Retrospektiv studie som galler
sambandet mellan langtidsbehandling
med metformin och plasma-
koncentration av kobalamin
(B12- vitamin) hos patienter med

diabetes mellitus typ 2

Rafal Nowicki, ST-lakare VC Dalbo

rafal.nowicki@kronoberg.se

Handledare: Yasir Mahdi, specialist
allmanmedicin, VC Dalbo

Hans Thulesius, professor i allmanmedicin,
Linnéuniversitetet

Sven Tagerud, professor, Linnéuniversitetet
Mattias Roost, FoU-handledare, med.dr,

specialist allmanmedicin



Sammanfattning

Retrospektiv  studie av sambandet mellan lingtidsbehandling med metformin och blod-
koncentration av kobalamin. Studie av tva patientgrupper som behandlades f6r diabetes mellitus
typ 2 pa VC Dalbo i Vixj6 under perioden 2011 till 2021. I denna studie jimférdes kobalaminvirde
1 tvd patientgrupper som hade pagaende behandling for diabetes mellitus typ 2. Den ena gruppen
hade behandling med metformin under minst 6 manader. Den andra gruppen hade kostbehandling

och/eller behandling med andra diabeteslikemedel.

I studien ingick 60 patienter i gruppen som behandlats med metformin och 58 patienter i gruppen
som behandlats med andra diabeteslikemedel eller endast kostbehandling. Totalt 118 patienter

ingick i studien.

Analys med ANOVA parametric distribution test (datorprogram Statistica). visade statistisk
signifikant skillnad i uppmitt medelvirde av kobalamin mellan patientgrupp behandlad med met-
formin jamfort med den patientgrupp som behandlats med andra blodsockersinkande likemedel
eller kostbehandling (patienter med insulinbehandling exkluderades). Medelvirde f6r Kobalamin-
nivé i patientgruppen som behandlats med metformin var 272,0 + 114,6 pmol/L. Medelvirde for
kobalaminniva i patientgruppen som behandlats med andra diabeteslikemedel och kostbehandling

var 323,6 £115,4 pmol/L. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant (p=0,0106).

Den genomférda studien visade att de patienter som behandlats med metformin hade 1 genomsnitt
16 procent ligre kobalaminnivaer dn patienter som behandlats med andra diabeteslikemedel eller

kostbehandling.
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Introduktion

Metformin spelar fortfarande roll som basbehandling f6r diabetes typ 2 i Sverige men ocksa i hela
virlden. Det dr déirfor viktigt att vara medveten om negativa effekter relaterade till metformin-

behandling sirskilt da de flesta patienter anvinder metformin under langa tidsperioder.

Langtidsbehandling med metformin kan leda till ligre koncentration av kobalamin i blodet genom
att minska absorbtion av kobalamin i tarmarna. I vissa studier har man sett att Metformin kan

inducera malabsorption av kobalamin och intrinsic factor i tunntarmen (1,8,13).

Metforminbehandling kan sannolikt dven leda till férindring i bakterifloran i tarmen, paverka

tarmmotorik och inducera férindringar 1 vivnadstrukturer 1 tarmen. (10)

Den negativa effekten av langtidsbehandling med metformin péa kobalaminniva kvarstar over tid.
Kobalaminniva sjunker mest under de forsta 4 manaderna av behandling med metformin men

sedan minskar den effekten (8).

I samband med vitamin B12-brist och folatbrist har det noterats en 6kning av homocystein efter
korttidsbehandling med metformin (16 veckor). Resultatet frin tidigare studier visar att
metforminbehandling leder till signifikant minskad blodkoncentration av kobalamin men effekten
pa homocystein idr inte signifikant. Det kan troligtvis bero pa ganska lag frekvens av kobalaminbrist

som patienter kan utveckla under behandling med metformin. (8,13)

Kobalamin har en signifikant roll i homocysteinmetabolismen 1 kroppen. Kobalamin spelar ocksa

en roll som kofaktor (katalysator) i remetylering av homocystein till methionin (1,5,13).

Genom ovanstiende mekanism kan brist pa kobalamin leda till forh6jt homocysteinvirde.
Hyperhomocysteinemi dr riskfaktor for aderforkalkning som rokning, 6kad kolesterol, f6rhojt

blodsockervirde och f6rhojt blodtryck (1,4,5).

Enligt nya studier 4r hyperhomocysteinemi indikator f6r cerebrovaskuldr och kranskarlssjukdom

eller dysfunktion och substitutionsbehandling med Bl2-vitamin och folat kan minska



homocysteinniva i kroppen men inte minska risken f6r akut hjartinfarkt eller hjarninfarkt i sekundar

prevention (5).

Homocystein leder till endotelskada genom att 6ka proliferationsprocessen i den glatta kirl-
muskulaturen och 6kar samtidigt kollagensyntesen i kirlstrukturen. Hyperhomocysteinemi leder

till endotelskada, minskar elasticitet 1 blodkérlen och férsaimrar deras diastolisk funktion (5, 9)

Ho6g homocysteinniva leder ocksda till hemostasrubbningar, stimulerar monocyter och T-
lymfocyters bindning till endotelceller, aktiverar proteinkinas C, stimulerar tromboxan A2 och
inducerar trombocytaggregation. Hog homocysteinniva korrelerar med trombocytaktivering
genom att reducera deras NO niva och fungerar som sjalvstindig riskfaktor for dderforkalk-

ningsprocesser 1 kirlen (9).

Hoég homocysteinniva korrelerar ocksd med diabetesretinopati och sannolikt korrelerar det dven
med f6rh6jd risk for kranskirlssjukdom och cerebrovaskulir sjukdom (1,6) da det leder till

forandring 1 genexpression 1 endotelceller som leder till acceleration av aderforkalkning (6).

Langtidsbrist pa kobalamin kan leda till makrocytir anemi, neuropati och dven till mentala och

kognitiva storningar (8, 10).

Enligt olika studier korrelerar f6rh6jt homocystein, och andra kobalaminrelaterade metaboliter som
MMA, bra med kobalamin brist. Det foreslas att man miter homocystein eller MMA istillet f6r

kobalamin f6r att utreda symtomatisk kobalaminbrist (10).

Metformin kan, genom kobalaminbrist, leda till exacerbation av perifer neuropati hos personer
med diabetes. Periodisk kontroll av kobalamin eller homocystein samtidigt med supplementering
av kobalamin hos dem som har noterad brist vid behandling med metformin kan férebygga perifer

neuropati (10).

Enligt prospektiv studie korrelerade kumulativ metformindos med kobalaminvirde i blodet
(Spearman = -0,41 , p<0,001) och med perifera neuropatisymtom (Spearman = 0,8, p<0,001) (10).
Insulinbehandling kan ockséd leda till hyperhomocysteinemi troligen genom att insulin dimpar

cystathionin-beta syntas aktivitet i lever som leder till 6kning av homocystein (1).



Syfte

Att undersoka samband mellan lingtidsbehandling med metformin och blodkoncentration av

kobalamin.



Material och metod

Patientdata dr hamtade fran journalsystemet Cambio Cosmic samt det medicinska registret
Medrave. Kontroller gillande inklusions- och exlusionskriterier dr genomférda i Cambio Cosmic

journalsystem for alla deltagande patienter

Foljande patientinformation ar insamlad frin databasen Medrave/Cosmic:
- Alder
- Kon
- Diabetesbehandling
- Kobalaminvirde
- GFR/kreatinin
- HbAlc

- Tobaksbruk (r6kning, snus).

I gruppen som behandlas med metformin ar yttetligare uppgifter insamlade frin Medrave/Cosmic:
- Behandlingstart av metformin
- Behandlingstid med metformin fére kontroll av kobalaminvirde

- Dygnsdos av metformin under behandlingen.

Mitning av statistisk skillnad 1 kobalaminvirde dr analyserat i de bada grupperna. Analysmetod for
Statistiskt test dr genomfort med ANOVA parametric distribution test i ’Statistica” datorprogram.
En hypotes var att kobalaminbrist oftare drabbar patienter behandlade med metformin jamfért
med dem som enbart kostbehandlades eller fick annan likemedelsbehandling exklusive insulin.

Hypotesen testades med Pearsons Chi’test i ”Statistica” datorprogram.

Studiepopulation/urval

Retrospektiv studie av 640 patienter som haft diabetes mellitus typ 2 under perioden 2011 till 2021

och som var listade pa Dalbo Virdcentral i Vixjo.



Efter datainsamling och bedémning enligt inklusions och exklusionskriterier ingick i studien 60
patienter i grupp som behandlats med metformin. 58 patienter ingick i grupp som behandlats med
andra diabeteslikemedel eller kostbehandling. Patienter med insulinbehandling ingick inte studien.

Totalt ingick 118 patienter i studien.

Metoder

Metoden dr en retrospektiv studie av tva patientgrupper som behandlats f6r diabetes mellitus typ

2 pa VC Dalbo i Vixjo.

I denna studie jamfors tva patientgrupper som hade pagaende behandling for diabetes mellitus typ
2. Den ena gruppen hade behandling med metformin under minst 6 manader. Den andra gruppen

hade kostbehandling och/eller behandling med andra diabeteslikemedel.
Patienter med insulinbehandling exkluderades fran studien.

Inklusionskrav for studien var ocksd att patienterna sedan tidigare skulle haft ett kontrollerat
kobalaminvirde. I metformingruppen inkluderades bara de patienterna som hade ett kontrollerat

kobalaminvirde efter minst 6 manader behandling med metformin.

Inklusionskriterier:
1. Patienter behandlade f6r diabetes mellitus typ 2 pa VC Dalbo de senaste 10 aren
2. Patienter med tidigare kontrollerade kobalaminvirde under behandling. Kontroll av
kobalamin minst 6 manader efter insittande av metformin (giller metformingruppen).
Exklusionskriterier:
1. Cancersjukdom (pagiende eller tidigare i sjukdombhistorien)
Patient behandlad med insulin (pagaende eller tidigare i livet)
Kronisk njursvikt med kreatinin >120 umol/1

Tidigare gastric-bypass opererad

2
3
4
5. Patienter med kronisk inflammatorisk tarmsjukdom eller glutenintolerans
6. Patient med supplement av B12-vitamin (pdgaende eller tidigare i livet)

7. Patienter som anvinde calciumpreparat inom metformingruppen

8. Alkoholberoende patient (aktuellt eller tidigare 1 anamnesen).
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Tobaksbruk (rékning, snus).



Etik

Retrospektiv studie som baserade sig pa historisk datainsamling. Studien krivde ingen vetenskaplig
etikprovning eftersom den var ett studentarbete. Dataanalys gjordes i excelfiler utan personupp-
gifter. Datainsamling gjordes 1 16senordsskyddad dator pa VC Dalbo kopplad till intranit i Region
Kronoberg.

Tidsplan
Planering av vetenskaparbete: forsta planering under Vetenskaplig kurs maj/juni 2018 sedan
korrigering och senaste validering av planen i februari 2021.

- Datainsamling under perioden fran 08 mars 2021 till 24 mars 2021.

- Dataanalys fran 24 mars 2021 till 21 april 2021.

- Redigering av manuskript fran 21 april 2021 till 18 oktober 2021.

Finansiering
Retrospektiv studie under ST-utbildning pa VC Dalbo i Region Kronoberg. Studien behévde ingen
extra finansiering. Studien ingér i vetenskaplig utbildning under pagaende specialiseringstjanst-

g6ring 1 allmanmedicin.



Resultat

En statistisk analys med ANOVA parametric distribution test pavisade statistisk signifikant skillnad
1 uppmaitt medelvirde av kobalamin mellan patientgrupp behandlad med metformin jamfért med
den patientgrupp som behandlats med andra blodsockersinkande likemedel eller kostbehandling

(patienter med insulinbehandling exkluderades).

Medelvirde £6r Kobalaminniva i forsta patientgruppen som behandlats med metformin var 272 +

115 pmol/L,

Medelvirde f6r kobalaminniva 1 patientgruppen som behandlats med andra diabeteslikemedel och
kostbehandling var 324 £115 pmol/L. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant
(p=0,010).

Den genomférda studien visar att de patienter som behandlats med metformin hade genomsnitt
16 procent lagre kobalaminnivaer i medelvarde dn patienter som behandlats med andra diabetes-

likemedel eller kostbehandling.

behandling; LS Means
Current effect: F(1, 116)=5,9503, p=,01623
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Medelvirde av Kobalamin pmol/L

Metformin N=60 Andra mediciner &

kostbehandling N=58

Diagram 1. Medelvarde av Kobalamin pmol/L

Antal patient med kobalaminbrist var hogre i den patientgrupp som fick behandling med metf-
ormin (47 %) dn hos patienter behandlade med andra mediciner eller kostbehandlade (27 %). Se

Tabell 1 nedan.

Tabell 1.
% patient med
Antal patient Antal patient % patient med normalt
med med normalt kobalaminbrist | kobalaminvarde
kobalaminbrist | kobalaminvarde | kobalamin <250 | >=250 pmol/L
Behandling <250 pmol/L >=250 pmol/L pmol/L
Metformin 28 32 47 % 53 %
Kost & andra
mediciner 16 42 28 % 72 %

Hypotesen att kobalaminbrist oftare drabbade patienter behandlade med metformin jamfért med
dem som star pa enbart kostbehanling eller icke metformin behandling exklusiv insulin testades
med Pearsons Chi*-test. Statistisk analys pavisade att kobalaminbrist forekom oftare hos patienter
behandlade med metformin 4n pa den grupp som inte hade metformin p<0,05 (p=0,032). Se

Diagram 2 nista sida.
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Bivariate Histogram of kobalaminbrist against behandling
Arkusz1
in Metformin behandlat vs kost&andra medicin behandlad- utan TOBAK-ill chi2-insatt 2v*118c

WP Y

Diagram 2.
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Diskussion

Denna studie undersokte kobalaminvirde for patienter med diabetes med och utan metformin-
behandling och fann ligre kobalaminvirden hos gruppen med metforminbehandling Kobalamin-
brist férekom ocksa signifikant oftare hos patienter behandlade med metformin 4n hos gruppen

med kostbehandling eller andra likemedel 4n metformin.

Resultatet giller den patientgrupp jag traffar pa vardcentralen. I gruppen ingar patienter fran olika

etniska grupper men studien kan inte forklara pa vilket sitt det paverkat resultatet.

Pa grund av metodiken ar det svart att bedéma compliance f6r behandling med metformin. Vissa
patienter tar inte mediciner regelbundet trots att de dr ordinerade och likemedlet finns pa deras
medicinlista. I studien ingér journaldata fran vardcentralens datasystem som inte dr verifierad direkt

med patienterna.

Studien kan inte ange pa vilket sitt metformindos och total behandlingstid har paverkat resultatet.
I studien ingick patienter behandlade med olika doseringsschema under olika tider fran sex

manader till flera ar. Vara resultat liknar dem som framkommit i prospektiva studier (8, 10, 13).

I denna studie kontrollerades kobalaminvardet hos patienter behandlade med metformin vs dem
som inte tog metformin. I bada grupperna ingick patienter som ocksa tog andra blodsocker-
sinkande mediciner. Pa vilket sitt de andra mediciner paverkade kobalaminvirdet ar oklart. Trots

detta avviker resultatet inte fran andra liknande studier (1,8,13).

Det ar en svart att exkludera patienter som anvinde kosttillskott i denna studie. Hur manga av dem

som at B12-vitamin eller calciumpreparat dr svart att bekrifta utan kontakt med patienter.

I denna studie dr det dr svart att bedéma patienters levnadsvanor och utesluta dem som dricker
mycket alkohol eller réker cigaretter da samtliga uppgifter dr baserade pa datorjournalen. Vi har
inte fattdirekt bekriftelse att alla uppgifterna stimmer med verkligheten. Studien kan dra
begrinsade slutsatser pa grund av att den bygger pa mitning av ett sarskilt dmne i blodet dvs

kobalamin. Vi har matt totalt kobalamin niva utan kontroll av holotranskobalamin II eller MMA
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(metylmalonic acid). Vi har inte kollat homocystein i blodet trots att deras niva korrelerar bra med

symtom pa B12 brist. (referens 8)

Resultatet av studie 4r som andra tidigare undersokningar att metformin behandling korrelerar med

lig kobalaminniva. (8, 10)

Slutsats

Studien visar korrelation mellan metforminbehandling och liagre kobalaminniva hos patienter med

diabetes mellitus typ 2 jaimfort med patienter utan metformin.

Det ir rekommenderat att kontrollera kobalaminniva hos patienter med diabetes som har langtids-
behandling med metformin, sirskilt hos dem som har symtom pa kobalaminbrist eller hos dem
som har andra riskfaktorer f6r lag kobalaminniva (alkoholberoende, kronisk inflammatorisk tarm-
sjukdom, gastric bypass-operation). De patienter som har ligt kobalamin — under referensniva —

bér fa supplement med B12 preparat (5,8,10,15)
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