
Typ 2-diabetes (T2DM) ökar i prevalens, och be-
handling med metformin tillsammans med livsstils-
förändringar är förstahandsåtgärd. Metformin har 
unika egenskaper utan egentlig risk för hypoglykemi 
samt har visats minska kardiovaskulär sjuklighet och 
död.1 

Långtidsmedicinering med metformin, speciellt i hö-
gre doser, är dock förenad med sänkta plasmakon-
centrationer av vitamin B12. Det finns dessvärre få 
nationella eller lokala kliniska riktlinjer för provtag-
ning avseende B12-brist vid samtidig metforminbe-
handling.

Magnesium (Mg) fungerar som ett koenzym och 
medverkar i en rad enzymatiska processer och så 
även när det gäller glukosmetabolismen. Sänkta 
plasmakoncentrationer av Mg har noterats vid in-
sulinresistenta tillstånd som T2DM men även vid in-
flammation och kardiovaskulär sjukdom.2

Metforminbehandling kan i sig medföra en sänk-
ning av Mg-koncentrationerna i plasma. Rutinmässig 
provtagning avseende B12 och Mg kan därför re-
kommenderas vid metforminbehandling av patienter 
med T2DM.

Riktlinjer saknas när det gäller B12-brist vid 
metforminbehandling 
Aktuella kliniska riktlinjer saknas eller är få. Det har 
också diskuterats om kobalamin(B12)-koncentratio-
nen i serum är det optimala instrumentet för att av-
göra om ett fullgott vitaminstatus föreligger. Andra 
biomarkörer, som homocystein, har föreslagits fram-
för allt då B12-nivåerna ligger i gränsområdet. 

Att identifiera B12-brist är kliniskt relevant då till-
ståndet kan leda till anemi, neuropati och kognitiva/
mentala manifestationer.3 Flera olika mekanismer har 
föreslagits som orsaker till det försämrade upptaget 
av B12. Man antar att metformin motverkar och in-
terfererar med den kalciumberoende intrinsic factor/
B12-komplexbindningen till cubilinreceptorn i ileum 
och på så sätt hämmar upptaget av B12.4 

Kalciumsupplement som tillägg till metforminbe-
handling vid sänkta B12-nivåer har visat sig höja eller 
normalisera B12-nivåerna.5 Efter en systematisk ge-
nomgång och metaanalys av 26 artiklar fann Chap-
man och medarbetare  att metformin inom loppet av 
några månader sänker B12 signifikant med i storleks-
ordningen 60 pmol/l.6
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Vid en granskning genomförd 2015 av Socialsty-
relsen konstaterades att  metforminbehandling vid 
T2DM  ökar risken för låga nivåer av B12 med ökad 
risk för perniciös anemi och perifera nervskador. 
Konsensus har uppnåtts kring att metforminbehand-
ling kan medföra en sänkning av B12-nivåerna med 
20 procent och man föreslår att man låter analysera 
B12-nivåerna vartannat år, en provtagning som man 
menar medför större nytta än olägenhet. Detta base-
ras på tre randomiserade kontrollerade studier med 
en längsta uppföljningstid om 4,3 år.7-9 

Graden av glukosintolerans kan ha betydelse när 
det gäller B12-brist. En indisk studie har rapporte-
rat fallande prevalensgrad av B12-brist från T2DM, 
prediabetes till normal glukostolerans (18,7 procent, 
15 procent respektive 13,7 procent).10 

Flera tidigare studier har rapporterat prevalensen 
av B12-brist i storleksordningen 10–20 procent hos 
patienter med T2DM mot kanske 5–10 procent i all-
mänbefolkningen.11 Från min egen vardag där jag 
behandlar patienter med T2DM och följer upp detta 
är mitt intryck att B12-brist inte är så vanligt och spe-
ciellt inte kliniska manifestationer av sådan. 

En genomgång av egna obesa patienter i en retro-
spektiv studie på bariatriska mottagningen vid Ki-
rurgkliniken i Falun visade en prevalens av B12-brist 
(≤150 pmol/l) hos 5 procent och lågt B12 (≤200 
pmol/l) hos 10 procent av metforminbehandlade pa-
tienter med T2DM. 

I kontrollgruppen med obesa icke-diabetiker var pre-
valensen ungefär hälften så stor.12 I denna studie var 
diabetesdurationen 6,4 ± 5,6 år och genomsnittsdo-
sen metformin 1 848 ± 896 mg. Metformindoser på 
2 000 mg eller mer och längre sjukdomsduration (≥4 
år) ökar risken för B12-brist.13,14 

Slutsats 
Efter start av metforminbehandling finns stöd för 
provtagning av B12, då denna behandling kan sänka 
B12-nivåerna upp emot 20 procent inom loppet av 
några veckor/månader. Återkommande provtagning 
över tid rekommenderas också, speciellt vid lång 
sjukdomsduration och höga metformindoser. Det 
vore önskvärt med nationella riktlinjer kring hur vi-
tamin B12-status ska monitoreras under metformin-
behandling. 

Magnesiumbrist
Magnesium (Mg) är inblandat i många steg i glukos-
metabolismen. Lågt Mg är vanligare hos patienter 
med T2DM än hos icke-diabetiker och är också as-
socierat med insulinresistens och kardiovaskulär sjuk-
dom.2,15 Höglin och medarbetare har tidigare rappor-
terat en signifikant ökning i totalmortalitet när lågt 
Mg lades till traditionella riskfaktorer hos patienter 
med T2DM.16 

I vår egen studie med 147 patienter från bariatriska 
mottagningen vid Kirurgkliniken i Falun hade patien-
ter med T2DM som behandlades med metformin ett 
p-Mg på 0,76 ± 0,07 mmol/l mot kontrollgruppen 
(icke-diabetiker) 0,82 ± 0,06 mmol/l (p <0,001).12  à
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Det förelåg ingen skillnad i  kreatininnivåer. Vid hy-
perglykemi ökar den renala utsöndringen av Mg, 
vilket medför sänkta koncentrationer av p-Mg. 
Njurinsufficiens kan å andra sidan leda till förhöjda 
koncentratiner av p-Mg.

Längre diabetesduration var associerat med lägre 
p-Mg, men också med högre metformindos. I en 
subgrupp bestående av 26 icke-metforminbehand-
lade patienter med T2DM var Mg-koncentrationerna 
jämförbara med de man fann hos icke-diabetiker 
(0,81 ± 0,06 mmol/l). 	
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SLUTSATS

Vid T2DM är det vanligt med sänkta magnesium-
koncentrationer, och metforminbehandling kan i 
sig bidraga ytterligare till detta. Det samband som 
påvisats mellan sänkta magnesiumkoncentratio-
ner i cirkulationen och kardiovaskulär sjuklighet 
och död kan motivera monitorering av p-Mg vid 
T2DM med eller utan metforminbehandling. 
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