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Sammanfattning

Bakgrund

Prevalensen av Diabetes mellitus (DM) i Sverige ligger mellan 4-5%. DM typ 2 (DM-2) utgor i Sverige 85-90% av
all diabetes.

Metformin har anvénts i mer @n 40 ar och ar sedan 2002 ett forstahandsval vid farmakologisk behandling av
DM-2. Metformin ar ett plasma-glukossdankande medel, som minskar insulinresistensen och stimulerar
insulinsproduktion, samt har positiv effekt pa blodlipider. Metformin i monoterapi sanker HbAlc med ca 8-20
mmol/mol. Metformins glukossankande effekt uppvisar ett linjart dos-responsforhallande varfor dygnsdoser pa
1,5 g till 2,5 g per dygn bor efterstravas. Likemedelsverket rekommenderar att metformin satts in i lag dos (0,5
g) en eller 2 ganger dagligen i samband med maltider. Om inga gastrointestinal biverkningar upptrader kan
dosen successivt 6kas var 5-7 dag till 1 g x 2, dvs till en maldos pa 2 g per dygn, vilket av Lakemedelsverket
beddms som den maximala effektiva dosen. A andra sidan rekommenderar Landstinget i S6rmland en ldngsam
upptitrering av metformin till maximalt 3 g/dag.

Syfte

Att utvardera foljsamheten till riktlinjer och rekommendationer avseende maldos for metforminbehandling av
DM-2 patienter pa Var Vardcentral.

Material och Metod

Retrospektiv deskriptiv journalstudie av samtliga listade patienter med DM-2 fér bade man och kvinnor i alla
aldersgrupper vid Var Vardcentral. Pa Var Vardcentral finns ca 9000 listade patienter varav ca 250 (2,8%) med
diagnosen DM-2. P4 vardcentralen finns ett diabetesteam bestdende av minst en erfaren heltidsanstalld
diabetessjukskoterska och en ansvarig lakare. For den aktuella studien utvaldes 150 patienter med DM-2
listade pa Var Vardcentral under tiden 2013-04-01 och 2014-04-01 slumpmassigt. Data inhdmtades med hjalp

av en strukturerad journalgenomgang.

Resultat

Av de 150 slumpmassigt utvalda DM-2 patienterna exkluderades 3 (2%) pga att de primart behandlades pa
Kullbergska sjukhuset. Av de aterstaende 147, var 70 (48%) man och 77 (52%) kvinnor. Totalt behandlades
97/147 (66%) patienter med metformin, men 10 av dessa hade ofullstandiga journaluppgifter och exkluderades
darfor. Av de aterstaende 87 patienterna med metforminbehandling behandlades 64/87 (74%) med metformin
i monoterapi, medan 23 (26%) erholl olika kombinationer av antidiabetika inkluderande metformin.
Aldersfordelningen av de 87 patienterna som behandlats med metformin var 40-92 &r. De flesta behandlade
patienterna hade fatt sin DM-2 diagnos stalld for mer dn 2 ar sedan.

En minoritet av de metforminbehandlade patienterna 11/87 (13%) uppnadde Likemedelsverkets
rekommenderade maldos av metformin 2 g per dygn. Drygt hélften 49 (56%) av de 87 metforminbehandlade
patienterna uppnadde god metabol kontroll (definierat som HbAlc < 52 mmol/mol. Motsvarande resultat for
de patienter som behandlades med minst 2 g metformin per dygn var 8/11 (73%).

Konklusion

Resultaten av denna studie visar att det finns utrymme att se dver rutinerna pa Var Vardcentral betrdffande
maldos av metformin samt tydliggéra behovet av forbattrade diabetesriktlinjer och behandlingsstrategier med
syfte att optimera omhandertagandet av patienter med DM-2 och ddarmed minska risken for
diabeteskomplikationer.
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Bakgrund

Prevalensen av Diabetes mellitus (DM) varierar betydligt mellan olika lander och ar i Sverige mellan 4 —5 %. DM
typ 2 (DM-2) utgdr 85-90% av all diabetes. Epidemiologiska studier talar for att férekomst av DM-2 i Norden
kommer att 6ka (1).

| Sverige finns en strukturerad diabetesvard, men tyvarr ar riktlinjerna inte heltdckande och behandlingssatten
varierar delvis inom landet. Ett exempel pa detta ar att det finns olika rekommendationer avseende
lakemedelsdoser, vilket delvis styrts av lokala terapitraditioner/praxis (2). Sedan 2014 &r dock
rekommendationslistan for antidiabetika for forsta gdngen gemensam for alla sju lan inom Sjunet (Varmland,
Dalarna, Uppsala, Gavleborg, Vastmanland, Orebro och Sédermanland). Landstinget Sérmlands riktlinjer fér
handlaggning av diabetes &r fran april 2010 och &r utarbetade av Diabetesradet i samarbete med
Lakemedelskommittén i Sérmland (2).

Nationella utvarderingar visar att det finns behov att forbattra varden med patienter som har ett riskfyllt
HbA1c (1). Riktvardet for god metabol kontroll vid DM-2 ar ett HbAlc-mal <52 mmol/mol. HbAlc >70
mmol/mol skall aktivt behandlas. Dessa malvarden &r viktigare ju yngre patienten &r. Hos patienter med kort
forvantad 6verlevnad accepteras hogre glukosvarden. Lakemedelsverkets nationella riktlinjer fran 2010 haller
pa att revideras och HbA1lc-granserna diskuteras. De nya riktlinjerna beraknas bli fardiga under 2015.

Vid behandling av DM-2 patienter bor man efterstrava, att patienten ska lara sig att hantera sin egen sjukdom
och anamma adekvata levnadsvanor avseende kost och motion samt sluta réka. Behandlingsstrategier bor vara
individuellt anpassade med hansyn till de vanligaste biverkningarna, patientens alder och dennes njurfunktion,
riskfaktorer och forvantad overlevnad (3).

Metformin

Metformin har anvénts i mer @n 40 ar, och dr sedan 2002 ett forstahandsval vid farmakologisk behandling av
DM-2.

Metformin ar ett plasma-glukossankande medel, vilket reducerar insulinresistensen, 6kar kroppens kanslighet
for insulin, och har positiv effekt pa blodlipider. Metformin har i placebokontrollerade studier visat sig sanka
HbA1lc med 8-20 mmol/mol i placebokontrollerande studier (3).

Tidigare studier har visat att metformin i lag dos (500 mg) i kombinationsbehandling med insulin, minskar
ischemisk hjartkarlsjukdom med 40 % (3). Metformin kan kombineras med andra perorala diabeteslakemedel.
Vid 6vervikt, kan metformin dven kombineras med insulinbehandling.

| praktiken dr metformin ett ladkemedel som visar sig ha en lag risk for hypoglykemi, vilket ger en bra sdkerhet

for patienten (3).

De viktigaste biverkningarna vid metforminbehandling ar: gastrointestinala, laktacidos, nedsatt absorption av
kobalamin och B-folatvdarden med makrocytar anemi som féljd (3).

Metformin ar kontraindicerat redan vid latt sankt njurfunktion. Vid ett berdknat Glomerulér Filtrationshastighet
(GFR) < 60 ml/min alternativt P-kreatinin >135 pumol/L fér man och 110 umol/L for kvinnor bér behandlingen
med metformin avbrytas (3).

Likemedelsverket rekommenderar att metformin sattas in i lag dos 0,5 g en eller tva ganger dagligen
tillsammans med maltider (frukost och/eller middag). Om inga biverkningar upptrader 6kas dosen successivt
var 5-7 dag till 0,85 g x 2 eller 1 g x 2 (tillsammans med frukost och middag).

Sid 3/11



Maximal effektiv dos och maldos &r enligt Lakemedelsverkets rekommendationer 2 g dagligen (4). Merén2 g
ger oftast endast marginell ytterligare sinkning av p-glukos. A andra sidan rekommenderar Landstinget
langsam upptitrering av metformin till en maxdos av 3 g/dag (5).

Material och metod

Studiepopulation

Var Vardcentral ligger centralt placerat i Katrineholm och har bedrivit verksamhet sedan hosten 2010 och har
nu ca 9000 listade patienter. Infor studiens start gjordes en sdkning av antalet DM-2 patienter pa Var
Vardcentral med hjalp utav féljande diagnoskoder: E11.8P; E11.9 diabetes mellitus typ2, utan komplikationer;
E11.8P diabetes mellitus typ2, med komplikationer. Vid denna s6kning identifierades totalt 250 personer med
diagnosen DM-2, vilket motsvarar en prevalens pa ca 2.8% (250/9000) bland listade patienter pa Var
Vardcentral.

Studiedesign och studiestorlek

Studien genomférdes som en retrospektiv deskriptiv journalstudie under tiden 2013-04-01 till 2014-04-01. Med
tanke pa ST-projektets totala tidsomfang pa 10 veckor bedémdes det vara genomforbart att studera ca 150
journaler fran de totalt identifierade 250 patienterna med DM-2. Dessa utvaldes slumpmaéssigt med hjalp av en
slumpvalsgenerator (6)

Syfte och fragestallningar

Syftet med projektarbetet var att utvardera féljsamheten till riktlinjer och rekommendationer avseende maldos
for metforminbehandling av DM-2 patienter pa Var Vardcentral under 1 ar, dels vad det betraffar tidpunkt for
insattande av metformin i forhallande till diagnosen, om Likemedelsverkets méldos pa 2 g/dygn uppnatts samt
om det senare ej ar var fallet om det gar att identifiera en forklaring till detta i journaltexten.

De specifika fragestallningarna var féljande:

1) Hur stor andel av DM-2 patienterna behandlades med metformin i monoterapi eller i kombination med

andra diabeteslakemedel under den aktuella perioden?

2) Hur stor andel av DM-2 patienterna fick metforminbehandling insatt i ndra anslutning till diagnos (definierat
som <2 ar)?

3) Vilka faktorer av betydelse kunde identifieras i journalanteckningar som orsak till att maldos inte uppnatts:
- Gastrointestinala biverkningar?

- Nedsatt njurfunktion?

- God metabol kontroll HbAlc ( < 52) redan vid lag metformindos?

- Andra eller okdnda orsaker till att patienter inte nar maldos? (7)

Journalgenomgang

Insamling av féljande variabler/parametrar gjordes vid journalgenomgang under april/maj 2014.
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For de patienterna som inkluderades utférdes en strukturerad manuell journalgranskning varvid data
registrerades i en Excel-tabell inkluderande nedanstaende parametrar:

- Diabetesdiagnos (status vid journalgenomgangen)

-Kén

-Alder

-Pagaende/tidigare metforminbehandling?

-Metformindos

-Tidsmassig relation avseende insattande av metformin i férhallande till DM-2 diagnos.
-HbA1c och kreatinin

Forskningsetiska dvervaganden

Studien bedémdes utgoéra en del av den ordinarie verksamhetsuppféljning pa Var Vardcentral varfér behov av
etisk prévning inte bedomdes foreligga. Samtliga resultat presenteras pa gruppniva for att sakerstalla
deltagarnas anonymitet. Verksamhetschefen pa vardcentralen har godkant anvandning av patientjournaler
enligt skriftligt godkdannande.

Resultat

Totalt identifierades 250 patienter med DM-2 pa Var Vardcentral, 2013-04-01 till 2014-04-01. Av de 250
identifierade DM-2 patienterna utvaldes 150 (60 %) stycken slumpmadssigt for journalgenomgang, varav
147/150(98 %) behandlades pa Var Vardcentral. De 6vriga 3 patienterna (2 %) exkluderades fran studien da de
priméart behandlades pa Kullbergska sjukhuset. Av dessa 147, var 70 (48%) man och 77 (52%) kvinnor
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Figur 1. Konsférdelning bland de 147 patienterna med DM-2
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Vid journalgenomgangen framgick att 97/147 (66 %) av DM-2 patienterna behandlades med metformin. Av
dessa 97 hade 10 stycken ofullstdndiga journaluppgifter, varfor 87/147 (59 %) av DM-2 patienterna ingick i den
slutliga analysen avseende metforminbehandling.

Av dessa 87/147 behandlades 64/87 (74 %) enbart med metformin, varav 11/87 (13 %) erhéll 2g per dygn.
Tjugotre (26%) patienter erholl olika kombinationer av antidiabetika inkluderande metformin. Majoriteten av
patienterna 55/87 (63%) behandlades med en dygnsdos av metformin pa antingen 1 g eller 1,5 g.
Aldersfordelningen av de 87 patienterna som behandlats med metformin var mellan 35-92 ar. De flesta
behandlade patienterna hade fatt sin DM-2 diagnos stalld for mer &n 2 ar sedan.

En minoritet av de metforminbehandlade patienterna 11/87 (13%) uppnadde Likemedelsverkets
rekommenderade maldos av metformin 2 g per dygn. Drygt hilften 49 (56%) av de 87 metforminbehandlade
patienterna uppnadde god metabol kontroll (definierat som HbA1lc < 52 mmol/mol. Motsvarande resultat for
de patienter som behandlades med minst 2 g metformin per dygn var 8/11 (73%)

| Figur 1-9 nedan presenteras olika resultat rorande det totala antalet DM-2 patienter som ingick i studien samt
specifika resultat de DM-2 patienter som behandlades med metformin.
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Figur 2. Aldersfordelning bland de 147 analyserade DM-2 patienterna
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Figur 3. Fordelning av DM-2 patienter som behandlades respektive inte behandlades med metformin.
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Figur 4. Aldersfordelning bland de 87 patienter som behandlades med metformin.
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Figur 7. Foérdelning av totala dygnsdoser bland metforminbehandlade patienter.
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Figur 8. Faktorer av betydelse som kunde identifieras i journalanteckningarna som orsak till att
metforminbehandlade patienter ej uppnadde lakemedelsverkets maldos pa 2 g per dygn.
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Diskussion

Denna retrospektiva journalstudie visar att endast en minoritet av DM-2 patienterna pa Var Vardcentral
uppnatt Lékemedelsverkets rekommenderade maldos av en metformindos pa 2 g per dygn. Samtidigt framgar
att drygt hélften av patienterna uppnéadde en god metabol kontroll (HbAlc < 52 mmol/mol). Orsaken till detta
kan inte med sdkerhet klarldggas med denna studie. Det bor dock noteras att Var Vardcentral &r en ung
vardenhet som vid starten for 5 ar sedan fick ta emot ett stort antal multisjuka patienter med stort vardbehov
som aktivt listade sig pa vardcentralen och att patientunderlaget darfor inte ar representativt. Intressant att
notera ar dock att bland de 11 patienter som uppnadde maldos av metformin hade en majoritet god metabol
kontroll. Samtidigt framgar av resultaten av en stor majoritet fick metformin insatt >2 ar efter DM-2 diagnos.
Detta sammantaget indikerar att finns utrymme f6r att se 6ver vardcentralens rutiner och handlaggning av
patienter med DM-2 pa Var Vardcentral.

Tydligare nationella och regionala riktlinjer skulle sannolikt underlatta handlaggningen av DM-2 patienter
ytterligare och resultera i en forbattrad metabol kontroll. Laikemedelsverket har som ambition att komma med
nya riktlinjer for omhandertagande och behandling av DM-2 patienter under 2016. Det skall bli intressant och
se hur dessa kommer att utformas, om och hur man tydliggdér metformins roll och anvandande som
forstahandsmedel vid farmakologisk terapi av DM-2, inte minst i ljuset av de snabbt 6kande
behandlingsalternativen av nya antidiabetika som blivit tillgangliga pa marknaden under de senaste aren.

Denna typ av studie har flera mojliga svagheter; studiepopulationen var liten, resultaten kan ha paverkats, som
ovan namnts, av vardcentralens 6verrepresentation av svarare sjuka patienter. Vid journalgenomgangen
framkom vem som handlagt de olika patienterna samtidigt som jag har sjalv traffat nagra av patienterna, vilket
skulle kunna ha paverkat objektiviteten. Att lakaren skriver ut recept pa metformin innebaér inte att patienten
med nodvandighet tar de forskrivna medicinerna enligt ordination.

Konklusion

Resultaten av denna studie visar att det finns utrymme att se 6ver rutinerna pa Var Vardcentral betraffande
maldos av metformin samt tydliggora behovet av forbattrade diabetesriktlinjer och behandlingsstrategier med
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syfte att optimera omhandertagandet av patienter med DM-2 och darmed minska risken for
diabeteskomplikationer.
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