionella markérerna som behvs
for en tillforlitlig beddmning av vitamin B12-status. Detta trots rdd om det, fran expertpanel
som satt under ett rundabordsmdte 2010 under National Health and Nutrition Examination

Survey (NHANES), i USA (23).

Niér det kommer till etik i observationsstudierna (18, 19, 20) blir det svéart som extern person
att forsékra sig om att en god forskningsetik har f6]jts. I studien av Kanti et al. (18)
rekryterade man frivilliga personer fran en redan pégéende prospektiv observationsstudie som
bland annat rekryterat deltagare via annons i tidning och flygblad. I studien av Shivaprasad et
al. (19) rekryterade man via en 6ppenvardsklinik och i studien av Yousef et al. (20)
rekvirerade man sin data frdn elektroniska journaler. Viktigt 4r att bestimmelser kring
informerat samtycke har f6ljts i studierna (19, 20) som haft direkt kontakt med
forskningspersoner. I studien (20) som anvént sig av patientjournaler kan man fundera ifall
hénsyn tagits till integritetskéinsligt material och hur det kan utnyttjas i forskningsdndamal
sdsom i denna scoping review. Dédremot har dessa 3 artiklar som &r kliniska studier inhdmtat

godkdnnande av respektive etiska kommittéer i det land den &r gjord.
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Tidigare forskning visar att rutiner for regelbundna kontroller av vitamin B12-nivaer verkar
vara bristfilliga. En sérskild utsatt grupp 4r dldre med diabetes typ 2 som behandlas med
metformin (24, 25, 26). Detta illustrerar att de ridande rekommendationer behéver fa béttre
fiste i det kliniska arbetet med patienterna. Hur det ser ut exakt i Sverige finns inte svar pa i
denna scoping review. Ett exempel finns déremot fran USA av Runeberg et al. (25), en
retrospektiv kohortstudie, av krigsveteraner med diabetes typ 2 som behandlats med
metformin under léngre tid. I studien framkom att monitoreringen av vitamin B12 status
tkade ett ar efter uppdateringen av ADA riktlinjerna 2017, jamfort med &ret innan
rekommendationsindringen. Studien avsldjade dven att en stor andel av patienterna som
diagnostiserades med diabetesneuropati &nda inte fick sina nivéer av vitamin B12 adekvat
kontrollerade. Detta visar att ytterligare insatser behdvs for att 6ka medvetenheten och

foljsamheten till monitorering av vitamin B12.

Genom att infdra screening skulle kunskapen lyftas om sambandet mellan vitamin B12 och
metformin. Det sikerstiller att patienter som har hog risk identifieras och symtom uppticks 1
tid. Detta ar viktigt med tanke p4 att det kan ta upp till fem &r innan en brist manifesterar sig
kliniskt vilket ytterligare komplicerar situationen (7). Dessutom &r kostnaden for provtagning
av de funktionella markdrera dyrare och kan inte tas pa alla patienter regelbundet. Att enbart
ta prov pé serum vitamin B12, vartannat ar for att eventuellt upptécka brist finns det ingen
forskning som visar ifall det gér nigon patientnytta eller 4r kostnadseffektivt. Det dr dessutom
osikert om det siger hela sanningen om vitamin B12-status i kroppen vilket vi 4r intresserade

av.

Manga av de hérmstenar som behovs for att ha en screening ar fortsatt delvis eller helt
obesvarade. D& metformin #r férsta linjens behandling vid diabetes typ 2, vdlbeprévat och
effektiv pé att forbittra den glykemiska kontrollen, &r det heller inte av intresse att avsluta
behandling om man upptécker vitamin B12-brist. Dessutom finns indikation fran flera
djurstudier som visar pa att det finns antineuropatiska och neuroprotektiva effekter av
metformin (21) som &r av virde hos dessa patienter som drabbas av neuropati till félj‘d av
diabetes i sig. I litteraturen som finns i denna scoping review saknas dven hur man ska
forebygga vitamin B12-brist med erséttning hos de som &r i hog risk eller annars har lag
vitamin B12-status (6). Det finns heller inte vedertagna riktlinjer pa hur man ska behandla en
metforminorsakad vitamin B12-brist (6). Dértill &r det svart att skilja mellan neuropati

orsakad av vitamin B12-brist och diabetes som gér detta omréde ytterligare komplext.
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Med detta sagt skulle man kunna ta hjélp av de sammanstillda foreslagna screeningkriterierna
i 6versiktsartikeln av Infante et al. (6). Dock behdver forfattarnas resultat valideras i storre
prospektiva studier. Under tiden tills mer forskning finns for stdd till att utarbeta rutiner och
riktlinjer kring screening bér man nog folja ridande rekommendationer fran Socialstyrelsen.
Eller 4tminstone vid kontakt med patienter med diabetes typ 2 gora dterkommande kliniska
bedémningar kring behov av provtagning och monitorering av vitamin B12-status hos de som

stér pd metformin.

Konklusion

Det finns bristande forskning kring screening ut av metforminorsakad vitamin B12-brist hos
patienter med diabetes typ 2. Kartléiggning av den senaste kunskapen har visat sig vara
begrinsad. Oversiktsartikel av Infante et al. (6) kan m&jligen kommit en bit p& viigen genom
att forfattarna foreslagit screeningkriterier utifrdn den forskning som de funnit.

Dock behover deras resultat valideras i storre prospektiva studier. I vintan pa det bor man nog
folja radande rekommendation att ta prov pa vitamin B12 vartannat ar for att upptéicka
eventuell brist. Detta for att undvika forsdmring av diabetesorsakad neuropati men #ven for att

vitamin B12-orsakad neuropati inte forbises.
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