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Abstrakt

Bakgrund

Diabetes &r en kronisk folksjukdom dar manniskor i alla aldrar kan drabbas. Typ 2-diabetes
utgor i Sverige 85-90 % av all diabetes. Metforminbehandling bor oftast inledas redan vid
diagnos tillsammans med livsstilsférandringar. Syftet med denna studie var att undersoka
anvandningen av metformin pa Gnesta Vardcentral. Hur stor andel patienter med typ 2
diabetes stod pa metformin och uppnaddes dosen 2g/dygn eller mera? Om patienten inte stod
pa metformin, vilken var anledningen? Fanns det nagra skillnader mellan man och kvinnor
avseende metforminbehandling och biverkningar?

Material och metoder

Retrospektiv journalbaserad studie med ett urval pa 208 patienter som erhallit diagnosen
diabetes mellitus typ 2 och som har sokt pd Gnesta Vardcentral under perioden 2014-01-01
till 2015-04-01. Diabetes mellitus-diagnoser togs fram ur Nationella diabetesregistret (NDR),
dar 419 patienter fanns registrerade. Uppgifter som extraherades ut ur journalen var: alder,
kon, vikt, 1angd, kreatinin, BMI, metforminbehandling, dosering och orsak till att metformin
inte anvandes.

Resultat

Av alla 208 patienter som inkluderades (varannan patient av 419) i studien (100 kvinnor och
108 mén), visade att sammanlagt 114 patienter (55%) hade metformin och 94 patienter (45%)
hade inget metformin. Medianaldern fér alla inkluderade patienter var 68 ar (33-93 ar).
Medianar for diabetesdiagnos for deltagarna i studien var ar 2004.

Anledning till att patienter inte tog metformin var att 33 % (31 patienter) fick gastrointestinala
biverkningar som t ex diarréer och ont i magen, 29% (27 patienter) var valreglerade pa
kost,17 % (16 patienter) hade inte ordinerats metforminbehandling pga
njurfunktionsnedséttning eller annat kontraindikation och 6vriga 21 % (20 patienter) hade
annan behandling direkt, ville ej ha metformin eller okand orsak till att inte anvanda
metformin.

Bland mannen metforminbehandlades 62% (67 av 108 man), medan motsvarande andel fér
kvinnor var 47% (47 av 100 kvinnor); P=0,03 (Xz-test). Av alla 208 patienter sa stod 24% pa 2
g/dygn eller mer i metformindosering, och 32% hade en dos under 2g/dygn.

Slutsats

Trots att metformin bor vara grundbehandling for de flesta patienter med typ 2-diabetes sa var
det endast 24% som uppnadde dosen 2g/dygn eller mer och 32% hade en dos under 2g/dygn.
Av de som star pa metformin uppnar anda 43% (49 av 114 patienter) maldosen 2g/dygn eller
mer. Den vanligaste orsaken till metforminutséttning var gastrointestinala biverkningar.
Anvandning av metformin borde kunna forbattras avsevart, dven om det finns bade
kontraindikationer och andra orsaker till att maldos inte alltid uppnas.



Bakgrund

Allméant om diabetes

Diabetes &r en kronisk folksjukdom som méanniskor i alla aldrar kan drabbas av. | Sverige
drabbas 4-5 % av befolkningen av diabetes (1). Typ 2-diabetes utgor 85-90 % av alla fall av
diabetes. Globalt cirka 200 miljoner individer hade typ 2 diabetes ar 2010 och antalet
forvantas uppga till 300 miljoner ar 2025 (2). Orsaken till typ 2 diabetes ar insulinresistens, d
v s nedsatt kanslighet for kroppseget insulin i malorganen muskler, lever och fettvavnad. Typ
2 diabetes drabbar ofta dldre” patienter (> 35 ar) med hereditet for typ 2 diabetes och eller
hjarta och karlsjukdom. Overvikt ar riskfaktor som predisponerar for diabetes typ 2 (3).

Metformin

Indikationen for metforminbehandling &r typ 2 diabetes speciellt hos 6verviktiga patienter och
vid otillfredsstéllande metabol kontroll. Férandring av livsstil och diet bor dven
rekommenderas patienten. Metformin &r férstahandsmedel, da det har den starkaste evidensen
for minskad kardiovaskular morbiditet och mortalitet (4).

Metformin har en antihyperglykemisk effekt genom en hamning av leverns glykoneogenes
och i mindre utstrdckning genom en 6kad perifer insulinkanslighet och hdmmad lipolys(3).
Harmed forbéttras insulinkansligheten i lever och muskulatur, och viktuppgang motverkas.
Behandling i monoterapi med metformin sanker HbAlc ungeféar 10-20 mmol/mol. Ingen
hypoglykemirisk i monoterapi(5).

Man kan kombinera ett antal ldkemedel med metformin som t ex sulfonureid-preparat, insulin
och glitazon-inkretinbaserade terapier.

Metformin utséndras genom njurarna och njurfunktionsnedsattning &r darfor en
kontraindikation. Forsiktighet vid samtidig behandling med ACE-hdmmare och NSAID

bor iakttas. GFR (glomeruldr filtrationshastighet) bor kontrolleras i forsta hand. Enligt FASS
ar metformin kontraindicerat vid kreatininclearence< 60 medan American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) anger att
metformin kan anvandas i dosen 850 mg/dag ner till kreatininclearence 30 ml/min, men ar
kontraindicerat under detta véarde. Metforminets interaktioner; cimetidin reducerar metformins
renala utsondringshastighet. Man bor undvika kombinationpreparat innehallande metformin
som Janumet, Competact, Xigduo med mera. Metformin &r kontraindicerat vid typ 1-
diabetes, allvarliga infektioner, stérre operationer, trauma, nedsatt lever- eller njurfunktion,
alkoholmissbruk, svar hjart-karlsjukdom samt vid brist pa vitamin B12, folsyra eller jarn.
Aven dehydrering, hog alder, hypoxi, allmanpaverkan och anvindandet av
rontgenkontrastmedel utgor kontraindikationer for Metformin.

Biverkningar av Metformin &r vanliga i borjan av behandlingen om initialdosen &r hog.
Biverkningar sasom metallsmak, illamaende, krakningar, utspand magsack,

magsmartor, diarréer och &ven anorexi kan forekomma (3)

Enligt tidigare studier metformin var kopplat till 6kad risk for lactacidos med relativt hog
mortalitet 6ver 50 % eller allvarliga infektioner hos patienter med kraftigt sankt njurfunktion,
hog alder, leversjukdom och stort alkoholintag.

Ny forskning (6) visar att metformin skulle kunna ges till betydligt fler patienter &n i dag.
Dessa resultat galler patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Metformin interfererar med absorptionen av vitamin B12 med cirka 20 % sankning av B12 i
serumnivan som kan forsamra allméntillstand och speciellt diabetisk neuropati (7) men risken
for anemi ar liten. Kontroll av serumkobalamin bér dock ske regelbundet. Man bér beakta



nedsatta kognitiva funktioner vid B12 brist. Béattre kognitiv formaga har pavisats om
metforminbehandling kombineras med B12-vitamin (8).

Studier av Bannister CA (9) jamférde mortaliteten hos patienter med diabetes som behandlats
med metformin respektive sulfonureid i monoterapi (SU-gruppen) och visade att dodligheten
var vésentligt 1agre i metformingruppen jamfort med SU-gruppen.

Ett ovantat fynd var att metformingruppens doédlighet var lagre &n den friska
kontrollgruppens.

Metforminbehandling inleds med lag dos (0,5 g), en eller tva ganger dagligen, tillsammans
med maltider. Om inga gastrointestinala biverkningar upptrader, kan man 6ka dosen efter 5-7
dagar till 850 mg x 2 eller 1 gx 2, tillsammans med frukost och/eller middag.

Om gastrointestinala biverkningar upptrader vid 6kad dos, bor dosen minskas till féregaende
dos, for att vid ett senare tillfalle ater prova att 6ka dosen. Ett annat alternativ &r att préva en
tredos-regim.

Maximal effektiv dos bor efterstravas upp till 2g dagligen. Hogre doser ger 6kad risk for
biverkningar och endast marginellt battre effekt. Metformin absorberas langsamt och
ofullstandigt i mag-tarmkanalen och darfor absorptionsgraden minskar med 6kande dos (3)
Enligt studier fran Jordanien visades att patienter som tog 1 tablett per dag hade béttre
foljsamhetsheteende jamfort med de som tog 2 eller flera tabletter om dagen. Dalig
foljsamhet var hogst hos patienter som hade dosering 3 ganger om dag (83%) jamfort med
dosering 2 ganger om dag (15%) och lagst till de patienter som hade 1 gangs dosering per
dag (2%) (6).

Syfte och fragestallningar

Syftet med denna studie var att undersoka anvandningen av metformin pa Gnesta Vardcentral.
Hur stor andel patienter med typ-2 diabetes star pa metformin och huruvida dosen uppgick till
2g/dygn eller mera? Om patienter inte star pa metformin vilken var anledningen (t ex
biverkningar, kontraindikation, vélreglerad pa kost eller annan behandling)? Fanns det nagra
skillnader mellan man och kvinnor? Hur manga star pd metformin trots kontraindikation? Hur
paverkas metforminanvandningen av variablerna alder, BMI (body mass index) och
diabetesduration?

Material och metoder

Vid Gnesta Vardcentral var cirka 10 400 invanare listade, varav 419 patienter med Diabetes
mellitus som huvuddiagnos. Sammanlagt 419 patienter med Diabetesdiagnos som hade besokt
Gnesta VC under perioden 2014-01-01 och 2015-04-15 ingick i studien. Majoriteten var typ-2
diabetiker. Patientlistan sorterad efter personnummer utgjorde basen for urvalet. Varannan
patient pa listan valdes ut for att inga i studien.10 patienter med typ 1 diabetes exkluderades
fran studien. Saledes inkluderades totalt 208 diabetiker med typ-2 diabetesdiagnos i studien.
Data har insamlats och analyserats genom retrospektiv granskning av datajournaler i
vardcentralens journalsystem. Foljande variabler extraherades via journal granskning: alder,
kon, ar for diabetesdebut, vikt, langd, BMI (beraknat i IBM SPSS Statistics version 22)
kreatininvarde, metforminbehandling eller inte, samt dosering.

Vid granskning av de 208 utvalda patienter med diabetes typ-2 sjukdom anvéndes féljande
resurser; journalanteckningar fran Gnesta Vardcentral, ur Nationella Diabetes Registret
(NDR), Diabetesskoterskekontakter och journalanteckningar, laboratorieremisser,



ogonfotoremiss. Patienter som inte tar metformin delades in i foljande kategorier:
1. Valreglerad pa kost

2. Biverkningar, t ex diarréer

3. Njursvikt eller annan kontraindikation

4. Vill inte/lag foljsamhet

5. Ovrigt, specificera

6. Okant

7. Insulin direkt eller annan behandling direkt

Statistiska metoder

Data inmatades i Excel och statistiska berédkningar utfordes med hjalp av IBM SPSS Statistics
version 22. For att analysera skillnader mellan kategoriska variabler har y-test anvants. P-
varde under 0,05 betraktades som statistiskt signifikant. Alla tester var tvasidiga.

Etiska 6vervaganden

Godkannande av projektarbetet inhamtades av verksamhetschefen pa Gnesta vardcentral infor
projektarbetet. Projektet kan beskrivas som ett kvantitativt granskningsprojekt och darfor
kravdes ingen ansokan till etikprévningsnamnden.

Resultat

| studien inkluderades 208 patienter. Detta var 100 kvinnor och 108 mén. Totalt 114 patienter
(55%) stod pa metformin och 94 patienter (45%) hade ingen metforminbehandling.
Medianaldern var 68 ar (fran 33 till max 93 ar). Mediandebutar for diagnos diabetes mellitus i
studien var ar 2004. Mediankreatininvarde hos diabetiker var 77 umol/l (44 och 185) och
medianvikt var 88 kg.

Orsaker till att inte behandlas med metformin

Anledningar till att patienter inte tar metformin visade sig vara foljande (Tabell 1): GlI-
biverkningar som t ex diarréer eller ont i magen, 33% (17 kvinnor och 14 man); valreglerad
pa kost, 29% (16 kvinnor och 11 man); njursvikt, annan kontraindikation, 17% (7 kvinnor och
9 man).

Tabell 1. Fordelning av orsaker till att inte ta metformin (totalt 208 patienter i studien)

Kvinnor | Mén | Totalt

Valreglerad pa kost 16 11 27
Biverkningar, t ex diarré 17 14 31
Njursvikt el annan kontraindikation 7 9 16
Vill inte/lag foljsamhet 4 1 5
Ovrigt 1 1 2
Okant 2 1 3
Ir]sulln direkt eller annan behandling 5 4 10
direkt

53 41 94




Skillnad mellan kénen i metforminbehandling
Bland mannen metforminbehandlades 62% (67 av 108 man), medan motsvarande andel for
kvinnor var 47% (47 av 100 kvinnor); P=0,03 (x*-test) (Figur 1).
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Figur 1. Skillnad i metforminbehandling mellan mén och kvinnor (antal patienter pa Y-
axeln). P=0,03 (x*-test)

Dosering av metformin

Endast en patient hade 250 mg total dygnsdos metformin medan 65 patienter hade 1,7 ¢
total dygnsdos. Total dygnsdos pa 2 g/dygn hade 38 patienter medan 11 patienter hade den
maximala dygndosen pa 2.5-3 g/dygn. Medianvardet av metformindosering var 1524 mg.
Ingen statistisk signifikant skillnad kunde pavisas vad galler skillnaden i metformindosering
mellan man och kvinnor (Figur 2).
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Figur 2. Dosering av metformin (pa Y-axeln visas procent for mannen respektive kvinnorna).
P=0,94 (y*-test)



Skillnader mellan aldersgrupper

Studiegruppen delades in i tva aldersgrupper, 6ver och under 75 ar (Tabell 2). Skillnaden i
metforminbehandling mellan grupperna var signifikant (p < 0.001; x*-test). Fler patienter (94
styck) under 75 ar erholl behandling med metformin jamfort med patienter 6ver 75 ar (20
styck). Dvs. majoriteten (61%) av patienter <75 ar erhdll metforminbehandling, medan
motsvarande andel av patienter >75 &r, var endast 36%.

Tabell 2. Forskrivning av metformin i aldersgrupperna 6ver och under 75 ar (P=0,001

y’-test)).
<75 ar >75 ar Totalt
Behandlas med metformin 94 (61%) 20 (36%) 114 (55%)
Annan/ingen behandling 59 (38%) 35 (64%) 94 (45%)
153 (100%) 55 (100%) | 208 (100%)

Skillnader i olika viktgrupper
Resultatet visade signifikant skillnad mellan BMI-grupper (Tabell 3). Patienter med BM1 >28

hade mera metforminbehandling jimfort med patienter med BMI <25. P=0,013 (y*-test)

Tabell 3. Antal patienter som behandlas med metformin relaterat till BMI.

Behandlas med metformin | Annan behandling Totalt
BMI <25 11 (32 %) 23 (68 %) 34 (100 %)
BMI 25-27 32 (63 %) 19 (37 %) 51 (100 %)
BMI > 28 71 (58 %) 52 (42 %) 123 (100 %)
Totalt 114 (55 %) 94 (45 %) 208 (100 %)

Metforminbehandling baserat pa diabetesduration
En tendens till hdgre andel med metforminbehandling hos patienter med kort diabetesduration

kunde utlasas (Tabell 4), dock ej statistiskt signifikant. P=0,07 (y-test)
Tabell 4. Metforminbehandling relaterad till duration.

Diabetesduration | Behandlas med metformin | Annan/ingen behandling Totalt
<10 ar 67 (61 %) 43 (39 %) 110 (100 %)
> 10 ar 47 (48 %) 51 (52 %) 98 (100 %)
Totalt 114 (55 %) 94 (45 %) 208 (100 %)




Diskussion

Syftet med studien var att belysa forskrivningen av metformin som en del i behandling av
diabetes mellitus typ 2 pa Vardcentralen Gnesta. Resultaten visade att 24 procent av de
inkluderade patienterna (av 208 patienter) hade natt dnskvard behandlingsdos om 2 g/dygn
eller mer. Av de som fick metforminbehandling uppnadde 43% maldosen 2 g/dygn eller mer
(av 114 patienter). Man kunde inte finna nagra liknande publicerade studier i tillgangliga
vetenskapliga kéllor dar behandling med metformin gjorts. Enligt en studie som gjorts i
Soérmland (10) visade sig att 13 % av metforminbehandlade patienterna uppnadde
Lakemedelsverkets rekommenderade maldos av metformin pa 2g per dygn. Var studie visade
att de patienter som inte uppnadde dosering 2g/dygn, kan antas visa pa outnyttjad
behandlingspotential. Den vanligaste orsaken till att inte metformin anvands i full
utstrackning var férekomst av biverkningar samt att patienterna var valreglerade pa kost.

Det &r intressant att notera att andelen man var storre &n andelen kvinnor som fick behandling
med metformin. Detta skulle kunna bero pa att fler kvinnor an man fick magbiverkningar eller
var battre reglerade med enbart kostbehandling. Gallande aldersskillnader visade det sig att
det var statistiskt signifikant fler patienter under 75 ars alder som fick metformin jamfort med
aldre. Detta ar inte sa konstigt da kan det tankas att aldre har fler kontraindikationer till
metforminbehandling sdsom njursvikt.

Enligt en tidigare studie (11) orsaken till dalig foljsamhet var dalig patient information om
sjukdomen. En del hade missforstatt instruktioner fran lakare och apotekare. Negativa
bieffekter kan vara ocksa en anledning till dalig foljsamhet. Detta noterades ocksa i den
aktuella Gnestastudien. Trots bra patientkontinuitet dokumenterad i journalanteckningar,
visade det sig att ett fatal patienter valde att inte behandlas. Medan en del patienter har missat
lakar/sjukskoterskebesok, inte svarat pa kallelse, telefon och inte fornyat recept eller flyttat till
annat ort som kunde forklaras med dalig foljsamhet. | en tidigare studie (11) sags att en del
patienter inte har forstatt andamalet med behandlingen och tog medicinen pa fel tid (11).
Majoriteten av patienter med dalig foljsamhet var de som glémde att ta medicinen. Andra
faktorer sasom polyfarmaci och att de var for upptagna med annat gjorde att en del ej tog sina
mediciner. Man har forsokt hitta en strategi for att forebygga t ex mot glémska i "reminders
pillboxes"(11).

En av studiens svagheter kan vara att nagra patienter med diabetesdiagnos kan ha missats, om
de inte blev registrerade i NDR. Dessutom ingick bara hélften av alla pa vardcentralen NDR-
registrerade patienter i denna studie. En annan svaghet ar ocksa att bara receptforskrivning har
maétts, och darmed kan man inte veta sdkert att patienten verkligen tagit det ordinerade
ldkemedlet.

Studiens styrka var det relativt stora urvalet av patienter och att samma journalsystem
anvants. Kontinuitet mellan personal och patient gor att data blir sdkrare. Det var en relativt
liten risk att missa patienter i NDR-registret.

Resultatet visar pa att det behovs fortsatta studier om patienters upplevelse av sin
metforminbehandling och eventuella biverkningar. Pa Gnesta Vardcentral brukar man dela ut
mallar med information till patienter med nydebuterad typ 2 om syftet med
metforminbehandling och eventuella medicinbiverkningar. Det kanske skulle fungera béttre
att bifoga kompletterande frageformular om hur patienten tar sina mediciner, vilka tider och



andra eventuella lakemedel? Skulle "reminders pillboxes™ kunna fungera som hjélp till

vara diabetespatienter? Eventuellt kan man forsoka att minska metformindosen till patienter
som har maxdos fran 3g till 2 g och félja upp med méatning av den metabola kontrollen, for att
se om dosminskningen leder till nagon skillnad i biverkningsfrekvens.

Slutsats

Trots att metformin bor vara grundbehandling for de flesta patienter med typ 2-diabetes sa var
det endast 24% som uppnadde dosen 2g/dygn eller mer och 32% hade en dos under 2g/dygn.
Av de som star pa metformin uppnar anda 43% (49 av 114 patienter) maldosen 2g/dygn eller
mer. Den vanligaste orsaken till metforminutséttning var gastrointestinala biverkningar.
Anvandning av metformin borde kunna forbéattras avsevart, aven om det finns bade
kontraindikationer och andra orsaker till att maldos inte alltid uppnas.
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